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POPIS KRATICA
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1. Uvod

1. UVOD

Novotvorine materni¢nog trupa mogu se razviti iz endometrija ili miometrija.
Endometrijske novotvorine mogu nastati iz zljezdanog epitela ili vezivne strome endometrija
za razliku od miometrijskih tumora koji potjecu od glatkomiSi¢nih stanica i fibroblasta (1). Od
svih tumora tijela maternice najCeS¢i su adenokarcinomi, koji izrastaju iz endometrija.
Endometrioidni adenokarcinom ¢ini priblizno 90 % endometrijskih karcinoma. Sarkomi ¢ine
3 — 4 % tumora, a mijeSani sarkomsko-karcinomski tumori izrasli iz Miillerove cijevi ¢ine

1 % svih tumora materni¢nog trupa (2, 3).

1.1. Epidemiologija

Karcinom endometrija najces¢i je karcinom Zenskih spolnih organa. Prema izvjes¢u
Registra za rak Republike Hrvatske, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, rak endometrija na
cetvrtom je mjestu. Ispred njega nalaze se karcinom dojke, zatim karcinom rektuma i kolona
te karcinom pluca. Rak tijela maternice predstavlja 6 — 7 % svih karcinoma kod Zena (4).
Incidencija raka endometrija u porastu je vjerojatno zbog produzenja ljudskoga vijeka,
povecane prisutnosti predisponirajué¢ih ¢imbenika, ali i zbog bolje dostupnosti i poboljSanja
dijagnostickih postupaka. Samo u oko 5 % slucajeva javlja se kod zena mladih od 40 godina.
Oko 25 % slucajeva otkrije se u premenopauzalnom razdoblju, a najve¢i broj pronalazi se u

postmenopauzi izmedu 50. 1 65. godine Zivota (2).

1.2. Etiologija

Uzrok nastanka karcinoma endometrija nije do kraja poznat, ali je rizik obolijevanja
od karcinoma ve¢i kod Zena koje su bile kroni¢no izloZzene neoponiranom djelovanju
endogenog ili egzogeno unesenog estrogena. Prvenstveno je to posljedica hormonske
neravnoteze s obzirom na ¢injenicu da vec¢ina stanica endometrijskog raka sadrZi estrogenske
1/ili progesteronske receptore. Estrogen djeluje na sluznicu maternice promitoticki. On potice
proliferaciju endometrija, povecava broj mitoza, povecava broj estrogenskih 1 progesteronskih
receptora za razliku od progesterona koji djeluje suprotno tako Sto suprimira mitoze, smanjuje
broj estrogenskih receptora, poti¢e pretvaranje estradiola u estron i time smanjuje ucinak
estrogena (2). Estrogenskim produljenim djelovanjem, bez djelovanja progesterona, do¢i ¢e
do proliferativnih promjena koje mogu rezultirati tipinom ili atipicnom hiperplazijom ili

uznapredovati do karcinoma (5).
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Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma endometrija su: prekomjerna
tjelesna tezina, koja je na prvom mjestu i povecava rizik za obolijevanje 10 puta, zatim
sindrom policisti¢cnih jajnika 1 anovulacije, kasna menopauza, rana menarha, nuliparitet,
estrogenski tumori gonada, nadomjesno lijeCenje selektivnim modulatorima estrogenskih
receptora poput tamoksifena, hormonsko nadomjesno lijecenje estrogenima, obiteljska
predispozicija, dijabetes melitus (2, 6, 7). U najbrojnije skupine Zena, tj. onih s prekomjernom
tjelesnom tezinom dolazi do ekstraglandularne konverzije androstendiona i DHEA u estron,

posebice u potkoZznome masnom tkivu (2).

Naprotiv, u Zena koje duze nisu bile izlozene neoponiranom djelovanju estrogena, kao
Sto su to viSerotkinje ili Zene koje su uzimale peroralna kontracepcijska sredstva duze vrijeme,
postoji znatno manja vjerojatnost od obolijevanja od karcinoma endometrija. DuZina
razdoblja koriStenja tih sredstava u izravnoj je vezi sa smanjenjem rizika od obolijevanja.
Sveukupno je smanjenje rizika od obolijevanja od karcinoma endometrija 40 — 50 % sa
snaznijim utjecajem medu dugorocnim korisnicima kombinirane oralne kontracepcije. Zastita

traje do 20 godina nakon prestanka uzimanja kombinirane oralne kontracepcije (2, 8).

1.3. Patologija

Prema Bokhmanovom modelu patogeneze 1 na temelju epidemioloskih podataka
karcinom endometrija dijeli se u dvije skupine: tip I ovisan o estrogenu i tip II neovisan o

estrogenu.

Estrogenski ovisan tumor javlja se u 80 % slucajeva, ¢eS¢e nastaje u perimenopauzi i
premenopauzi povezano s nabrojanim rizinim ¢imbenicima, a ponajprije s estrogenskom
stimulacijom. Cesto su to dobro diferencirani tumori, ve¢inom adenokarcinomi s pozitivnim
estrogenskim 1 progesteronskim receptorima (ER, PR) (9). Mikroskopski su to podtipovi s
povoljnijom prognozom (endometrioidni), obi¢no ograni¢eni na uterus, s minimalnom
invazijom te rijetkim metastaziranjem i recidivima. Endometrioidnom karcinomu cesto

prethode sloZene atipi¢ne hiperplazije endometrija.

