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Cito-patoloSka korelacija analize uzoraka sluznicgednjaka tijekom
dvogodisnjeg razdoblja

Cyto-pathohistological correlation of endosopic gsageal biopsy specimen
analysis in a two year period

BoZica Vrabec—Branica, Silvana Smojver—JeZek, DinkStarkié-Rokotov, Sretko Branica’

Sazetak

Cilj rada je ustanoviti vrijednost citoloSke analiziopttkog uzorka sluznice jednjaka, uzetoga prilikom
endoskopske pretrage i usporediti je s patohidtolmSanalizom istoga u dijagnosticiranju malignimtra
sluznice jednjaka. U razdoblju od dvije godine,estdpskom pretragom jednjaka, prilikom koje su uzeti
uzorci za citologiju i patohistologiju, obradili sn86 bolesnika u kirurSkoj ambulanti. Materijal soxeli s
1-3 mjesta na sluznici jednjaka i od svakog uzaximjen je otisak za citoloSku analizu, te potom posha
patohistologiju. Od ukupno 86 bolesnika, citoloskatohistoloSka dijagnoza podudarale su se kdd#gi
(88,3%). Negativnih na karcinom bilo je 31 (36,0%)ozitivnih 45 (52,3%). Od 45 bolesnika pozitivni
obje analize, samo sietiri bolesnika bila citoloSki pozitivha, a karcingje patohistoloski dokazan tek u
drugoj, ponovljenoj pretrazi i biopsiji. U jednog#oloSki pozitivhog i patohistoloSki negativnoglésnika,
karcinom je dokazan na operativnim patohistoloSkrorcima. PatohistoloSka analiza bila je pozitiurz0
bolesnika: 45 njih bilo je citoloSki pozitivno, dadu tri bila citoloSki suspektna na karcinom, ajédvo
bolesnika imalo je citoloSki nalaz izraZene atipigestanicama sluznice jednjaka. U ocjeni histafoigova
karcinoma, citologija i patohistologija poklapala se u 39 od 45 pozitivnih bolesnika (86,6%): 24
karcinoma pléastih stanica, 11 adenokarcinoma, dok su 4 bilgmena samo kao karcinomi. Citoloska
analiza otiska bioptkog uzorka sluznice jednjaka pokazala je visokagtipstiku toinost u dijagnozi
karcinoma jednjaka. U ocjeni histoloSkog tipa kaooha pl@astih stanica, citoloSka i patohistoloSka
dijagnoza podudarale su se u 96%xajeva. NajviSa osjetljivost dobiva se kombiniranjeioloske i
patohistoloSke metode. Pozitivan citoloSki nalaznagativan patohistoloski, zahtijeva ponavljanjgtnage
uzimanjem bioptikog uzorka za obje analize.

Klju &ne rijeéi: karcinom jednjaka, citoloSka analiza, patohistcdo@naliza, otisak sluznice jednjaka

Summary

The aim of this study was to investigate the rdlemprint cytology as a diagnostic tool, either radoor
combined with histopathology, of oesophageal bigpacimens.

A two - year study of endoscopic cytology and psthology was carried out on 86 patients suspected
of having a malignant oesophageal lesion. Patieei® biopsied on one to three locations and imprint
cytology preparation was made for each biopsy spatiand then sent to histopathology. In 76 of 86
patients (88.3%) cytology and histopathology diaimaevere the same: 31 (36.0%) were negative and 45
(57.0%) were positive. Of 45 positive patientsaksd-negative histopathology diagnosis was givemnlg
four patients. Repeated biopsy confirmed the ficsitive cytology diagnosis. In one cytology pastand
histopathology negative patient, carcinoma was rdiagd on surgical pathology. Of 50 histopathology
positive patients, 45 were cytology positive, 3 @veytology suspected and 2 had severe cytologyeatyp

" Klini &ki bolni&ki centar Zagreb, Klini&ki zavod za patologiju i citologiju (dr. sc. Bozica Vrabec-Branica, dr.
med., prim. dr. sc. Silvana Smojver-JeZek, dr. jnédinika za torakalnu kirurgiju Jordanovac (prof. dr. sc. Dinko
Stargi¢-Rokotov, dr. med.)Xlinika za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata (prof. dr. sc. Sré&o Branica, dr.
med.)

