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1. Uvod

1. UVOD

Rak pluca je jedna od najces¢ih malignih bolesti €ija incidencija neprestano raste. Smatra se
ozbiljnim zdravstvenim problemom zbog velike smrtnosti i loSe prognoze oboljelih osoba (1).
Porast incidencije raka plué¢a pocinje pocetkom dvadesetog stoljeéa Sto se objasnjava kao
stvarni porast oboljelih, ali 1 relativnim porastom zbog povecanja osjetljivosti 1 specifi¢nosti
metoda, te povecanja zainteresiranosti i1 informiranosti populacije o toj vrsti raka (2).
Citoloske tehnike imaju vaznu ulogu u dijagnostici i procjeni stanja bolesnika (3). Svakim
danom dijagnostika raka pluéa postaje slozenija i zahtjevnija, ali razvoj mnogobrojnih
modernih metoda olakSava detekciju, potvrdu, odredivanje vrste karcinoma 1 pracenje stanja

pacijenta nakon terapije (4).

Epidemiologija, patogeneza i podjela (klinicka, histolo§ka) karcinoma plu¢a

Rak pluc¢a je jedna od najcescih malignih bolesti kod muskaraca i Zena. Mnogi ¢imbenici
povecavaju rizik oboljenja od raka pluca, a izloZzenost duhanskom dimu jedan je od klju¢nih.
Pusenje cigareta, ukljuCujuci i pasivno pusenje najvazniji je uzrok raka, iako postoje genetske
predispozicije kao delecija kratkog kraka 3. kromosoma, p53, k-ras i 16p mutacije. Osim
navedenih potencijalnih uzro¢nika raka, dokazano je da izlozenost azbestu, odredenim
metalima (nikal) 1 organskim komponentama (benzen) doprinosi razvoju te bolesti. Danas
postoje programi Ciji je cilj rendgenom i pregledom pulmoloskih uzoraka smanjiti pojavnost
raka plu¢a. Osobama koje pripadaju visoko rizinim grupama, dugogodiSnjim pusacima,
preporucuju se periodi¢ni pregledi. Usprkos mnogim razvijenim tehnikama lijecenja,

karcinom pluca ostaje tesko izljeciva bolest s minimalnom moguénos¢u ozdravljenja (4).

Patogeneza raka pluca

Posljednjih stotinu godina razumijevanje patogeneze raka pluc¢a dozivjelo je veliki napredak.
Otkriveni su mnogi okoli$ni kancerogeni i mutacije na genima koje nisu bile poznate (5).
Molekularna pozadina karcinogeneze raka plu¢a usmyjerila je istrazivanja na detekciju

biomarkera za ranu dijagnostiku karcinoma i kreiranje u¢inkovitijih tretmana za pacijente.
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Usprkos znacajnom razvoju molekularnih tehnika za ranu dijagnostiku raka pluca,

morfologija je zlatni standard u ocjeni premalignih promjena na stanicama (2).

HistoloSka podjela karcinoma pluéa

Karcinomi pluéa su skupina tumora epitelnog podrijetla koji nastaju iz epitelnih stanica
bronha, bronhiola i alveola. Najces¢i histoloski tipovi karcinoma su karcinom zljezdanih
stanica, plocastih stanica, malih stanica 1 velikih stanica koji se pojavljuju u 96 % slucajeva.
Manje cesti karcinomi koji se pojavljuju u 5 % slucajeva su karcinoid, karcinom bronhalnih

zlijezda 1 ostali rijetki tipovi karcinoma (2).

Karcinom Zljezdanih stanica

Adenokarcinom je najces¢i histoloski tip raka pluca ¢ija je incidencija u neprestanom porastu.
Ta vrsta karcinoma tvori acinarne ili papilarne strukture s moguc¢im lucenjem mucina koji se
akumulira u perifernim dijelovima pluca (6). Izrazito brzo raste, rano metastazira i ima vrlo
losu prognozu. Citoloska dijagnostika bazira se na pregledu morfologije stanica i stani¢nih
nakupina gdje se moze utvrditi da je citoplazma stanica obilna, a jezgre su ekscentri¢no
polozene, okrugle ili ovalne. Kromatin je fino granuliran i jednoli¢an (2). Ponekad je ta vrsta

karcinoma karakterizirana pojavom trodimenzonalnih nakupina vakuoliziranih stanica (3).

