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Citoloska dijagnostika endometrijskih poremecaja - prikazi bolesnica

Cytological diagnosis of endometrial disorders - cases reviews
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Descriptors

ENDOMETRIJ — patologija;

TUMORI ENDOMETRIJA — patologija;
HIPERPLAZIJA ENDOMETRIJA — patologija;
UPALA — patologija;

(ITODJAGNOSTIKA — metode;

UZIMANJE UZORKA — metode

Descriptors

ENDOMETRIUM — patologija;
ENDOMETRIAL NEOPLASMS — pathology;
ENDOMETRIAL HYPERPLASIA — pathology;
INFLAMMATION — pathology;
CYTODIAGNOSIS — methods;

SPECIMEN HANDLING — methods

SAZETAK. Kada se govori o citoloskoj dijagnostici endometrijskih poremecaja, tada razmatramo mogudnosti
vizualizacije stanja i promjena u tijelu maternice direktnom metodom uzorkovanja maternista Cetkicom (utero-
brush). Uzorkovanje se izvodi ambulantno, bez anestezijskih postupaka, s manjom nelagodom za padijentice, a
citoloski nalazi s reprezentativnim uzorcima omogucuju usmjeravanje na daljnju dijagnostiku, pracenje bolesnica
s endometrijskim promjenama te izdvajanje onih kod kojih su potrebne daljnja obrada i dijagnostika. Cilj je ovog
rada pokazati vrijednost metode maternicnog Cetkanja i citoloske dijagnostike prikazima triju bolesnica: jedne s
atipicnom hiperplazijom endometrija pod suprimirajuom terapijom gestagenom, druge u koje je dijagnosticiran
plocasti karcinom i trece s granulomatoznom upalom u aspiratu maternista. Zelimo pokazati da se metodom
maternicnog Cetkanja dobivaju zadovoljavajuci uzorci na kojima se mogqu detektirati patoloSke promjene mater-
nista, da je ta metoda pogodna za neinvazivno pracenje pacijentica te da bi trebala zauzeti odgovarajuce mjesto
u postupniku obrade bolesnica s endometrijskim poremecajima.

SUMMARY. When we talk about cytological diagnosis of endometrial disorders then we also consider the
possibility of visualization conditions and pathological changes in the corpus of uterus by direct sampling with
uterobrush. It can be performed without hospitalization and anaesthetic procedures with less discomfort for the
patients. The representative samples provide cytological reports with the quidance for further diagnostic proce-
dure. (ytological findings of uterobrush samples may indicate which patients have endometrial changes and
require further treatment. The aim of this report is to show the benefit of using the uterobrush and cytological
analysis through the reviews of different cases, for example: finding atypia in patient with the endometrial hyper-
plasia under the gestagen therapy or diagnosis of squamous carcinoma or granulomatous inflammation in the
endometrial samples. We want to demonstrate that satisfactory direct endometrial sampling can detect endome-
trial pathological changes and are suitable for noninvasive monitoring of the symptomatic patients, so it should

take place in the algorithm for patients with endometrial disorders.

Metode dijagnostike endometrijskih promjena vrlo
su ogranicene pa su dilatacija i kiretaza godinama bile
zlatni standard za patohistolosku verifikaciju endome-
trijskih poremecaja.! Danas ipak mozemo govoriti o
manje invazivnoj metodi — direktnom cetkanju endo-
metrija, tj. uzorkovanju maternista s pomocu cetkica
(engl. uterobrush, Tao brush).* Postupak uzimanja ma-
terijala izvodi se u ginekoloskoj ambulanti, bez po-
pratne anestezije i invazivnih postupaka dilatacije us¢a
vrata maternice; jednostavno i brzo, s tek manjom ne-
lagodom za pacijentice. Metoda materni¢nog ¢etkanja
primjenjuje se pri kontroli terapija benignih promjena
endometrija, ali se zbog velike to¢nosti u prepoznava-
nju malignih promjena moze rabiti i u probiru paci-
jentica koje imaju visok rizik od nastanka karcinoma
endometrija. Upravo zahvaljujuci jednostavnom uzor-
kovanju i moguc¢nosti dobivanja citoloskih nalaza u
jednom danu, metoda se moze rabiti za izdvajanje pa-
cijentica koje trebaju daljnju dijagnostiku i/ili obradu.
Metoda direktnog uzimanja materijala cetkicom iz
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maternista i citoloska analiza svakako spadaju u pouz-
danije metode za dijagnozu hiperplazije i karcinoma,
gdje su senzitivnost i specificnost, prema nekim auto-
rima, ¢ak od 92 do 98%.? U ovom radu prikazujemo tri
bolesnice kod kojih je citoloska dijagnoza postavljena
na temelju direktnog uzorkovanja endometrija ispra-
vila radnu dijagnozu i/ili usmjerila ih na daljnji postu-
pak i lijecenje. Prikazujemo bolesnicu pod gestagen-
skom terapijom kojoj je dijagnosticirana atipija, a u
daljnjoj obradi dokazan karcinom endometrija, zatim
onu s dijagnosticiranim karcinomom plocastih stanica
u maternistu ¢ime se promijenila daljnja obrada te bo-
lesnicu kod koje je radna dijagnoza mukometre pro-
mijenjena u dijagnozu granulomatoznog procesa.