Estrogenski neovisan tumor nema pozitivne estrogenske i1 progesteronske receptore.
Vec¢inom se javlja kod Zena u kasnoj menopauzi. Mikroskopski su to podtipovi s izrazito
loSom prognozom (serozni, klarocelularni), dubokom infiltracijom miometrija, Cestim

metastazama i recidivima te visokom stopom mortaliteta (6).
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1.4. Klasifikacija

Prema patohistoloSkom nalazu, karcinomi endometrija dijele se na endometrioidni
adenokarcinom (s plocastom diferencijacijom, viloglandularni, sekretorni, cilijarni),
mucinozni adenokarcinom, serozni adenokarcinom, adenokarcinom svijetlih stanica,
adenokarcinom mijeSanih stanica, karcinom plocastih stanica, karcinom malih stanica te

nediferencirani karcinom i ostali karcinomi (9).

Klinicka klasifikacija bolesti jest FIGO (The International Federation of Gynecology
and Obstetrics) klasifikacija. Danas se primjenjuje FIGO klasifikacija karcinoma endometrija

iz 2009. godine (10).

1.4.1. Endometrioidni adenokarcinom

Endometrioidni adenokarcinom ¢ini priblizno 90 % endometrijskih karcinoma (3).
Primarno se nalazi u endometriju, ali se moze razviti i u endometrijskim polipima ili Zari§tima

endometrioze koja mogu biti smjestena na razli¢itim mjestima ukljucujuéi i jajnik.

Endometrioidni karcinom pokazuje spektar uzoraka wvariraju¢i od vrlo dobro
diferenciranih karcinoma do slabo diferenciranih tumora, §to je temelj histoloskog
stupnjevanja. Endometrioidni adenokarcinom tipi¢no sadrzi tubularne Zlijezde, uglavnom
srednje veli¢ine. Zlijezde su obi¢no okrugle ili ovalne, a ponekad pokazuju grananje.
Neoplasticne Zlijezde okruzene su stratificiranim ili pseudostratificiranim stanicama plo¢astog
epitela s okruglim jezgrama, istaknutim nukleolima 1 oskudnom eozinofilnom citoplazmom.
Nekroze Zlijezda i1 nekroticni debris obiljeZja su slabo diferenciranog adenokarcinoma.
Istodobno postojanje hiperplazije endometrija prisutno je u 18 — 45 % sluCajeva

endometrioidnog adenokarcinoma (3, 11).

1.5. Klini¢ka slika

Patoloska krvarenja te povec¢anje maternice najces¢i su rani simptomi endometrijskog
karcinoma. Krvarenja mogu biti pracena bolovima u donjem dijelu trbuha, piometrom,
pronalaskom endometrijskih stanica u Papa-testu te anovulacijama u premenopauzi.
Karcinom endometrija ¢ini 25 % krvarenja u postmenopauzi. Naj¢es¢i je uzrok krvarenja
hiperplazija endometrija. Ona oznaCava promjene endometrijskih Zlijezda 1 strome kao

rezultat dugotrajne neoponirane estrogenske stimulacije (2). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
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organizaciji one se klasificiraju kao Hyperplasia simplex kod koje je vjerojatnost razvoja
karcinoma 1 %, Hyperplasia simplex atypica s vjerojatnoS¢u razvoja karcinoma 8 %,
Hyperplasia complex 1 Hyperplasia complex atypica kod kojih je vjerojatnost razvoja

karcinoma 3 %, odnosno 29 % (12).

1.6. Dijagnostika

Za dijagnostiku karcinoma endometrija temelj je dobra anamneza, obiteljska i osobna,
s kojom se nastoje dobiti podatci o dobi, nastupu menopauze, ranijem koriStenju peroralnih
kontracepcijskih sredstava, paritetu te o pojavi nepravilnog krvarenja, posebice u vrijeme

postmenopauze.

Ucinkovitost otkrivanja karcinoma endometrija Papa-testom iz vaginalnog uzorka
iznosi izmedu 40 % 1 70 %. Niska uéinkovitost, odnosno osjetljivost, prije svega je posljedica
nedostatka dijagnostickih stanica u uzorku zbog anatomskih razloga, u 4 % zena starijih od 40
godina, u kojih dolazi do stenoze cervikalnog kanala (9, 13). Budu¢i da cervikalna citologija
(Papa-test) nije dovoljno osjetljiva u otkrivanju endometralnih lezija danas koristimo

endometralne aspiracijske i endometralne brush metode.

Zlatni je standard za postavljanje dijagnoze karcinoma endometrija frakcionirana
kiretaza, koja je temelj za postavljanje patohistoloske dijagnoze kao i za donoSenje klinicke
ocjene o prosirenosti bolesti. Osjetljivost metode iznosi 95 %. Druga je metoda histoloske
dijagnostike histeroskopija s biopsijom. NajceS¢e se upotrebljava kad postoji sumnja na

postojanje raka endometrija, a nalazi frakcionirane kiretaze stalno su negativni (2).

1.7. Citohormonski status

Plocasti epitel vagine osjetljiviji je registrator hormonskih promjena (viSe nego
plocasti epitel cerviksa), stoga citoloski razmazi sa zida vagine mogu biti koristan indikator

hormonskog statusa pacijentice.

