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Vrijednost kontaktne endoskopije u probiru predkanceroznih promjena
laringealnog epitela u puséa

The value of contact endoscopy in the screenipgeafancerous lesions of laryngeal
epithelium in smokers

Marisa Klan ¢nik, Zavia Colovi¢, Nikola Kolja Poljak, Drasko Cikojevi ¢, Mirko Konti ¢,
Jadranka Vela Ljubi ¢

Sazetak

Kontaktna endoskopija je neinvazivna dijagngsti metoda koja pruza uvid u mikroskopsku sliku
epitela sluznice larinksa, a stanice se analiziiajwivo, ¢ime je uklonjena mogunost oStéenja i
deformiranja stanica pri izradi preparata. U radw snetodom kontaktne endoskopije analizirali epitel
sluznice glasnica kod bolesnika koji joS nemajmikkih simptoma bolesti. Retne promjene larinksa su
makroskopski nevidljive, a rano prepoznavanje quibmjena omogtava bolju prognozu i jednostavnije
lijecenje. Ovaj rad pokazuje znatnocuewestalost peetnih patoloSkih promjena larinksa u pteau
odnosu na nepu&a Ova pretraga je pogodna i kod bolesnika s &nomi laringitisom ili izrazenijom
leukoplakijom, u procjeni mjesta biopsije za pastbipSku pretragu, jer se time dobiva pouzdanija
dijagnoza uz manje o$tenje sluznice larinksa.

Pretragu bi bilo poZeljno provesti i u ptdskod kojih je doSlo do promjene glasa, jer sevegivnom
metodom dobiva mikroskopski uvid udsine patoloSke promjene epitela sluznice glasnica.
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Summary

Contact endoscopy as a noninvasive diagnostic mgihavides an insight into the microscopic picture
of laryngeal mucosa epithelium. The cells are a®alyin vivo, thus obviating the possible cell dasagd
distortion on preparation. In the present studycalaord mucosa epithelium was analyzed by contact
endoscopy in subjects still free from clinical syoms of disease. Initial laryngeal lesions are
macroscopically invisible, and early detectionhefge changes is associated with better prognasisasier
management. The present study also demonstratedsiderably higher prevalence of initial pathologic
lesions of the larynx in smokers versus nonsmoKers method is also suitable for patients withoclic
laryngitis or pronounced leukoplakia to identifyetbest site of biopsy for histopathologic analyass, it
offers a more reliable diagnosis with less damadaryngeal mucosa.

This noninvasive method should preferably be alsed in smokers with voice alteration because it
provides a microscopic insight into initial pathgilolesions of the vocal cord mucosa epithelium.
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Uvod duZz obje glasnice. U radu je koriSten kontaktni
mikrolaringoskop Karl Storz 8715 AA, 0° s demjem

Osnova svake terapije je rana éra dijagnoza. S 60x i 150x. Analizu snimaka naknadno je obavljao
obzirom na to da je za urednu proizvodnju glagaatolog na osnovi videozapisa. Biopsiju za pato-
potrebna anatomska i funkcionalna urednost glasnidastoloSku pretragu nismo radili, a samo u bolesnik
jasno je da i najmaniji njihov poretag uzrokuje pro- kod kojih su kontakthom endoskopijom dijagno-
muklost. Pojedine patoloSke promjene epitela ladnksticirane patoloSke promjene je naknadno prejgo
mogu se pouwti ako se uklone nadraZajiimbenici®  biopsija promjene sluznice larinksa.

Zbog toga bi bilo dobro na vrijeme otkriti te pramg, Nalaze kontaktne endoskopije svrstali smgetiri

pa i prije klintkih manifestacija. Ovu dijagnositiu  skupine: uredan nalaz, kréni laringitis, displazija,
moguwnost pruza kontaktna endoskopija kojglanocelularni karcinom.

neinvazivnom metodom pruza uvid u mikroskopsku Na Slici 1 prikazan je uredan nalaz viSeslojnog
sliku epitela sluznice larinksa. Kontaktnu endogkop plocastog epitela (VPE): stanice imaju ujeda
prvi je opisao Hamou 1979. godine u ginekolo3kapspored, jezgre su male, pikgag, tamnoplavo
dijagnostici® a u dijagnozi bolesti larinksa prvi su jeobojene, a citoplazma je velika, svijetloplave boje
primijenili Andrea i suradnici 1995. godifié.