" Adresa za dopisivanje:

Prim. Suzana Kataleni¢ Simon, Odjel za ginekoloku citologiju, Zavod za citologiju
i citogenetiku, Klinicka bolnica Merkur, I. Zajca 19, 10000 Zagreb, Hrvatska;
e-mail: katalenicsimon.suzana@gmail.com

Primljeno 6. svibnja 2019, prihvaceno 1. stonja 2019.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:katalenicsimon.suzana@gmail.com
http://doi.org/10.26800/LV-141-9-10-36

Citologija endometrijskih promjena S. Katalenic Simon i sur.

2019; godiste 141; 284288 LIJECVJESN

Prikazi bolesnica

Prvi je prikaz 46-godiSnje bolesnice s neredovitim
menstruacijskim ciklusima i vaginalnim krvarenjem
koje je trajalo unatrag mjesec dana, uz terapiju proge-
stagenom. Uz uredan klini¢ki nalaz porcije te neosjet-
ljiv i gibljiv uterus ultrazvuc¢ni nalaz upucivao je na
zadebljali endometrij od 19,3 mm. U VCE (vagina,
cerviks, endocerviks) razmazu nadene su endometrij-
ske stanice hiperplasticnog izgleda, a hormonalna
analiza upucdivala je na vrlo dobar estrogeni ucinak s
visokim piknotskim indeksom: > 90%. U istom se aktu
¢etkicom uzeo materijal iz maternista. Dobio se obilan
materijal s brojnim nakupinama endometrijskih stani-
ca, hiperplasti¢nog izgleda i s jasno vidljivim morfo-

logkim atipijama: anizonukleozom i preklapanjem jez-
gara, ponegdje vidljivim nukleolima (slike 1. a. i b.).
Kiretazom se dobio obilan materijal, a patohistoloska
analiza potvrdila je kompleksnu hiperplaziju endome-
trija, ali su se njome nasla i podrucja adenokarcinoma.
Drugi je prikaz 76-godi$nje bolesnice s vaginalnim
krvarenjem u postmenopauzi tijekom lije¢enja uro-
infekta. Klinickim pregledom nadeni su uredno epite-
lizirana, aplanirana porcija s vodenasto jantarskom
sekrecijom te malen, gibljiv i neosjetljiv uterus. Ultra-
zvucno je endometrij bio nehomogen, zadebljan do
9 mm. Zbog nemogu¢nosti sondiranja i strikture cer-
vikalnog kanala uzorkovanje je provedeno s pomocu
Cetkice. Na razmazima su, uz obilje hemolizirane krvi,

SLIKA 1.A. HIPERPLASTICNE ENDOMETRIJSKE STANICE S BLAZIM MORFOLOSKIM ATIPIJAMA (MGG X 400 )
FIGURE 1.A. HYPERPLASTIC ENDOMETRIAL CELLS WITH MILDER MORPHOLOGICAL ATYPIA (MGG X400)

SLIKA 1.B. BLAZE MORFOLOSKE ATIPIJE ENDOMETRIJSKIH STANICA — DETAL] (MGG X 1000)
FIGURE 1.B. MORPHOLOGICAL ATYPIA OF ENDOMETRIAL CELLS — DETAIL (MGG X1000)

SLIKA 2. ATIPICNE PLOCASTE STANICE U ASPIRATU MATERNISTA
(MGG x 400)