Pod utjecajem estrogena, plocCasti epitel vagine proliferira do pune debljine, a
povrsinski slojevi sastoje se od velikih uglatih stanica s piknoti€nim jezgrama promjera 2 —

3 um. Takve stanice prevladavaju u razmazima uzetima sredinom ciklusa (Slika 1.).

Pod utjecajem progesterona epitel zadeblja, ali je proliferacija ograni¢ena na stanice

srednje zone. Razmazi se sastoje od velikih, intermedijarnih stanica s vezikularnom jezgrom

4
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te obilnom bazofilnom citoplazmom (Slika 2.). Te stanice nazivaju se navikularne i
prevladavaju u trudnoé¢i (Slika 3.). Kod prolongirane sekrecije progesterona (u trudnoéi)
navikularne stanice imaju jako zadebljane rubove te u razmazu tvore guste nakupine.

Laktobacili kataboliziraju glikogen, pa pozadinu razmaza ¢ine gole jezgre 1 fragmenti

citoplazme (Slika 4.).

Slika 1. Dominacija superficijalnih stanica s  Slika 2. Dominacija intermedijarnih stanica s
piknoticnom jezgrom i eozinofilnom ili vezikularnom jezgrom i cijanofilnom

cijanofilnom citoplazmom (preuzeto iz arhive  citoplazmom (preuzeto iz arhive Klinickog

Klinickog zavoda za klinicku citologiju KBC-  zavoda za klinicku citologiju KBC-a Osijek,

a Osijek, Papanicolaou) Papanicolaou)

" .- e
e P = N

Slika 3. Intermedijarne navikularne stanice s Slika 4. Intermedijarne stanice s citolizom
glikogenom u citoplazmi (trudnoca) (preuzeto (trudnoca) (preuzeto iz arhive Klinickog
iz arhive Klinickog zavoda za klinicku zavoda za klinicku citologiju KBC-a Osijek,
citologiju KBC-a Osijek, Papanicolaou) Papanicolaou)



1. Uvod

U nedostatku hormona (pubertet, postpartum, postmenopauza), vaginalni epitel
stanjuje se na samo nekoliko slojeva. Razmazi odrazavaju vaginalnu atrofiju i sastoje se od
malih (10 um) zaobljenih i fragilnih parabazalnih stanica, koje mogu biti pojedinacne ili u
velikim plahtama. One obi¢no imaju veliku jezgru koja zauzima oko 1/3 povrSine stanice i
njeznu bazofilnu citoplazmu. Jezgre mogu biti piknoti¢ne ili pokazivati karioreksu, a Cesti su i

znaci infekcije (Slika 5.1 6.).

Slika 5. Dominacija parabazalnih stanica —  Slika 6. Dominacija parabazalnih stanica —
atrofija (preuzeto iz arhive Klinickog zavoda atrofija (preuzeto iz arhive Klinickog
za klinicku citologiju KBC-a Osijek, zavoda za klinicku citologiju KBC-a Osijek,

Papanicolaou) Papanicolaou)

Za citohormonsku ocjenu obrisak se uzima s hormonski najosjetljivijeg dijela vagine,
a to je gornja tre¢ina, koja embrioloski nastaje iz Miillerovih vodova. Za pravilnu
interpretaciju nalaza potrebni su relevantni klinicki podatci jer vaginalni epitel reagira i na
druge hormone (androgene, kortikosteroide 1 tiroksin), na digitalis, antikancerogenu terapiju,
oralne kontraceptive i hormonsku nadomjesnu terapiju. Kroni¢na upala i infekcija mogu
dovesti do proliferacije epitela. Zbog toga su razmazi sa znacima upale, specificne infekcije,

postiradijacijskih promjena ili hiperkeratoze neprikladni za hormonsku ocjenu.

Aktualni obrazac citoloSkog nalaza predvida da se za svaki razmaz utvrdi odgovara li
citohormonski status dobi i/ili anamnezi. U Zena reproduktivne dobi oc¢ekuje se umjereni do
visoki estrogeni ucinak. U djevojc€ica i Zena u postmenopauzi ocekuje se atrofija, iako je nizak

ili umjeren ucinak estrogena u postmenopauzalnih Zena takoder normalan (2, 14, 15).
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2. CILJ RADA

Cilj je ovog istrazivanja:

1. Odrediti udio neodgovaraju¢eg citohormonskog statusa detektiranog Papa-testom kod
ispitanica s patohistoloski dokazanim adenokarcinomom tijela maternice te kod
ispitanica s urednim Papa-testom odnosno citoloski dokazanom lezijom na vratu
maternice.

2. Utvrditi postoji li povezanost neodgovaraju¢eg citohormonskog statusa detektiranog

Papa-testom s patohistoloski dokazanim adenokarcinomom tijela maternice.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Ovo je retrospektivno poredbeno istrazivanje (16) u kojemu se koriste postojeci
podatci iz medicinske arhive Klinickog zavoda za klini¢ku citologiju 1 Zavoda za patolosku

anatomiju i sudsku medicinu Klinickog bolnickog centra Osijek.