Sama metoda je jednostavna i neinvazivna,
stanice se analizirajun vivo, ¢ime je uklonjena
mogutnost oStéenja i deformiranja stanica pri izradi
preparata. Arens i suradnici su usporedili metoc
kontaktne i autofluorescentne endoskopipe,Ciko-
jevi¢ i suradnici su pokazali toost kontaktne
endoskopije u odnosu na patohistoloSku pretrag
smrznutog reza.Ovi, kao i brojni drugi radovi,
pokazali su pouzdanost kontaktne endoskopije
dijagnozi malignih i predmalignih bole$t!

U radu smo metodom kontaktne endoskopij
analizirali epitel sluznice glasnica kod bolesnii
joS nemaju Kklintkih simptoma bolesti. S obzirom na
to da su 98% bolesnika s karcinomom larinksa dug
godidnji pusai,’*'* za d@ekivati je véu usestalost
pccetnih promjena kod pu&a u odnosu ha nepu&a

Metode rada i ispitanici
Slika 1. Prikazan je uredan nalaz epitela.

U radu smo metodom kontakine endoskopije Stanice imaju ujedrian raspored, jezgre su male,
analizirali epitel sluznice glasnica u bolesnikgi ko piknotiéne, a citoplazma je velika, uz uredan
operirani na na3oj klinici u @pj anesteziji radi omjer citoplazme i jezgre (usanje 60x).
bolesti Stitnjde, devijacija nosne pregrade, nosne pictyre 1 Showing uniform cell architecture with
polipoze i ciste vrata. Ispitivanje je provedendara round and regular-shaped contours and normal

odobrenja Etikog povjerenstva Kligkog bolntkog nucleocytoplasmic ratio indicate normal mucosa
centra u Splitu, a svi bolesnici su potpisali ssgtst (magnification x60).

za provdenje ispitivanja.

U radu je ukupno analizirano 250 bolesnika koji su na siici 2 prikazan je nalaz kramiog laringitisa:
bili podijeljeni u dvije skupine: pusii nepusai. Bilo  gianice su jednoliko raspaene, jezgre su lagano uve-
je ukupno 120 (48%) pu&a i 130 (52%) nepuda. cane okruglih rubova, lagana hiperkromazija moze
Srednja Zivotna dob bolesnika bila je 52 godine g hrisutna, ali je kromatin jednetio, sitno granu-
rasponom od 21 do 78 godina. Ukupno je bilo 11Q,n pez znaajnijih kromatinskih abnormalnosti.
(44%) muskaraca i 140 (56%) Zena. Svi bolesnidiima N3 Sjici 3 prikazan je nalaz displazije: prisutea j
su uredan prij(_eoperacijski endoskopski nalq_z Iadnk__heterogenost stafie populacije, jezgre su e
Nakon uvdenja u endg)trahealnu .anesteziju obojiyjikitog oblika i hiperkromatine, mijenja se odnos
smo sluznicu glasnica 1%-tnim metilenskim plavilom jezgra/citoplazma u korist jezgre, pose je broj

nakon jedne minute prislonili kontakini endoskop Ugyitoza prisutna je diskarioza, diskromazija i aniz
glasnicu, te povidli od prednje komisure prema Strag"’korija.
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Na Slici 4 prikazan je nalaz planocelularnog
karcinoma: izrazita heterogenost staei populacije,
hiperkromatinost jezgre, nepravilan raspored kroma-
tida, povéanje veltine i broja jezgara, uz nepra-
vilnost oblika, promijenjen odnos jezgra/citoplazma
tako da je stanica preteZito zauzeta jezgrom.

Slika 2. (lijevo) Prikazan je nalaz krénog larin-
gitisa. Stanice su jednoliko raspéeee, jezgre su
lagano uvéane, okruglih rubova, lagana hiperkro-
mazija moze biti prisutna, ali je kromatin jediab,
sitno granuliran, bez zdajnijih kromatinskih abnor-
malnosti (uvéanje 150x).