Karcinom plocastih stanica

Karcinom plocastih stanica ¢ini 30 % svih karcinoma pluc¢a i najcesce se pojavljuje kod
pusaca. Lokaliziran je centralno, odnosno u glavnim bronhijima i Cesto je popracen
opstrukcijom pluc¢a 1 upalom (6). Razvija se kroz nekoliko stadija gdje najprije dolazi do
hiperplazije bazalnih stanica, ploCaste metaplazije, atipicne metaplazije te do karcinoma in
situ (2). Stanice koje se mogu pronaci u uzorcima kod te vrste raka su abnormalne plocaste
stanice s povefanom i piknoticnom jezgrom, neuobiCajeni oblici stanica s obilnom
keratinizacijom, pozadinska nekroza 1 krv koja se moze naci kod invazivnih oblika karcinoma

plocastih stanica (6).
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Karcinom malih stanica

Karcinom malih stanica je ve¢inom neuroendokrinog podrijetla i s vrlo loSom prognozom.
Najcesc¢e je smjeSten centralno i povezan s pusenjem. Stanice koje se javljaju kod tog
karcinoma su u nakupinama s rijetkom citoplazmom i nepravilnom jezgrom s grubim
kromatinom, ¢esto se mogu pronaci agregati stanica i hiperkromatske, pleomorfne i male
stanice. Osim navedenih promjena na stanicama, u uzorcima se moze vidjeti pozadina s

degenerativnim i nekroti¢nim stanicama (6).

Karcinom velikih stanica

Karcinom velikih stanica ¢ini 10 % od svih karcinoma pluéa i javlja se ve¢inom kod pusaca.
Proizlazi od epitelnih stanica centralnih bronhiola do terminalnih bronhiola. NajCesce raste
kao periferni, nekroti¢ni tumor i sastoji se od velikih stanica istaknutih nukleola. Tumori
velikih stanica ve¢inom su prepoznati kao slabo diferencirani karcinomi Zljezdanih ili
plocastih stanica (9, 11). Stanice koje se mogu pronaéi u uzorcima kod tog karcinoma su
neuredene grupe velikih stanica, pleomorfne pojedinacne stanice s varijabilnom citoplazmom
i visokim nukleocitoplazmatskim omjerom, intracitoplazmatski neutrofili i nekroti¢na

pozadina (6).

Klini¢ka podjela karcinoma pluéa

Klini¢ka podjela karcinoma pluca je podjela koja se koristi u svakodnevnom klini¢kom radu.
Zbog klinickih i bioloskih obiljezja karcinom plocastih stanica, adenokarcinom i karcinom
velikih stanica ubrajaju se u jednu skupinu tumora ne-malih stanica. Karcinom malih stanica
plu¢a ne ubrajamo u istu skupinu kao i prethodne karcinome zbog njegove veée brzine

metastaziranja, agresivnosti i boljeg odgovora na kemoterapiju (2).

CitoloSki uzorci u dijagnosticiranju karcinoma pluéa

U dijagnostici raka pluca koriste se brojne invazivne i neinvazivne metode s ciljem
postavljanja to¢ne dijagnoze i pra¢enjem tijeka bolesti. Potvrdeno je da koristenje citoloskih

metoda u dijagnostici malignih bolesti plu¢a ima najve¢i uspijeh u otkrivanju bolesti. Stoga,
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detekcija raka pluca krece od klinickih simptoma, slikovne radioloSke metode, pregleda
citoloskih uzoraka i odredivanja tumorskih markera. Metode poput endoskopije i biopsije su
bile neizbjezne do pojave modernijih metoda kao fiberopticka bronhoskopija, dok se to¢nost
dijagnostike raka pluca povecala pojavom perkutane transtorakalne punkcije (1). Najcesce
koriStene slikovne radioloSke metode su rendgenska snimka pluca, kompjuterizirana

tomografija, transkutani ultrazvuk, endoskopski ultrazvuk, magnetska rezonanca (2).

Morfologija stanica respiratornog trakta uveliko ovisi o vrsti uzorka i nacinu na koji je
obraden. Uzorkovanje i metode obrade uzoraka vrlo su vaZne za ispravno postavljanje
dijagnoze (4). NajceS¢e indikacije za citologiju respiratornog trakta su kaSalj sa
iskasSljavanjem koji mozZe 1 ne mora imati primjese krvi, astma i alergijske reakcije, upale
dis$nih puteva, traganje za malignim stanicama ukoliko lije¢nik sumnja na karcinom pluca,

abnormalni radioloski nalaz bolesnika (7).

Citoloska dijagnostika zasniva se na pregledu detalja individualnih stanica. Razlikujemo
eksfolijativne 1 aspiracijske citoloske uzorke (2). NajceS¢i eksfolijativni uzorci su sputum
(iskasljaj), aspirat bronha, bris bronha ¢etkicom, otisak ekscidirane sluznice, bronhoalveolarna
lavaZza, otisci biopsije pleure. Najce$¢i aspiracijski uzorak je pleuralni punktat, dok se uzorci

joS mogu uzimati intraoperativno u obliku otiska tumora ili druge patoloske lazije (7).