3.2. Ispitanici

Ovom studijom obuhvaéene su dvije grupe ispitanica, one u kojih je na Klinickom
zavodu za klinicku citologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek od 2007. do kraja 2016.
godine izvrSen citoloski pregled VCE razmaza, uz uvjet da su u vremenskom intervalu od
najduze 6 mjeseci nakon citoloske dijagnoze imale patohistoloski verificiran adenokarcinom
tijela maternice te one u kojih je u istom razdoblju u¢injen VCE pregled koji nije slijedila
patohistoloSka verifikacija (pra¢ene minimalno godinu dana) ili je ista ukazivala na
je sustav Sifriranja prema kojemu nije mogudée utvrditi identitet osobe ¢iji su anamnesticki

podatci koriSteni u daljnjem tijeku istrazivanja.

3.3. Metode

Citoloski uzorci fiksirani su u 95 %-tnom alkoholu 1 bojani metodom po Papanicolaou
u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju Klinickog bolnickog centra Osijek. Uvazavajuci
kriterije diferencijalne citologije, za opis citoloskih nalaza koristila se klasifikacija Zagreb
2002. koja predstavlja hrvatsku modifikaciju TBS 2001. HistoloSki nalazi ucinjeni su na
Zavodu za patologiju 1 sudsku medicinu Klinickog bolni¢kog centra Osijek. PatohistoloSka je
dijagnoza postavljena na resekcijskom materijalu fiksiranom u formalinu i uklopljenom u

parafinske kocke, a opisana je u skladu s vaze¢om WHO klasifikacijom (17).

Za svaku ispitanicu odredena je:
1. dob pri prvoj citoloSkoj dijagnozi
2. citoloska dijagnoza
3. citohormonski status detektiran Papa-testom
4

. najteza patohistoloska dijagnoza.
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3.3.1. Bojanje po Papanicolaou

Bojanje po Papanicolaou ukljucuje nekoliko glavnih koraka: fiksiranje, bojanje jezgre,
bojanje citoplazme i CiS¢enje. Prednosti su bojanja po Papanicolaou jasni nuklearni detalji,
oc¢uvana transparentnost citoplazme (i pri prisutnom preklapanju stanica), mogucénost
razlikovanja stupnja stani¢ne diferencijacije ploCastog epitela te sama stabilnost bojanja

nakon duzeg vremena (14).

Nakon uzimanja uzoraka, potrebno ih je fiksirati. Dobra je fiksacija preduvjet za dobru
citolosku dijagnozu. Fiksacija uzorka ¢uva stanice od isuSivanja i skupljanja te omogucava
jasno bojanje i diferenciranje stanica. Ako se uzorak prekasno fiksira, na uzorku se mogu
pronaci artefakti koji onemogucavaju te oteZavaju postavljanje tocne dijagnoze. Za bojanje
uzoraka metodom po Papanicolaou fiksaciju je moguce izvrSiti na nekoliko nacina. Mokra
fiksacija oznacCava uranjanje uzorka u 95 %-tni alkohol (etanol) i to odmah nakon
centrifugiranja uzorka. Drugi je nacin takoder mokra fiksacija, ali s naknadnim suSenjem na
zraku. Prvo se uzorak odmah nakon uzimanja uroni u 95 %-tni alkohol, a nakon toga izvadi se
1 ostavi da se osusi na zraku. Tako fiksirani uzorak pogodan je za slanje u drugi laboratorij,
gdje se prije bojanja fiksacija mora dovrsiti ponovnim uranjanjem uzorka u 95 %-tni alkohol

(Slika 7.).

Slika 7. Uranjanje uzorka u 95 %-tni alkohol pri mokroj fiksaciji (iz fundusa Klinickog
zavoda za klinicku citologiju KBC-a Osijek)

Za fiksaciju se mogu koristiti 1 razli¢iti komercijalni spray fiksativi. To su vodeno-
alkoholne otopine koje sadrze polietilen-glikol. Odmah nakon uzimanja uzorka potrebno je na

uzorak nanijeti spray fiksativ prema uputama proizvodaca. Tako je fiksirane uzorke u
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3. Ispitanici i metode

laboratorijima, prije bojanja, potrebno uroniti u 95 %-tni alkohol. U nedostatku fiksativa kao

sredstvo za fiksaciju moze posluziti i lak za kosu (Slika 8.19.) (18, 19).

Slika 8. Pribor za uzimanje uzoraka s

Slika 9. Princip fiksiranja razmaza spray
fizioloskom otopinom i alkoholnim fiksativom
fiksativom (iz fundusa Klinickog zavoda za

(iz fundusa Klinickog zavoda za klinicku
klinicku citologiju KBC-a Osijek)

citologiju KBC-a Osijek)

Sljede¢i korak u pripremi uzorka jest bojanje jezgre. Za to se koristi prirodna boja
hematoksilin, a najceS¢e se koristi Harris hematoksilin. Hematoksilin boja dobro prikazuje
strukturu kromatina normalne ili abnormalne stanice. Ona se veZe za sulfatne skupine DNA
molekule. Boja se ispire destiliranom vodom te izbjeljuje s 0,025 %-tnom otopinom HCI koja

se takoder ispire (18, 19).