Picture 2 (left) Showing chronic laryngitis findisg
Cells are homogeneously distributed; the nuclei are
slightly enlarged, with round edges; there may be
slight hyperchromatism, but chromatin is uniformly,
finely granulated and free from major chromatin
abnormalities (magnification x150).

Slika 3. (lijevo) Prikazan je nalaz displazije.dotha

je heterogenost stamie populacije, jezgre su &
razlicitog oblika i hiperkromatine, mijenja se odnos
jezgral/citoplazma u korist jezgre, poésa je broj
mitoza s jo$ uvijek prepoznatljivom st&mom homo-
genos$u u displastinoj sluznici (uvéanje 150x).

Picture 3 (left) Showing dysplastic mucosa findings
The cell population is heterogeneous, the nuclei ar
enlarged, variedly shaped and hyperchromatic; the
nucleus/cytoplasm ratio is changed in favour of the
nucleus; there is an increased number of mitosas; b
with still recognizable cell homogenity in dyspiast
mucosa (magnification x150).

Slika 4. (lijevo) Prikazan je nalaz planocelularnog
karcinoma. Vidi se izrazita heterogenost sta@i
populacije, hiperkromathost jezgre, nepravilan ras-
pored kromatida, po¢anje veltine i broja jezgara uz
nepravilnost oblika, promijenjen odnos jezgra/cito-
plazma, tako da je stanica preteZito zauzeta jazgro
(uvetanje 150x).

Picture 4 (left) Showing squamous cell carcinoma
findings. Pronounced heterogeneity of the cell popu
lation, nuclear hyperchromatism, irregular chronmati
distribution, increase in the size and number afleiu
with irregular shape; the nucleus/cytoplasm ratio i
changed, the cell being predominantly occupiedhby t
nucleus (magnification x150).
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Rezultati mikrolokalizaciju p@etne promjene glasnice. Na ovaj
nain moguwa je dijagnoza makroskopski neza-
Od ukupno 250 bolesnika, metodom kontaktnmjetljive promjene, te precizno uzimanje uzorka s
endoskopije dijagnosticirali smo sedam nalaz@¢no odrelene lokalizacije.
displasténih promjena glasnica i Sest nalaza kro- Dijagnozu pdéetnih, makroskopski nezamjetnih
niénog laringitisa. Sve ove promjenedeae su kod promjena mogée je positi i eksfolijativnom
pusaa, odnosno kod nepu&anisu dijagnosticirane citologijom® ali ova pretraga zahtijeva uzimanje
patoloSke promjene kontaktnom endoskopijonuzorka cijele povrSine glasnica, te je kasnhije deSk
Tablica 1 prikazuje povanu westalost patoloSkih odrediti t@&nu lokaciju patoloSki promijenjenih
nalaza sukladno konzumiranjuéeg broja cigareta, stanica. Autofluorescentna endoskopija ondaga
odnosno nisu riene patoloske promijene u ispitanikgasan prikaz zdrave i patoloski promijenjene sloani
koji su pusili manje od 10 cigareta na dan. PakbloSodnosno zdrava sluznica odrazava zelenkastu
nalaz glasnica povava se sukladno duljini puSenjasvjetlost, a promijenjena sluznica crvenkastu ili
(Tablica 2). U bolesnika koji su pusili manje od 1Qubicastu® Ova pretraga ne pruza mikroskopski
godina nisu ndene patoloSke promjene, a Zamije prikaz promjene, a upakesto daje lazno pozitivhe

se povéavaju nakon 20 godina pusenja. nalaze. S druge strane, kontaktna endoskopija pruza
uvid u mikrovaskularizaciju sluznice, odnosno
Rasprava pojatana, pravilna mikrovaskularizacija ukazuje na

upalni proces, dok postojanje patoloSke mikro-
Ovaj rad pokazuje da je u svih nept&analaz vaskularizacije predstavija siguran znak malignosti
kontaktne endoskopije bio uredan. S druge stranepromjene. Tumorska promjena rastom razvija vlastitu
skupini puS&a dijagnosticirano je trinaest patoloSkinmikrovaskularizaciju koja je nepravilna i lako
nalaza. Ukupno je dijagnosticirano sedam displastidljiva kontaktnom endoskopijom. Nastanak tumora
¢nih promjena epitela glasnica i to tri prvoga sfapn larinksa je u izravnoj korelaciji s duljinom pusanje
getiri drugoga stupnja. Kontaktna endoskopija jerojem popusenih cigareta na daf, te i ovaj rad
jedina metoda koja omogava in vivo preciznu pokazuje znatno ve Wwestalost peetnih patoloskih