FIGURE 2. ATYPICAL SQUAMOUS CELLS IN THE UTERINE
ASPIRATE (MGG x400)

nadene nakupine endometrijskih stanica inaktivnog
izgleda te pojedinacne atipi¢ne, velike stanice grubog
kromatina i srednje obilnih, bazofilnih citoplazma
(slika 2.) pa se posumnjalo da se radi o diskarioti¢nim
i malignim plocastim stanicama. Poteznom kiretazom
s pomocu Novakove sonde dobio se materijal u kojem
su prevladavali krvni ugrusci sa sitnim komadié¢ima
tumorskog tkiva. Tumorsko tkivo gradeno je od dobro
diferenciranih i umjereno diferenciranih atipi¢nih epi-
telnih stanica plocastog podrijetla s vidljivom invazi-
jom strome i $irenjem u endocervikalne Zlijezde. Imu-
nohistokemijsko bojenje na CK (citokeratin) 5/6 i
EMA (epitelni membranski antigen) pokazalo je pozi-
tivou reakciju, ¢ime se potvrdila dijagnoza plocastog
karcinoma. Zbog visoke dobi i kardioloske insuficijen-
cije bolesnice odustalo se od kirur$kog zahvata i pri-
stupilo radioterapiji. Treci je prikaz 60-godisnje bole-
snice u postmenopauzi, bez simptoma, uredna klini¢-
kog nalaza, ali s ultrazvu¢nom slikom koja opisuje
tanke listove endometrija razmaknute gustim sadrza-

285



LUECVJESN 2019; godiste 141; 284-288  S. Katalenié Simon i sur. Citologija endometrijskih promjena

3.A.

SLIKA 3.A. REAKTIVNE ENDOMETRIJSKE STANICE S KRONICNIM UPALNIM INFILTRATOM (MGG X 400)
FIGURE 3.A. REACTIVE ENDOMETRIAL CELLS OF CHRONIC INFLAMMATORY INFILTRATE (MGG X400)

SLIKA 3.B. EPITELOIDNE STANICE (STRJELICE) I REAKTIVNO PROMIJENJENE ENDOMETRIJSKE STANICE (MGG X 1000)
FIGURE 3.B. EPITHELOID CELLS (ARROWS) AND REACTIVE CHANGES IN ENDOMETRIAL CELLS (MGG X1000)

jem $irine do 22 mm. Postavljena je radna dijagnoza
mukometre. Uzorak materni$ta uzet je s pomocu Cet-
kice te su nadene reaktivno promijenjene endometrij-
ske i stromalne stanice s obilnim kroni¢nim upalnim
infiltratom i mnos$tvom epiteloidnih stanica (slike 3. a.
ib.) pa je postavljena citoloska sumnja na granuloma-
tozni proces. Patohistoloska analiza verificirala je gra-
nulomatoznu upalu, a bolesnica je upucena na obradu
prema postupniku za granulomatozne upale.