Bojanje citoplazme odvija se u dvama koracima. Prvo se koristi monokromatska
Orange boja koja boja keratin narancasto. Na trziStu se joS mogu pronac¢i Orange G, koja
keratin boja u Zuckasto-narancasto te Orange II, koja boja u crvenkasto-narancasto. Tom
bojom stvara se dobar prikaz prisutnosti parakeratoze, hiperkeratoze i keratiniziranih malignih
stanica. Drugi je korak bojanje citoplazme polikromatskom EA (eosin azure) bojom. Boja se
sastoji od eozina, svijetlo zelene 1 Bismarck smede boje. Eozin boja citoplazmu zrelih
plocastih stanica, nukleole i cilije u ljubicasto. Svijetlo zelena boja boji citoplazmu
metabolic¢kih aktivnih stanica u plavo, dok Bismarck smeda ne daje nikakvu karakteristicnu
boju citoplazmi. Nakon toga slijedi uranjanje u apsolutni alkohol koji uzrokuje kompletnu

dehidraciju koja sluzi kao priprema za ¢is¢enje uzorka (Slika 10.) (18, 19).
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3. Ispitanici i metode

Slika 10. Aparat za bojanje uzoraka metodom po Papanicolaou (iz fundusa Klinickog zavoda

za klinicku citologiju KBC-a Osijek)

Zavrsni je korak ¢iS¢enje uzorka za koje se koristi ksilol. Ksilol je bezbojan, kemijski
nereaktivan 1 ima gotovo isti indeks loma kao staklo, $to je vrlo vazno zbog transparentnosti
uzorka tijekom mikroskopiranja. Sljedeci je korak uklapanje. Koristi se ljepilo koje povezuje
staklo 1 pokrovnicu, ¢uva preparat od skvrcavanja i isuSivanja te sprjecava oksidaciju i

blijedenje uzorka (Slika 11.) (18, 19).

80% alkohol 70% alkohol 50% alkohol Destilirana voda
10 sek 10 sek 10 sek 10 sek

70% alkohol +
Tekuéa voda HCl + tekuca voda Tekuéa voda 50% alkohol amonijak
(14 ml HCI-1000 —— (15 ml amonijaka -
10 sek mi vode) 2 sek 10 sek 10 sek 1000 ml alkohola)
10 sek
|
[
80% alkohol 96% alkohol 96% alkohol Orange G 96% alkohol
10 sek 10 sek 10 sek 10 min 10 sek
J
[
96% alkohol Polychrom EA 31 96% alkohol 96% alkohol L 96% alkohol
10 sek gmin 10 sek 10 sek 10 sek

l

Apsolutni Apsolutni Xylol + apsolutni Xylol
alkohol  __.  alkohol  __. alkoholll __. u
10 sek 10 sek 10 sek d0sek

Slika 11. Shematski prikaz bojanja razmaza po Papanicolaou (iz fundusa Klinickog zavoda za

klinicku citologiju KBC-a Osijek)
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3. Ispitanici i metode

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su
aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom. Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina
znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki

program MedCalc (inacica 18.2.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) (20, 21).
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4. Rezultati

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 635 860 ispitanica od 2002. do 2017. godine, od kojih
183 (0,03 %) ima adenokarcinom. Aritmetic¢ka je sredina dobi ispitanica s adenokarcinomom
68 godina (standardne devijacije 8 godina) u rasponu 52 do 86 godina. Kod 58 (31,7 %)

ispitanica citoloskim je nalazom utvrden invazivni karcinom.

Od ukupno 13 536 (2,1 %) ispitanica s neodgovaraju¢im citohormonskim statusom,
znacajno je viSe ispitanica u skupini s adenokarcinomom (Fisherov egzaktni test, P <0,001)

(Tablica 1.).

Tablica 1. Citohormonski status ispitanica u kontrolnoj skupini i u skupini s

adenokarcinomom

Broj (%) ispitanica

P*
Kontrola Adenokarcinom Ukupno
Odgovarajucéi citohormonski 622 162 622 324
status (97,7) 162 (88,5) (97,9)
< 0,001

Neodgovarajuéi citohormonski 13515 (2.1) 21(11,5) 13536 (2.1)
status
Ukupno 635677 635 860

(100) 183 (100) (100)

*Fisherov egzaktni test
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4. Rezultati

Upala je prisutna kod 118 268 (18,6 %) ispitanica, a neodgovarajuci citohormonski
status ima 1 261 (1,1 %) ispitanica, znacajnije ¢eSce ispitanice s adenokarcinomom (Fisherov

egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 2.).

Tablica 2. Citohormonski status ispitanica s prisutnom upalom u kontrolnoj skupini i u

skupini s adenokarcinomom

Broj (%) ispitanica p*
Ispitanice s upalom
Kontrola Adenokarcinom Ukupno
Odgovarajucéi citohormonski status 116 957 117 007
(98.9) 20 043) (98.9)
0,02
Neodgovarajuéi citohormonski 1258 (1,1) 3(5.7) 1261 (1,1)
status
Ukupno 118 268
118 215 (100) 53 (100) (100)

*Fisherov egzaktni test

Bez upale je 517 592 (81,4 %) ispitanica, od kojih 12 275 (2,4 %) ima neodgovarajuci
citohormonski status, znacajnije ¢eS¢e kod ispitanica s adenokarcinomom (Fisherov egzaktni

test, P <0,001) (Tablica 3.).