Adresa za dopisivanje Correspondence addressDr. sc. Bozica Vrabec-Branica, dr.med., KBC ZgrKlinicki
zavod za pulmologiju i citologiju, Jordanovac 108,000 Zagreb, HR; e-mail adresa: bozica.vrabetda@zg.t-com.hr
Primljeno /Received®010-03-01; IspravljenoRevised012-02-22; Prihwgeno /Accepted?011-05-16

157



Vrabec-Branica B i sur. Cito-patoloSka korelacijnalize uzoraka sluznice... — Med Jad 2011;41(35%):160

tumor types evaluation, cytology and histopathold@gnosis were the same in 39 of 45 positive ptie
(86.6%): 24 were squamous cell carcinomas, 11 wdenocarcinomas while 4 were only carcinomas.
Imprint cytology demonstrated high diagnostic aacyrin the diagnosis of malignant oesophageal temor
Cytology and histopathology showed high correlaf@®fs) in the diagnosis of histologic type of sqoas

cell carcinoma. The cytology and histopathologyhtégues remain complementary and both should be
utilized for maximum diagnostic efficiency. Posgtieytology and negative histopathology diagnosisire
repeated biopsy

Key words: Oesophageal carcinoma, cytology diagnosis, histopady diagnosis, imprint oesophageal
cytology
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Uvod ispitanika bilo je 68, a Zenskih 18.¢idjena im je
endoskopska pretraga sluznice jednjaka i od strane
Karcinom jednjaka jedan je od najagresivnijitkirurga uzet je uzorak za citoloSku i patohistolosk
karcinoma probavnoga trakt@®okazuje simptome u analizu, koji su analizirali specijalisti patolagjiji
kasnom razvoju bolesti i unataerapiji ima loSu specijalisti klintke citologije. Materijal je uzet s 1-3
prognoztf Vecina bolesnika umire u prvoj godini odmjesta i za svaki uzorak prvo jeginjen otisak
uspostavijanja dijagnoZeDva nafe¥a histoloska za citolodku analizu, a zatim je uzorak pripreman z
tipa su karcinom plastih stanica i adenokarcindm. patohistolosku analizu. Otisci za citologiju bojeni
Rijetki karcinomi, kao Sto su adenoid disii su metodom po May-Grinwald-Giemsu i analizirani
karcinom i mukoepidermoidni, adenoskvamozrsljede&i dan. Rezultate naSe citoloSke analize svrstali
karcinom malih stanica, te sarkom, melanom smo u cetiri kategorije: normalan nalaz, atipija
limfom, mogu se razviti u ovom anatomskom(blaZa i izraZzena), suspektno na karcinom i karci-
podrigju.’ Osnova boljeg preZivljenja leZi u ranojnom. Patohistolosku dijagnozu svrstali smo u dvije
dijagnozi tumora. N&n rasta karcinoma jednjakakategorije: negativhu (normalan nalaz sluznicelajpa
uvjetuje da rani karcinom rijetko daje simptomestea atipija) i pozitivnu (suspektno na karcinom i kar-
cirkumferencijski i tek prodorom u lumen uzrokujecinom).
disfagiju, a invazijom u susjedne strukture uzrekuj
bol. Zato bi dijagnoza ranog karcinoma jednjaka Rezultati
trebala biti usmjerena na bolesnike koji jo§ nemaju
simptome’ Usprkos razvoju endoskopskih tehnika i Od ukupno 86 bolesnika, 31 (36,0%) je bio
razlicitih molekularnih tehnika (kao Sto su pr&t@a negativan, a 45 njih (52,3%) pozitivni u obje apali
citometrija, fluorescentna in situ hibridizacijae t Dakle, citolo$ka i patohistoloSka analiza podudaral
tehnike ladane reakcije polimeraze) i pokuSajase u 88,3% skajeva (Tablica 1). Sesnaest bolesnika
definiranja prognostkih molekularnih biomarkera za je citoloski bilo ocijenjeno atipijom, od kojih Dle-
otkrivanje prekanceroznih promjena sluznice jednjaksnika s izrazenom atipijom, koji su patohistoloki
i ranog karcinoma jednjaka, morfoloSka, citoloska pjli pozitivni na karcinom. Od 7 bolesnika citola3k
patohistoloska  dijagnoza ostala je zlatni standaggijenjenih kao suspektni, dva su patohistoloski bi
u ocjeni tih promjend” DosadaSnji biomarkeri pozitivni, jedan negativan, ali je kasnije intra-
nedovoljno su osjetljivi i specifii i vierojatnije je da gperativno patohistoloski dijagnosticiran karcinom,
¢e se u budtnosti koristiti paneli viSe markera koji bi |, jednog bolesnika karcinom je patohistologki
nam trebali pripomé u morfoloSkoj analizi promjena gokazan u ponovijenoj biopsiji, a kod preostala tri
na stanicama, ali i u odfiwanju terapijskog tretmana psjesnika nije ponovijena endoskopska pretraga.
Eple?pll(kar’. Odk Sv'hbl_f:_'t,()lOSlf['hh_ tfrlmlia' ot;usa'k Jedan bolesnik citolo3ki je ocijenjen kao pozitivan
p:;)lfzga(rzg iuzé(i)rroson?rirftlfé?\ p: 0 di}zgn?)sz i O;no’” drnzir{epatohis_toloéki suspektan na karcinom, a kod drugog
tumora’®** pa tako i tumora jednjaka. bolesnika, - takder citoloSki pozitivnog, a pato-
histoloSki negativhog, pretraga nikada nije po-
novljena. U tri bolesnika koji su citoloski i pato-
histoloSki bili pozitivni, prilikom prve pretrage,
Obradili smo 86 bolesnika suspektnih na karcino2mo je citoloska analiza bila pozitivna, dok stpa
jednjaka u kirurskoj ambulanti Klinike za torakalnuhistoloska pokazala pozitivnom tek u ponovljenoj
kirurgiju Jordanovac u vremenskom razdobljlpiopsiji, dok je jedan citoloski pozitivan bolesnik
od dvije godine (2007. i 2008. godina). Muskitpatohistoloski ocijenjen kao suspektan na karcinom.