Tablica 1. Usporedba povezanosti broja popuSegdreia dnevno i patoloSkog nalaza kontaktne enggeko
Table 1 Correlation between number of smoked ctgzsger day and contact endoscopy pathologicriggli

Broj popusenih cigareta dnevno
Number of smoked cigarettes per day Ukupno
1-10 11-20 21-30 31-40 > 41 Total

38(32%) 27 (22%) 25(21%) 21 (17%) 9(8%) 120 ¢hPO

Broj pus&a
Number of smokers
Patoloski nalaz kont. end.

Contact endoscopy 0 L-2 D-4
pathologic findings

D-2 D-
- - 13 (10,8%)

1
2

*L — laryngitis chronica D —displasia

Tablica 2. Usporedba povezanosti duljine puSejareta i patoloSkog nalaza kontaktne endoskopije
Table 2 Correlation between the length of cigarstteking and contact endoscopy pathologic findings

Duljina pusenja cigareta (god)
Length of cigarette smoking (yrs) Ukupno
1-10 11-20 21-30 31-40 > 40 Total

27 (22%) 32 (27%) 27 (22%) 16 (14%) 18 (15%) 1JWDeh)

Broj pus&a

Number of smokers
Patolo3ki nalaz kont. end.
Contact endoscopy 0 L-2
pathologic findings

5 D-2 D=3 13(10,8%)

D-—
L- L-2

*L — laryngitis chronica D —displasia
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promjena larinksa u puau odnosu na nepu&a Uz debljine epitela (ca in situ), odnosno proboja baza
tumore kod puSm je znatno e wWwestalost i membrane (invazivni karcinom). Ove promjene mogu
predkanceroznih, kao i doliwdnih promjena, kao biti izrazene u raztitom stupnju, tako daesto u
$to su polipi, ciste i siho!® Paietne promjene patohistoloskom preparatu nalazimo karcinom, ali i
larinksa su makroskopski nevidljive, a rano prepaubno displastine promjene razlitoga stupnja.
znavanje ovih promjena omagva bolju prognozu i Veliki je problem napraviti ispravnu biopsiju kod
jednostavnije lijgenje. S druge strane, dio promjendolesnika s kroghim laringitisom ili izrazenijom
larinksa je reverzibilan i one nestaju s uklanjanje leukoplakijom. Jedna je moguost uzimanje biopsije
nadrazajnogimbenika, tj. s prestankom pusenja. Kod vise mjesta, a druga prethodno kontaktnom endo-
pus&a uslijed Stetnog djelovanja duhanskoga dimskopijom pregledati promijenjenu sluznicu larinksa
dolazi do oStéenja cilija viSerednog cilindfhog sukladno nalazu odiiti se za mjesto biopsije. Time
epitela (VCE), a potom i do zamjene VCE pundi se dobila puno pouzdanija dijagnoza, uz manje
otpornijim viSeslojnim pléastim epitelom (VPE). oSteenje tkiva.
Time se proSiruje zona VPE, Sto rezultira poreme-
¢ajem mukocilijarnog transporta, a kiiki se pre- Zaklju ¢ak
zentira kasljem. Ovo Sirenje VPE na pagiauVCE
jasno se prikazuje metodom kontaktne endoskopije Ovaj rad pokazuje opravdanost primjene kon-
(Slika 5). taktne endoskopije u pu&a kod kojih je doSlo do
promjene glasa, jer se neinvazivnhom metodom dobiva
8. mikroskopski uvid u p&etne patoloSke promjene
epitela sluznice glasnica.
Ova pretraga je pogodna i kod bolesnika s
kroni¢nim laringitisom ili izraZenijom leukoplakijom
u procjeni mjesta biopsije za patohistoloSku pgetra
jer se time dobiva pouzdanija dijagnoza, uz manje
oStetenje sluznice larinksa.
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