Tablica 3. Citohormonski status ispitanica bez upale u kontrolnoj skupini i u skupini s

adenokarcinomom

Broj (%) ispitanica

Ispitanice bez upale p*
Kontrola Adenokarcinom Ukupno
Odgovarajuc¢i citohormonski 505 205 505317
status (97,6) 112(86,2) (97,6)
< 0,001

Neodgovarajuci citohormonski 12 257 (2.4) 18(13.8) 12275 (2.4)
status
Ukupno 517 462 517 592

(100) 130 (100) (100)

* Fisherov egzaktni test

Neodgovarajuc¢i citohormonski status, kod svih ispitanica, znacajnije ¢eS¢e imaju one

ispitanice kod kojih nema upale, njih 12 275 (2,4 %) (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), kao i
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4. Rezultati

u kontrolnoj skupini, gdje od 13 515 (7,5 %) ispitanica s neodgovarajuéim citohormonskim

statusom njih su 12 257 (2,4 %) znacajnije bez upale (Fisherov egzaktni test, P <0,001).

Kod ispitanica s adenokarcinomom nema znacajne razlike u citohormonskom statusu u

odnosu na pojavnost upale (Tablica 4.).

Tablica 4. Povezanost citohormonskog statusa s upalom

Broj (%) ispitanica

P*
Upala Bez upale Ukupno
Sve ispitanice
Odgovarajuci 117 007
citohormonski status (98,9) 305 317.97.6) 622 324 97.9) 0.001
< b
Neodgovarajuéi
citohormonski status 1261 (1,1) 12275 (2,4) 13536 (2,1)
Ukupno H8268 510500 (100) 635860 (100)
(100)
Kontrolna skupina
Odgovarajuci 116 957
citohormonski status (98,9) 305205 (97.6) 167477 (92,5) 0.001
< b
Neodgovarajuci
citohormonski status 1258 (1,1) 12 257 (2,4) 13 515 (7,5)
Ukupno H8215 5150460 (100) 180992 (100)
(100)
Adenokarcinom
Odgovarajuci
citohormonski status 30 (94.3) 112 (86,2) 162 (38.5) 0.13
Neodgovarajuci 3(5,7) 18 (13,8) 21 (11,5)
citohormonski status ’ ’ ’
Ukupno 53 (100) 130 (100) 183 (100)

*Fisherov egzaktni test
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Za razliku od cervikalnog karcinoma, ¢ija je pojavnost znacajno opala
implementacijom oportunistickog ili organiziranog probira, za endometralni karcinom,
odnosno adenokarcinom tijela maternice, unato¢ tome $to se radi o naj¢es¢oj malignoj bolesti

zenskog genitalnog trakta, ne postoji ekonomski opravdan probirni test.

U provedenom istrazivanju ispitani su podatci dviju grupa ispitanica, one u kojih je od
2007. do kraja 2016. godine izvrSen citoloski pregled VCE razmaza, uz uvjet da su u
vremenskom intervalu od najduze 6 mjeseci nakon citoloske dijagnoze imale patohistoloski
verificiran adenokarcinom tijela maternice te one u kojih u istom razdoblju nije slijedila
patohistoloska verifikacija ili je ista ukazivala na cervikalnu leziju. Prosje¢na dob ispitanica s
adenokarcinomom u ovoj presjecnoj studiji iznosila je 68 godina (standardne devijacije 8
godina) u rasponu 52 do 86 godina, jednako kao u retrospektivnoj studiji Mili¢i¢ i sur. (13) iz
2015. godine u populaciji ispitanica s ucinjenom frakcioniranom kiretazom i/ili
histerektomijom u vremenskom intervalu najkasnije Sest mjeseci nakon Papa-testa.
Retrospektivna studija Snydera 1 sur. (22) iz 2004. godine pokazala je kako se najveci broj
lezija endometrija pojavljuje u skupini zena starijih od 60 godina, dok je istrazivanje Gu i sur.
(23) iz 2001. godine navelo srednju dob od 65 godina kod Zena s patohistoloski dokazanim

adenokarcinomom tijela maternice.

Uz osnovnu ulogu, Papa-test kao neizostavna dijagnosticka metoda u ranom
otkrivanju, dijagnostici i pracenju cervikalnih intraepitelnih i1 invazivnih lezija, moZe se
koristiti 1 s ciljem dijagnosticiranja promjena na endometriju. No brojne su studije pokazale
nisku osjetljivost 1 specificnost Papa-testa u detekciji karcinoma endometrija. U
retrospektivnoj studiji Mili¢i¢ 1 sur. (13) zakljueno je da Papa-test zbog svoje niske
osjetljivosti (25 %), koja je prije svega posljedica nedostatka dijagnostic¢kih stanica u uzorku,
nije pogodan za detekciju endometralnih karcinoma. U istoj je studiji ucinjen ponovljen
probir VCE uzoraka kod ispitanica s histoloski dokazanim karcinomom endometrija i
utvrdeno postojanje benignih endometralnih stanica u uzorku postmenopauzalnih Zena.
Takoder, uzorci su bili prekriveni krvlju te je uo¢eno da u vecini slucajeva citohormonski
status ne odgovara dobi i/ili anamnezi. Iz toga proizlazi pitanje moze li se 1 koliko pouzdano
promjena citohormonskog statusa Zena u postmenopauzi uo€ene tijekom analize VCE obriska

povezati s endometralnim adenokarcinomom.
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5. Rasprava