Sputum ili iskaSljaj

Sputum je uzorak dobiven neinvazivhom metodom, a njegova citoloSka analiza vrlo je
jednostavna 1 jeftina. Sastavni dio sputuma je sluz 1 stanice respiratornog trakta. Kako bi
uzorak sputuma bio adekvatan, za analizu mora sadrzavati alveolarne makrofage, stanice
plocastog 1 bronhalnog epitela. Uzorak sputuma razmazuje se na predmetno stakalce, potom
susi na zraku i boja metodom po May-Griinwald Giemsi ili se fiksira u 95 %-tnom alkoholu i

boja metodom po Papanicolau (9, 11).

1.5.2. Aspirat bronha

Aspirat bronha dobiva se tijekom pregleda fiberoptickim bronhoskopom kada se u bronhe
ustrca odredena koliCina fizioloSke otopine te ponovo aspirira. Uzorak se centrifugira u

citocentrifugi i stavlja na predmetno stakalce za mikroskopski pregled (4).
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1.5.3. Bris bronha ¢etkicom

Vrlo pouzdana i jednostavna metoda koja se radi tijekom bronhoskopskog pregleda tako da se
na endoskop stavi instrument sa Cetkicom i rotira (4). Materijal sa Cetkice stavlja se na
predmetno stakalce, fiksira alkoholom i boja Papanicolaou metodom. Osim toga, uzeti se

materijal moze pregledati metodom tekucinske citologije (7).

1.5.4. Otisak ekscidirane sluznice

Otisak ekscidirane sluznice uzima se tijekom bronhoskopskog pregleda, kao i1 uzorci aspirata i
brisa bronha Cetkicom. Iskustvo je pokazalo da istodobno uzimanje vise uzoraka povecava
pozitivnost pretrage. Nakon obavljene biopsije, uzorak se tkiva otisne na staklo, boja ROSE

(rapid on site) tehnikom i pregledava pod mikroskopom (2).

1.5.5. Bronhoalveolarna lavaza

Bronhoalveolarna lavaza je dijagnosti¢ki postupak ispiranja pluénog parenhima i distalnih
bronha izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida pomocu fleksibilnog bronhoskopa. U uzorku
se mogu nac¢i bronhalne stanice, makrofagi, limfociti, eozinofili, neutrofili, plazma stanice i

mastociti (8).

1.5.6. Transbronhalna i transtrahealna punkcija

Uzorci se dobivaju punkcijom uz kontrolu ultrazvukom i iglom 19 - 22 G. Izrazito rijetka

komplikacija koja moze nastati tijekom izvodenja punkcije je pneumotoraks. (2, 7).

Imunocitokemija i molekularne tehnike u dijagnostici karcinoma pluca

Povrsinski markeri i produkti stanica mogu se identificirati pomocu specificnih monoklonskih
protutijela. Oni pomazu u identifikaciji slabo diferenciranih i nediferenciranih malignih

tumora (2). Osjetljivost imunocitokemijskih pretraga znatno je veca od klasi¢nih morfoloskih
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metoda. Detekcija tih promjena kod karcinoma plu¢a moze znaciti gubitak heterozigotnosti,
mikrosatelitne i metilacijske lazije (7). Takoder, pomoc¢u imunocitokemijskih metoda mogu se
detektirati molekule koje su znacajne u terapiji karcinoma pluéa. U proteklih nekoliko godina
doslo je do velikog napretka molekularnih metoda koje omogucuju brzu dijagnostiku bez
koriStenja invazivnih kirurSkih zahvata (2). NajceS¢e koriStene molekularne tehnike u
dijagnostici karcinoma pluca su fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) i lancana reakcija
polimeraze (PCR). Fluorescentna in situ hibridizacija je tehnika koja koristi fluorescentne
DNA probe kako bi se otkrili specifi¢ni dijelovi kromosoma u jezgri, Sto rezultira
flourescencijom koja je vidljiva pod mikroskopom (9). Lan¢ana reakcija polimeraze ili PCR
je tehnika bazirana na sposobnosti enzima DNA polimeraze da sintetizira DNA

komplementarnu onoj u uzorku koja sadrzi ciljnu sekvencu (11).
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2. CILJ

Cilj rada je u citoloskim uzorcima razmazima uzetim tijekom bronhoskopskog pregleda

respiratornog trakta i pertorakalne punkcije pluca procijeniti:

- udio pojedinih kategorija citoloskih nalaza
- osjetljivost 1 pozitivnu prediktivnu vrijednost citolo§kog nalaza karcinoma pluca.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno, a kao baza podataka koriStena je evidencija citoloskih
1 patohistoloskih nalaza Klinickog zavoda za klini¢ku citologiju i Klinickog zavoda za

patologiju 1 sudsku medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni ispitanici, €iji su uzorci dobiveni tijekom bronhoskopskog
pregleda 1 pertorakalnom punkcijom lezije u pluénom tkivu, pregledani u Klinickom zavodu
za klini¢ku citologiju KBC Osijek od 1. sije¢nja 2011. do 31. prosinca 2015. godine. Citoloski
uzorci su svrstani u Cetiri kategorije: neprimjeren, normalan nalaz/maligne stanice nisu

nadene, suspektno na karcinom 1 karcinom.