Materijal i metode
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Od 50 patohistolo3ki pozitivhih bolesnika, 45 rgiln  citoloSka uzorka s dijagnozom karcinoma, jedan je
citoloski pozitivna, tri citoloSki suspektha napatohistoloski ocijenjen kao karcinom pastih
karcinom i dva citoloSki ocijenjena s izrazitomstanica, a dva kao adenokarcinom. U jednog
atipijom na epitelnim stanicama sluznice jednjakdolesnika citoloSka dijagnoza je bila karcinom
Citologija i patohistologija poklapale su se u ocje plo¢astih stanica, a patohistoloSka adenokarcinom,
histoloSkog tipa karcinoma u 39 od 45 pozitivnildok je u jednog, citoloSki ocijenjenog kao ade-
bolesnika (86,6%): 24 karcinoma péstih stanica, nokarcinom, patohistoloska dijagnoza bila samo
11 adenokarcinoma i 4 karcinoma (Tablica 2). U tkarcinom.

Tablica 1. Usporedba nalaza dobivenih citoloSkoatizom i patohistoloSkom obradom sluznice jednjaka.
Table 1 Comparison of cytologic and pathohistolatiggnosis in oesophageal mucosa specimens.

L _ PHD /Pathohistology
CitoloSka analiza Cytology ) . " .
Negativno Negative Pozitivho /Positive
Negativha Negative 17 0
Atipija / Atypia 14 0
Izrazita atipija Marked atypia 0 2
Suspektno na karcinonsluspected 4 3

45 (44 Ca, 1 susp. na Ca

Karcinom /Carcinoma 1 44 Ca, 1 Suspected Ca

Tablica 2. Usporedba histoloskog tipa karcinoméalaskim i patohistoloskim uzorcima sluznice jeakg.
Table 2 Comparison of histologic type of carcinati@gnosed in cytologic and pathohistologic specsnen

PHD /Pathohistology
Citoloska analiza Cal Ca plasastih st. / Adenoca /
Cytology Carcinoma Squamous cellca  Adenocarcinoma
Ca /carcinoma 4 1 2
Ca plaastih st. Squamous cell ca 0 24 1
Adenoca Adenocarcinoma 1 0 11
Rasprava omoguuje jednostavnije i brze prikupljanje stanica s