Estrogen djeluje na sluznicu maternice promitoticki. On potice proliferaciju
endometrija, povec¢ava broj mitoza, povecava broj estrogenskih i progesteronskih receptora,
za razliku od progesterona koji djeluje suprotno tako Sto suprimira mitoze, smanjuje broj
estrogenskih receptora, potice pretvaranje estradiola u estron i time smanjuje u¢inak estrogena
(2). Estrogenskim produljenim djelovanjem, bez djelovanja progesterona, doéi ¢e do
proliferativnih promjena koje mogu rezultirati tipicnom ili atipicnom hiperplazijom ili
uznapredovati do karcinoma (5). U Zena reproduktivne dobi ocekuje se umjereno do visoki
estrogeni u¢inak. U djevojc€ica i zena u postmenopauzi oc¢ekuje se atrofija, iako je nizak ili
umjeren ucinak estrogena u postmenopauzalnih zena takoder normalan. Pillay i sur. (26) u
preglednoj studiji kod ispitanica u postmenopauzi navode da oko 50 % ispitanica pokazuju
nedostatak estrogenskog ucinka, 41 % pokazuju blagu do umjerenu estrogensku aktivnost, a
9 % pokazuju visok stupanj estrogenske stimulacije. Estradiol, proizveden cikli¢ki od strane
jajnika u reproduktivnoj fazi, smanjuje se u Zena u predmenopauzi. Estron, s druge strane, i
dalje je prisutan u zena u postmenopauzi, zbog ¢ega nalazimo blagu estrogensku aktivnost i u
toj dobi. Podatci u literaturi navode kako se za citohormonsku ocjenu obrisak uzima s
hormonski najosjetljivijeg dijela vagine, a to je gornja trecina, koja embrioloSki nastaje iz

Miillerovih vodova.

Istrazivanjem slucajeva i kontrola Lukanove i1 sur. (24) potvrdeno je dosadasnje
zapaZanje o povezanosti poviSene razine estrogena s nastankom karcinoma endometrija u
postmenopauzalnih Zena. Ti rezultati konzistentni su 1 s drugim prospektivnim studijama.
Studija Allena 1 sur. (25) iz 2008. godine takoder potvrduje da su poviSene razina estrona,
estradiola, ali i testosterona kod Zena u postmenopauzi povezane s nastankom endometralnog
karcinoma. U ovoj studiji rezultati potvrduju isto, naime uocena je statisticki znacajno ces¢a
detekcija neodgovarajuceg citohormonskog statusa u skupini ispitanica s adenokarcinomom u

usporedbi s kontrolnom skupinom.

Tijekom edukacije za morfolosku procjenu VCE obrisaka uvijek se napominje da se
dijagnoza neodgovarajuceg citohormonskog statusa ne treba pisati u slucaju prisutnih znakova
upale u razmazu, no obi¢no nedostaju detaljnije informacije 1 upute zasnovane na dokazima
kako interpretirati tu kategoriju nalaza. Kako ne postoje prihvaceni dijagnosticki kriteriji,
citotehnolozi/citolozi isto Cine prema vrlo subjektivnim kriterijima, cesto ovisno o
prihvacenom nacinu rada u instituciji gdje su bili educirani. Iz toga proizlazi vrlo upitna
vrijednost citohormonskog nalaza u Papa-testu u prisutnosti upale. U literaturi se mogu naci

podatci da kroni¢na upala i infekcija mogu dovesti do proliferacije epitela te su zbog toga
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5. Rasprava

razmazi sa znacima upale, specifi¢ne infekcije, postiradijacijskih promjena ili hiperkeratoze
neprikladni za hormonsku ocjenu (2, 14, 15). U prospektivnoj kohortnoj studiji Dossus i sur.
(27) dokazane su 3 komponente povezane s rizikom za postmenopauzalni endometralni
karcinom te su naznacene kao inzulinska rezistencija/metabolicki sindrom, steroidi i upalni

¢imbenici, a potvrdena je uloga upalnih ¢imbenika u endometralnoj karcinogenezi.

Da bi se ispitao znacaj upale za procjenu citohormonskog statusa, ispitanice su
podijeljene u dvije skupine. Prvo su promatrane ispitanice s upalom, a zatim skupina
ispitanica bez upale. U objema skupinama vidljiva je statisticki znacajna razlika u udjelu
neodgovarajuceg citohormonskog statusa u skupini ispitanica s adenokarcinomom kao i u

kontrolnoj skupini.

Da bi se dobile informacije u kojoj je skupini ispitanica upala znacajno utjecala na
citohormonski status, promatrane su prvo sve ispitanice, a zatim zasebno kontrolna skupina i
skupina ispitanica s adenokarcinomom. Rezultati su potvrdili znacajno ¢e$¢i neodgovarajuci
citohormonski status kod ispitanica bez znakova upale u VCE uzorku u kontrolnoj skupini
ispitanica, kao i kada su sve promatrane zajedno. Potonje je posljedica vrlo malog broja
ispitanica s adenokarcinomom, koje ne mogu znacajno utjecati na rezultate kada ih se
promatra s kontrolnom skupinom. Promatraju¢i ih izdvojeno (ukupno 183 ispitanice s
adenokarcinomom) nije utvrdena znacajna razlika u udjelu neodgovarajuceg citohormonskog
statusa u skupini ispitanica s upalom 1 ispitanica bez upale. 1z toga proizlazi da ako pacijentica
ima adenokarcinom endometrija, imat ¢e znacajno ceS¢e neodgovarajuci citohormonski status
te upala na stanicama nefe imati utjecaja na postavljanje dijagnoze neodgovarajuceg

citohormonskog statusa.
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6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

— Neodgovarajuci citohormonski status bio je znacajno ucestaliji u skupini ispitanica s
adenokarcinomom tijela maternice.