U istrazivanje su  uklju¢eni 1  patohistoloSki  nalazi ispitanika,  dobiveni
endobronhalnom/transtorakalnom biopsijom i analizom odstranjenog plu¢nog tkiva arhivirani

u Klinickom zavoda za patologiju i sudsku medicinu KBC Osijek.

Kao baza podataka koriStena je evidencija citoloSkih nalaza Klinickog zavoda za klini¢ku
citologiju i evidencija patohistoloSkih nalaza Zavoda za patologiju i sudsku medicinu

Klinickog bolnic¢kog centra Osijek.

3.3. Metode

Dosljednost i pouzdanost su najvaznije znacajke interpretacije citoloSkih uzoraka. Za bojenje
uzoraka u pluénoj citologiji najcesce se koristi metoda bojenja po May-Griinwald Giemsi, a

pri sumnji na karcinom ploc¢astog epitela koristi se i metoda bojenja po Papanicolaou.
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3.3.1. Metoda bojenja po May-Griinwald Giemsi

U toj vrsti bojenja koristi se otopina May-Griinwald koja sadrzi metilensko modrilo 1 kiseli
eozin otopljen u metanolu i otopina Giemsa koja sadrzi azur II-eozin i1 azur II otopljen u

glicerinu i metanolu (10).
Otopine se pripremaju na sljedeci nacin:

May-Griinwald: razrijediti 0,25 g May-Griinwalda u 100 ml metanola, uz zagrijavanje u

vodenoj kupelji na 60 °C, mijesati 1 sat, ostaviti da stoji 24 sata i nakon toga filtrirati.

Giemsa: razrijediti 0,76 g Giemse u 50 ml glicerola, zagrijavati 3 sata na 60 °C u vodenoj

kupelji, dodati 50 ml metanola, ostaviti da stoji 5 dana i nakon toga filtrirati.
Postupak bojenja je sljedeci:

Na polozena predmetna stakla koja su smjestena na odgovarajudi stalak stavlja se:
1. otopina May-Griinwald - 3 minute

2. ispiranje destiliranom vodom - 1 minuta

3. otopina Giemsa - 20 minuta

4. isprati destiliranom vodom — od 1 do 2 minute

5. postavljanje preparata na podlogu za susenje

6. susenje preparata na zraku.
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3.3.2. Metoda bojenja po Papanicolaou

Uzoreci koji se boje metodom po Papanicolaou moraju biti fiksirani u 95 % etilnom alkoholu 1

nakon toga se uranjaju u sljedeée otopine (10):

1. 80 % alkohol - 10 sekundi 13. 96 % alkohol - 10 sekundi

2. 70 % alkohol - 10 sekundi 14. Orange G - 10 minuta

3. 50 % alkohol - 10 sekundi 15. 96 % alkohol - 10 sekundi

4. Destilirana voda 16. 96 % alkohol - 10 sekundi

5. Haris la - 7 minuta 17. Polychrom EA 31 - 8 minuta
6. Tekuca voda - 10 sekundi 18. 96 % alkohol - 10 sekundi

7. HCI + tekuca voda (14 ml HCI + 19. 96 % alkohol - 10 sekundi

20. 96 % alkohol - 10 sekundi

21. Apsolutni alkohol

22. Apsolutni alkohol

23. Xylol + apsolutni alkohol 1 : 1 -

10 sekundi
24. Xylol - 10 sekundi.

1000 ml vode) - 2 sekunde
8. Tekuca voda - 10 sekundi
9. 50 % alkohol - 10 sekundi
10. 70 % alkohol + amonijak (15 ml

amonijaka + 1000 ml vode) - 10

sekundi
11. 80 % alkohol - 10 sekundi
12. 96 % alkohol - 10 sekundi

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Numericki su
podatci opisani medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike kategorijskih varijabli
testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Razina znacajnosti postavljena je na ¢ = 0,05. Za
statisticku analizu koristio se statisticki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc. Chicago, IL,
SAD).

Za ocjenu dijagnosticke vrijednosti citoloSkog nalaza karcinoma plu¢a odredili smo
osjetljivost (O), specifi¢nost (S) 1 prediktivne vrijednosti (PV) usporedbom s patohistoloskim
nalazom, kroz izra¢un tocno pozitivnih (TP), to¢no negativnih (TN), lazno pozitivnih (LP) i

lazno negativnih nalaza (LN).