vece povrsine epitela sluznice, dok je uzimanje
Karcinom jednjaka jedan je od najmalignijinpatohistoloSkog uzorka invazivnije, skuplje i s fegn
tumora. Naje¥e se radi o karcinomu plastih podruja epitela sluznice.Materijal koji je neade-
stanica ili rjele adenokarcinomu. Karcinom phstih - kvatan za patohistolosku dijagnozu jo$ uvijek moze
stanica razvija se kao spori proces, od hipergaziiti pozitivan na ,staminoj razini“ — na nekoliko
bazalnih stanica, preko blaze, srednje i jake digjgl, dobro @uvanih malignih stanica u citoloSkom
karcinoma in situ do karcinoma, najprije ranaizorku.Cak i u adekvatnom patohistoloskom uzorku,
invazivnog do invazivnod. Sto se tie adeno- mali broj malignih stanica se lakse previdi ili
karcinoma, drzi se da bi Barretov ezofagus mogamdcijeni, ako su loSije prezentirane u tkivnom
predstavljati stanje po¥anog rizika za njegov razvoj. uzorku, ali se takve stanice mogu lakSe pozitivho
Relativno mali broj radova objavljen je o kore-ocijeniti ako se kriteriji maligniteta primijene na
laciji citoloSke i patohistoloSke dijagnoze biggtig individualnoj morfoloSkoj stasnoj razini. S druge
uzorka sluznice jednjaka. Uglavnom se svi slaZu sirane, citologija ne daje informacije o dubiniazije
procjeni veée citoloSke osjetljivosti u odnosu nai manje je uspjeSna u ocjeni histoloskog tipa
patohistolokd:*****"Razlog za to vide u tome $to jekarcinoma® Uzimanje 4-6 bioptkih uzoraka
za citodijagnostiku potrebno manje uzorka zaluznice jednjaka drZi se optimalnim brojem u
postavijanje dijagnoze karcinoma. Citoloski uzorakijagnozi karcinoma jednjakd. Na3a citoloska
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dijagnoza histoloSkog tipa karcinoma poklapalaese 8. Adams L, Roth MJ, Abnet CC, et al. Promoter
s patohistoloSkom u 39 od 45 ispitanika (86,6%) s
dijagnosticiranim karcinomom u obje analize. Ako

uspor@ujemo citolo3ki i patohistoloSki
dijagnosticiranju samo karcinoma péstih stanica,
korelacija iznostak 96%.

nalaz u

3.

Od nasih 86 ispitanika podvrgnutih endoskopskom

pregledu i uzimanju biogtkog uzorka sluznice
jednjaka, negativnih citoloskih i patohistoloSkilob
je njih 31. U to su ukljgeni citolodki nalazi
normalnih epitelnih stanica, upalne promjene, &l
atipja. Dva bolesnika s

5.

izrazenom citoloSkom

atipijom patohistoloSki su ocijenjeni kao maligni.
Sedam bolesnika bili su citolo3ki suspektni ng:

karcinom, dvoje od njih je i patohistoloSki ocijenp

kao karcinom, a jednom je karcinom dokazan
patohistoloSki, nakon operativhog zahvata, jednem |

karcinom dokazan u ponovljenoj biopsiji, a trojicig.
nikada nije ponovljena endoskopska pretraga. Od 46

citolodki pozitivnih bolesnika, njih 44 bili su i

patohistolo3ki pozitivni na karcinom, jedan je bi®.
patohistolo3ki suspektan na karcinom, a jedange bi
patohistoloSki negativan. Vazno je napomenuti da

kod njega endoskopska pretraga nije ponovljen
CitoloSka i patohistoloSka dijagnoza podudarala se
76 (31 negativni i 45 pozitivnih) bolesnika (88,3%)

Dva patohistoloski pozitivna bolesnika, ocijenjemna

%,

citoloSki kao izrazena atipija na stanicama, kad tf1
citoloSki supektna bolesnika nije ponovijena endo-

skopija, kao ni u citoloski pozitivnog, a patohlegki
negativnog bolesnika. Ti se bolesnici i dalje Kiikni
prate. Vazno je k@ da se ucetiri patohistoloski
negativna bolesnika, od kojih su trojica bili c@iski

12.

pozitivha, a jedan citolo3ki suspektan, dijagnozi'?\3

karcinoma patohistolo3ki postavila tek prilikom gieu
ponovljene biopsije. Rezultati naSeq istraZivatgdis

se s rezultatima drugih autora da se najviSa razina

dijagnostéke ta:nosti postize kombiniranjem citolo-

ke i patohistoloske dijagnoze'®
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