— Neodgovarajuc¢i citohormonski status kod svih ispitanica znacajno se c¢es¢e pojavljivao
kod ispitanica bez prisutnih znakova upale u VCE razmazu.

— U kontrolnoj skupini, neodgovarajuc¢i je citohormonski status znacajno ceS¢i kod

ispitanica bez prisutnih znakova upale u VCE razmazu.
— Kod ispitanica s adenokarcinomom, nema znacajne razlike u detekciji

neodgovarajuéeg citohormonskog statusa u odnosu na pojavnost upale.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA. Cilj je rada odrediti udio neodgovarajuc¢eg citohormonskog statusa
detektiranog Papa-testom te utvrditi postoji li povezanost istog s patohistoloski dokazanim

adenokarcinomom uterusa.
USTROJ STUDLJE. Retrospektivno poredbeno istrazivanje

ISPITANICI I METODE. Retrospektivnom studijom obuhvacéene su dvije grupe ispitanica,
one u kojih je na Zavodu za klinicku citologiju KBC-a Osijek od 2007. do 2016. godine
izvrSen citoloski pregled VCE razmaza, uz uvjet da su u vremenskom intervalu od najduze 6
mjeseci nakon citoloske dijagnoze imale patohistoloski verificiran adenokarcinom uterusa te
one u kojih je u istom razdoblju ucinjen VCE pregled koji nije slijedila patohistoloska
verifikacija. Histoloski nalazi u€injeni su na Zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC-a

Osijek.

REZULTATI. Od ukupno 2,1 % ispitanica s neodgovaraju¢im citohormonskim statusom,
znacajno je viSe ispitanica u skupini s adenokarcinomom. Upala je prisutna kod 18,6 %
ispitanica, od kojih neodgovaraju¢i citohormonski status ima 1,1 % ispitanica, znacajnije
¢eSCe ispitanice s adenokarcinomom. Neodgovaraju¢i citohormonski status, kod svih
ispitanica, znacajnije ¢eS¢e imaju one ispitanice kod kojih nema upale (2,4 %), kao 1 u
kontrolnoj skupini (2,4 %). Kod ispitanica s adenokarcinomom (183 ispitanice), nema
znacajne razlike u ucestalosti neodgovarajuceg citohormonskog statusa u odnosu na pojavnost

upale (P =0,13).

ZAKLJUCAK. Neodgovaraju¢i citohormonski status znacajno je ucestaliji u skupini
ispitanica s adenokarcinomom tijela maternice. Neodgovaraju¢i citohormonski status kod svih
ispitanica, kao 1 u kontrolnoj skupini, znacajno se ¢eS¢e pojavljivao kod ispitanica bez
prisutnih znakova upale. Kod ispitanica s adenokarcinomom, nema znacajne razlike u

detekciji neodgovarajuceg citohormonskog statusa u odnosu na pojavnost upale.

KLJUCNE RIJECLI. adenokarcinom uterusa; citohormonski status; upala
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8. Summary

8. SUMMARY

THE VALUE OF THE PAP TEST DETECTED CYTOHORMONAL STATUS OF
WOMEN WITH PATHOLOGICALLY PROVEN UTERINE ADENOCARCINOMA

OBJECTIVES. The aim of this study is to determine the proportion of inadequate
cytohormonal status detected by the Pap test and to determine whether there is a correlation
between inadequate cytohormonal status detected by Pap smear and pathohistologically

proven uterine adenocarcinoma.
STUDY DESIGN. A retrospective comparative study

PARTICIPANS AND METHODS. The study included two groups of women. The first
group included women who underwent VCE smear at the Department of Clinical Cytology,
Clinical Hospital Center Osijek, from 2007 to the end of 2016, on the condition that they
developed pathologically confirmed uterine adenocarcinoma within at most 6 months after
cytological diagnosis. The second group included women who underwent VCE smear in the
same period, but were not pathologically verified after. Cytological samples were fixed in
95% alcohol and stained with Papanicolaou method. Histopathological analysis was
performed at the Department of Pathology and Forensic Medicine, Clinical Hospital Center
Osijek.

RESULTS. From 2.1% of women with inadequate cytohormonal status in total, there were
significantly more women with adenocarcinoma. Inflammation was present in 18.6% of
women, of whom 1.1% had inadequate cytohormonal status, significantly more women with
adenocarcinoma. In general, inadequate cytohormonal status was significantly more present in
women without inflammation (2.4%) and in the control group (2.4%). In women with
adenocarcinoma (183 women), there was no significant difference in incidence of inadequate

cytohormonal status in comparison to the incidence of inflammation (p=0.13).

CONCLUSION. Inadequate cytohormonal status is significantly more present in women
with uterine adenocarcinoma. Inadequate cytohormonal status was significantly more present
in women without any signs of inflammation, both in all women and in the control group.
There was no significant difference in detecting inadequate cytohormonal status in

comparison to the incidence of inflammation in women with adenocarcinoma.

KEYWORDS. cytohormonal status; inflammation; uterine adenocarcinoma
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