Osjetljivost je indikator pouzdanosti testa da otkrije bolest, a opisuje vjerojatnost da ¢e neka
osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna. Izracunava se po formuli TP/TP +

LN.
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3. Ispitanici i metode

Specifi¢nost je indikator sposobnosti testa da zdrave osobe ozna¢i nalazom bez
abnormalnosti, a opisuje vjerojatnost da ¢e osoba bez ciljanog poremecaja po ispitivanju biti

negativna. IzraCunava se po formuli TN/TN + LP.

Prediktivne vrijednosti ukazuju na ucinkovitost pretrage. Pozitivna prediktivna vrijednost
(PPV) predstavlja proporciju to¢no prepoznatih osoba s bolesti u odnosu na sve osobe s

pozitivnim nalazom. Izracunava se po formuli TP/TP + LP.

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) predstavlja proporciju to¢no prepoznatih osoba bez
bolesti u odnosu na sve osobe s negativnim nalazom. Izracunava se po formuli TN/TN + LN

(12).
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4. Rezultati

4. REZULTATI

Za dijagnostiku lezija respiratornog trakta u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju KBC
Osijek od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2015. godine ucinjeno je 2896 citoloskih analiza: 1754
obrisaka sluznice nosa na eozinofilne granulocite, 799 analiza bronhoskopski dobivenih
uzoraka, 156 iskaSljaja na eozinofilne granulocite, 85 pertorakalnih punktata, 83 iskasljaja na
maligne stanice 1 19 obrisaka drugih lokalizacija respiratornog trakta (larinksa, hipofarinksa,

supraglotisa, traheostome i sinusa) (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela citoloskih nalaza promjena u respiratornom traktu (N = 2896)

Kategorije citoloskih nalaza N %
Obrisak sluznice nosa na eozinofilne granulocite 1754 60,6
Bronhoskopija 799 27,6
Iskasljaj na eozinofilne granulocite 156 5.4
Iskasljaj na maligne stanice

83 2,8
Pertorakalni punktat
Obrisak larinksa, hipofarinksa, supraglotisa, 19 0.7
traheostome i sinusa ’
Ukupno 2896 100,0

U istrazivanje je uklju¢eno 608 ispitanika, 427 (70,2 %) muskaraca i 181 (29,8 %) zena
(Tablica 2) kojima je temeljem klinickog 1 radioloSskog nalaza postavljena sumnja na
bronhopulmonalni tumor te indicirana daljnja dijagnosticka obrada. SrediSnja vrijednost
(medijan) dobi ispitanika je 53 godine (interkvartilni raspon od 25 do 87), a ispitanica 58

godina (interkvartilni raspon od 21 do 83). Odnos muskaraca i Zena je 2,4 : 1.
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Tablica 2. Dobna i spolna raspodjela ispitanika (N = 558)

Muskarci Zene Ukupno
Broj 427 (%) 181 (%) 558 (76,5 %)
63 (21 —87)
Median (raspon) 53 (25 —87) 58 (21 -83)
(23,5 %)

4. Rezultati

Za 575 ispitanika je s ciljem dijagnostike bronhopulmonalne lezije uc¢injena citoloska analiza

967 wuzoraka: 799 dobivenih tijekom bronhoskopije (aspirat bronha, bris cetkicom,

transbronhalni punktat, otisak ekscidirane sluznice) (Tablica 3), 85 pertorakalnih punktata i 83

iskasljaja.

Tablica 3. Raspodjela citoloskih nalaza u odnosu na vrstu uzorka (N = 967)

Citoloski nalaz

Vrsta uzorka Ukupno
neprimjeren | Benigno | suspektno | maligno
(%)

Iskasljaj 23 60 - - 83 (8,6)
Aspirat bronha 4 434 6 9 453 (46,8)
Bris ¢etkicom - 190 18 104 312 (32,3)
Transbronhalni punktat - 16 1 5 22 (2,3)
Otisak ekscidirane

- 8 - 4 12 (1,2)
sluznice
Pertorakalni punktat 16 20 7 42 85 (8,8)
Ukupno (%) 43 (4,4) 728 (75,3) | 32(3,3) |164(17,0) | 967 (100,0)

U 728 uzoraka maligne stanice nisu nadene, 164 uzorka su sadrzavala maligne stanice, za 32

uzorka se zbog nedovoljnog broja oCuvanih stanica nije mogla postaviti dijagnoza maligne

bolesti pa su uzorci oznaceni kao suspektni. Za citolosku analizu nisu bila primjerena 43

uzorka.
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4. Rezultati

U 41 (7,2 %) ispitanika ucinjena je patohistoloska verifikacija citoloSkog nalaza te je u¢injena

korelacija citoloskih i patohistoloskih nalaza (Tablica 4).

Tablica 4 . Usporedba patohistoloskih nalaza i citoloskih morfoloskih dijagnoza (N = 41)

Patohistoloske Citoloske dijagnoze

dijagnoze Neprimjeren | MNN* | Suspektno | ADC | SCC | SCLC | NSCLC | Ukupno
ADC - 5 1 2 - - 6 14 (34,1)
SCC - 5 - - - - 2 7(17,1)
SCLC - 1 1 - - - - 24,9
Carcinoma 1 10 1 - 2 - 1 15 (36,6)
— | [ [ T
Ukupno 1 22 4 3 2 - 9 41

*maligne stanice nisu nadene

ADC - karcinom Zzljezdanih stanica (Adenocarcinoma)

SCC - karcinom plocastih stanica (Squamous cell carcinoma)
SCLC - karcinom malih stanica (Small Cell Lung Carcinoma)

NSCLC - karcinom velikih stanica (Non Small Cell Lung Carcinoma)

Radi jednostavnijeg wuvida 1 izraCuna dijagnosticke vrijednosti citoloskog nalaza
bronhopulmonalnih lezija, nalaz bez malignih stanica oznacili smo negativnim nalazom, a

suspektan nalaz i nalaz maligne lezije (bez obzira na tip tumora) pozitivnim nalazom (Tablica

5).
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Tablica 5 . Odnos citoloskog i patohistoloskog nalaza (N = 54)

Patohistoloski nalaz

Citoloski nalaz Pogitivan Negativan Ukupno
Pozitivan 18 - 18
Negativan 23 - 23
Ukupno 41 - 41

4. Rezultati

Usporedbom citoloskog 1 patohistoloskog nalaza, nadena su 23 (56 %) laZzno negativna

nalaza. U 18 (44 %) ispitanika tocno je postavljena dijagnoza maligne lezije. Osjetljivost

citoloskog nalaza raka plu¢a bez obzira na vrstu bronhoskopskog uzorka iznosi 44 %, a

pozitivna prediktivna vrijednost je 100 %.
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5. RASPRAVA

Istrazivanje je obuhvatilo 608 ispitanika, 427 (70,2 %) muskarca i 181 (29,8 %) Zenu kojima
je temeljem klinickog i radioloSkog nalaza postavljena sumnja na bronhopulmonalni tumor te
indicirana daljnja dijagnosticka obrada. SrediSnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika bila je
53 godine (interkvartilni raspon od 25 do 87), a ispitanica 58 godina (interkvartilni raspon od

21 do 83). Odnos muskaraca i zena je 2,4 : 1.

Analizirano je 967 uzoraka, 799 dobivenih tijekom bronhoskopije (aspirat bronha, bris
¢etkicom, transbronhalni punktat, otisak ekscidirane sluznice), 85 pertorakalnih punktata i 83
iskasljaja. U 164 uzorka nadene su maligne stanice, 32 su uzorka zbog nedovoljnog broja
oCuvanih stanica oznacCeni kao suspektni, a za citoloSku su analizu neprimjerena bila 43
uzorka. U vec¢ine pacijenata sa citoloSkim nalazom maligne bolesti nije ucinjena
patohistoloSka verifikacija najvjerojatnije zbog toga Sto se radilo o uznapredovaloj fazi

bolesti.

U 41 (7,2 %) ispitanika ucinjena je patohistoloska verifikacija citoloskog nalaza te je u€injena
korelacija citoloskih 1 patohistoloskih nalaza. Patohistoloska dijagnoza tumora pluca
temeljena na ekstirpiranom tumoru postavlja se u svega 25 % do 30 % bolesnika.
Bronhoskopski pregled pacijenta s bronhopulmonarnom lezijom je od temeljne vaznosti u
dijagnostici endobronhalnih lezija, a u veéine bolesnika izvor dijagnoze su citoloski nalazi

bronhskopskih uzoraka (13, 14).

U vise od 50 % nasih citoloskih uzoraka patohistoloSki potvrdenih malignih bolesti nisu
nadene maligne stanice. Kvaliteta citoloskog uzorka prvenstveno ovisi o iskustvu osobe koja
provodi postupak, a mogu¢i su razlozi negativnih citoloskih nalaza da se radilo o lezijama
smjeStenim periferno u plu¢nom tkivu te stoga nisu bile endoskopski vidljive ili je pak tumor
zahvaéen opseznom nekrozom koja dominira uzorkom, ili je kompresija bronha
onemogucavala pristup tumoru 1 uzimanje uzorka (Cetkicom se nije moglo uzeti uzorak s

povrsine tumora).

Kada je tumor smjesten u rubnim dijelovima pluca i kada je bronhoskopski nedohvatljiv, te u
situacijama kada je prakti¢ki nemoguce provesti bronhoskopski pregled (pa je nemoguce doc¢i

do patohistoloskog uzorka ili je on nereprezentativan ili lazno negativan), citodijagnostika
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5. Rasprava

perkutnom transtorakalnom punkcijom/biopsijom pod kontrolom UZV-a ili CT-a postaje
jedina moguc¢a metoda uzimanja morfoloskog uzorka za dijagnozu (osim agresivnije otvorene

biopsije) te je od velike dijagnosticke vaznosti (2).

Periferne pluéne lezije predstavljaju Cest klini¢ki problem, pri ¢emu je ukupna osjetljivost
bronhoskopije 25,6 %. Najvecu osjetljivost imaju uzorci dobiveni cetkanjem bronha.

Osjetljivosti za aspirat bronha i bris ¢etkicom perifernih lezija su 14,2 %1 16,5 % (15).

Osjetljivost citoloskog nalaza za karcinom pluca je u nasem istrazivanju 44 %. Osjetljivost, a
najcesce se istice osjetljivost citoloskog uzorka dobivenog ¢etkanjem bronha, u razliitim se
istrazivanjima krec¢e od 48 % do 85 %. Tako Sirok raspon moze se objasniti koriStenjem
razli¢itth metoda za dobivanje citoloSkih uzoraka te ukljucivanjem suspektnih nalaza kao

pozitivnih kod izracuna osjetljivosti (16).

Osjetljivost citoloSke analize sputuma je u rutinskoj praksi niska, oko 40 %. Za aspirate i
uzorke dobivene cCetkanjem bronha osjetljivost iznosi 70 % 1 90 %, a za uzorke dobivene

transbronhalnom punkcijom iznosi oko 90 %, za centralno smjestene lezije 70 - 80 % (17).

Karcinom velikih stanica je najceS¢a citoloska dijagnoza u patohistoloski potvrdenim
malignim tumorima pluca i to u 9 nasih pacijenata. U tri je pacijenta dijagnosticiran karcinom
zljezdanih stanica koji je potvrden u dva pacijenta, a tre¢i je pacijent imao metastazu
zljezdanog epitela nepoznatog podrijetla. Karcinom velikih stanica podrazumijeva nekoliko
histoloskih tipova, a karcinom zljezdanog epitela najces¢a je podvrsta primarnih karcinoma
pluéa. Pojava novih terapijskih postupaka za karcinom velikih stanica ¢ini i citolosku i
histolosku subtipizaciju sve vaznijom te razlikovanje karcinoma Zzljezdanog od plocastog
epitela presudnom za ucinkovit odabir kemoterapije kao i1 provodenje ciljane molekularne
terapije (18). Karcinom Zljezdanog epitela (34,1 %) je uz slabo diferencirani karcinom (36,6
%) najcesce patohistoloski dijagnosticirana bronhopulmonalna lezija u nasem istrazivanju. U
viSe od 60 % (6/14) naSih uzoraka citoloski oznacenih kao karcinom velikih stanica,
histoloski se radilo o karcinomu Zljezdanog epitela §to je u skladu s rezultatima drugih

istrazivanja (19).

Poteskoce u klasifikaciji javljuju se kod slabo diferenciranih karcinoma, slabo diferencirnih
karcinoma plocastih stanica i neuroendokrinih karcinoma velikih stanica. Ti su karcinomi
najbolje klasificirani kao karcinomi velikih stanica temeljem citomorfologije, dok se daljnja

subtipizacija oslanja na imunohistokemiju (20).
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5. Rasprava

Citolosku diferencijaciju malignih tumora najceS¢e oteZava slaba diferenciranost malignog

tumora te Cesto hipocelularni uzorci (16).

Morfologija i dalje ostaje kamen temeljac u klasifikaciji karcinoma pluc¢a. Histoloski
podtipovi karcinoma plu¢a koji su morfoloski prepoznatljivi u citoloSkim uzorcima su
adenokarcinom, karcinom plocastih stanica 1 karcinom malih stanica, kao 1 karcinoidi.
Karcinom velikih stanica moze se dijagnosticirati temeljem morfologije, ali obi¢no je za
kona¢nu dijagnozu potrebna kirurSka ekstirpacija. Kod dobro diferenciranih tumora moguce
je dodatno provesti imunocitokemijsku i imunohistokemijsku analizu radi potvrde njihovog
podrijetla. Svi slabo diferencirani karcinomi plocastog epitela pozitivni su na p63, a

karcinomi zljezdnog epitela na TTF-1 (21).

Stoga je za obradu bolesnika s bronhopulmonarnim lezijama neophodan multidisciplinarni
pristup koji ukljucuje klini¢are, molekularne biologe, radiologe, kirurge, citopatologe 1

patologe (22).
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuditi:

citoloski su najc¢eS¢e analizirani aspirati bronha (46,8 % uzoraka) koji su u 96 %

uzoraka bili bez malignih stanica

slijede uzorci dobiveni ¢etkanjem bronha (32,3 % uzoraka) koji su najcesce bili bez

malignih stanica (61 %)

u 49 % razmaza pertorakalnih punktata (8,8 %) nadene su maligne stanice
neprimjereno je za citoloSku analizu bilo 4,4 % svih uzoraka

osjetljivost citoloskog nalaza za karcinom pluca iznosi 44 %

pozitivna prediktivna vrijednost citoloskog nalaza za karcinom pluca iznosi 100 %.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: U citologkim uzorcima razmazima uzetim tijekom bronhoskopskog
pregleda respiratornog trakta i pertorakalne punkcije plu¢a procijeniti udio pojedinih
kategorija citoloskih nalaza te odrediti osjetljivost 1 pozitivhu prediktivhu vrijednost

citoloskog nalaza karcinoma pluca.
USTROJ STUDIJE: Presjecna studija.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje su ukljuceni ispitanici ¢iji su bronhoskopski
dobiveni uzorci i uzorci dobiveni pertorakalnom punkcijom pregledani u Klinickom zavodu
za klinicku citologiju KBC Osijek od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2015. Uzorci su
standardno bojeni metodom po May-Griinwald Giemsi, a pri sumnji na karcinom plocastog

epitela uzorci su bojeni metodom po Papanicolaou.

REZULTATI: U istrazivanje je uklju¢eno 608 ispitanika, 427 (70,2 %) muskarca i 181 (29,8
%) zena kojima je temeljem klinickog i radioloSkog nalaza postavljena sumnja na
bronhopulmonalni tumor te indicirana daljnja dijagnosticka obrada. U 728 uzoraka maligne
stanice nisu nadene, 164 uzorka su sadrzavala maligne stanice, u 32 uzorka se zbog
nedovoljnog broja oCuvanih stanica nije mogla postaviti dijagnoza maligne bolesti pa su
uzorci oznaceni kao suspektni. Za citolosku analizu nisu bila primjerena 43 uzorka. U 41 (7,2
%) ispitanika ucinjena je patohistoloska verifikacija citoloskog nalaza te korelacija citoloskih
1 patohistoloskih nalaza. Usporedbom citoloskog i patohistoloskog nalaza nadena su 23 (56
%) lazno negativna nalaza. U 18 (44 %) ispitanika to¢no je postavljena dijagnoza maligne
lezije. Osjetljivost citoloskog nalaza raka pluc¢a bez obzira na vrstu bronhoskopskog uzorka

iznosi 44 %, a pozitivna prediktivna vrijednost je 100 %.

ZAKLJUCAK: U dijagnostici bronhopulmonalnih lezija potreban je multidisciplinarni
pristup koji ukljucuje klinicare, molekularne biologe, radiologe, kirurge, citopatologe i

patologe.

KLJUCNE RIJECI: Rak pluca, bronhoskopija, aspirat bronha, bris bronha &etkicom,

citohistoloska korelacija
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate share of each category of cytological
assessments in cytological specimens which were taken during bronchoscopy of respiratory
tract, and also evaluate sensibility and positive predictive value of lung cancer cytological

assessments.
STUDY DESIGN: A cross-sectional study.

PARTICIPANS AND METHODS: Specimens of participants who were included in the
study were taken during bronchoscopy and perthoracalpunctionod lung tissue from January
1*,2015 until December 31%, 2015 at Clinical institute for clinical cytology at Clinical
Hospital Centre Osijek. Most common staining in cytology is May Griinwald Giemsa, but
when there is suspicion for squamous cell carcinoma, then it is better to use Papanicolaou

staining.

RESULTS:The study included 608 participants, 427 (70.2%) men and 181 (29.8%) women
who were diagnosed with bronchopulmonary lesion by clinical and radiology methods, and
thenrequested for further diagnostic analysis. In 728 samples malignant cells were not found,
in 164 samples malignant cells werefound, in 32 samples, because of insufficient number of
well preserved cells, malignant diagnosis could not be set. Then, samples were marked as
suspect. 43 samples were not appropriate for cytological diagnosis. For 41 (7.2%) participants
pathological verification was made as well as correlation of cytological and pathohistological
assessment. By comparison of cytological and pathohistological assessments, there were 23
(56%) false negative assessmentsfound. For 18 (44%) participants malignant diagnosis was
accurately set. Sensitivity of cytological assessment of lung cancer is 44% and positive

predictive value is 100%.

CONCLUSIONS: In cytological diagnostics multidisciplinary approach is needed and

includes clinicians, molecular biologists, radiologists, surgeons and pathologists.

KEY WORDS: Lung cancer, fiberoptic bronchoscope, bronchial washing, bronchial

brushing, cytohistological correlation
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