Rasprava

Abnormalna krvarenja iz uterusa mogu biti uzroko-
vana hormonalnim promjenama, polipima, dobro-
¢udnim novotvorinama, hiperplazijom endometrija,
ali i atrofijom endometrija te karcinomom. Karcinom
endometrija zauzima Cetvrto mjesto najcescih sijela
malignih bolesti u Zena* i ¢ini 30% svih ginekoloskih
karcinoma. Dosad nije naden test probira za ranu
detekciju endometrijskog karcinoma i njegovih na-
vjeséivaca (prekursora), premda najvece iskustvo s
probirom endometrijskog karcinoma imaju japanski
autori. Sato i suradnici tijekom petnaestogodisnjeg
razdoblja (od 1975. do 1990. godine) uocili su porast
endometrijskog karcinoma za 50% te istaknuli potre-
bu uspostave novih kriterija za visokorizi¢nu skupinu
zena.® Johnsson i Stormby prvi su primijenili metodu
materni¢nog Cetkanja i citolosku analizu za detekciju
endometrijske patologije 1968. godine.® O endometrij-
skoj citologiji i njezinoj svrhovitosti postoje mnogi
radovi,»*”'° a metoda materni¢nog cetkanja (utero-
brush) pripada u sigurne i manje invazivne postupke.
Izvodi se ambulantno, bez anestezije i bez dodatnih
komplikacija anestezijskih postupaka koje iznose oko
0,6%." Omogucuje dobivanje direktnog i nadasve re-
prezentativnog uzorka s minimalnom kontaminaci-
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jom endocervikalnim stanicama. Metode uzorkovanja
maternista s pomocu Cetkice i citoloske analize mogu
se rabiti u pracenju perimenopauzalnih bolesnica sa
zadebljalim endometrijem kao metoda probira za pa-
cijentice koje imaju povisen rizik od endometrijskog
karcinoma i evaluaciju onih s postmenopauzalnim
krvarenjem.'” Detekcija endometrijske patologije ovisi
i o veli¢ini i tipu lezije te o lokalizaciji procesa. Tako su
Kawana i suradnici izvijestili da je i malen endometrij-
ski karcinom, lokaliziran u fundusu uterusa, zamka za
biopsiju endometrija te da je pritom korisnija metoda
materni¢nog cetkanja.'”" Dijagnosticka to¢nost cito-
loske analize za otkrivanje hiperplazije endometrija
povecava se na vise od 90% ako su u razmazima pri-
sutni i fragmenti tkiva,' a za karcinom endometrija
povecava se od 90 do 95%."*""7 Budu¢i da karcinomu
endometrija prethode patoloske promjene hiperpla-
zije zbog produljenog ili perzistirajuc¢eg djelovanja
estrogena, a bez suprimirajuceg djelovanja progestero-
na, upravo je u prikazu prve bolesnice vidljiv nalaz
izrazite daljnje proliferativne aktivnosti. Zastitni uci-
nak gestagenske terapije nije urodio o¢ekivanim slije-
dom: smanjenjem broja mitoza i sinteze DNK (deoksi-
ribonukleinska kiselina), aktivacijom enzima estradiol
dehidrogenaze ¢ime se potice razgradnja estrogena i
smanjenjem broja estrogenskih receptora. U VCE
obrisku vidljiv je estrogeni u¢inak na stanicama ploca-
stog epitela, s indeksom piknoze visim od 90% i nala-
zom hiperplasti¢nih nakupina endometrijskih stanica.
U citoloskom razmazu dobivenom metodom mater-
ni¢nog ¢etkanja, medu brojnim nakupinama endome-
trijskih stanica u proliferaciji primjerene morfologije,
nalazile su se i nakupine s gubitkom polariteta i pre-
klapanjem jezgara, s izrazenom anizonukleozom i ati-
pijom. Patohistoloska analiza verificirala je uz elemen-
te kompleksne hiperplazije i elemente karcinoma, od-
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nosno atipi¢nih viloglandularnih formacija oblozenih
atipi¢nim epitelnim stanicama. Trimble i suradnici u
svojem su istrazivanju pokazali da hiperplazija endo-
metrija s nuklearnom atipijom progredira u karcinom
u 40% bolesnica, dok hiperplazija bez atipije progre-
dira u njih 2%." Stoga bi se metoda materni¢nog cet-
kanja mogla rabiti kao test probira za prekancerozne
lezije i ranu detekciju endometrijskog karcinoma. Po-
treban je oprez pri analizi dobro diferenciranog ade-
nokarcinoma gdje vladaju dobra celularna kohezija i
blaza stanic¢na atipija. Drugi prikaz bolesnice opisuje
mogucnost detektiranja patoloskog procesa kod hipo-
aktivnog endometrija u postmenopauzi. Na citolos-
kom razmazu aspirata maternista nadene su oskudne
nakupine endometrijskih stanica inaktivnog tipa uz
diskarioti¢ne i diferencirane maligne plocaste stanice.
Buduéi da bolesnica nije podvrgnuta kirurskom za-
hvatu, ne znamo je li se radilo o primarnome ploca-
stom karcinomu endometrija ili $irenju procesa s us¢a
maternice. Zaino i suradnici pokazali su da 25% endo-
metrijskih karcinoma moze sadrzavati i plocastu dife-
rencijaciju.’” Metoda materni¢nog ¢etkanja omogucila
je dobivanje prikladnog materijala, skracenje dijagno-
stickog postupka i postavljanje to¢ne dijagnoze, i to
bez provodenja anestezijskog postupka u visokorizic-
ne bolesnice. Iavazzo i suradnici upozorili su na veliku
prednost primjene materni¢nog ¢etkanja kod postme-
nopauzalnih pacijentica.® U aspiratu maternista trece
prikazane, asimptomatske bolesnice s ultrazvuénim
nalazom mukometre nadene su reaktivno promijenje-
ne endometrijske i stromalne stanice, kroni¢na upala s
epiteloidnim stanicama bez elemenata za mukometru.
Diferencijalnodijagnosti¢ki u obzir su dolazile endo-
metrijska sarkoidoza i genitalna tuberkuloza. U Repu-
blici Hrvatskoj postoji trend regresije obolijevanja od
tuberkuloze. U Zagrebu je 2014. godine incidencija
tuberkuloze bila 7,9 novooboljelih na 100.000 stanov-
nika, medu kojima je 14% bolesnika bilo s izvanplu¢-
nom manifestacijom tuberkuloze.?' U literaturi je zabi-
ljezeno tek nekoliko radova o granulomatoznoj upali
endometrija kao uzroku postmenopauzalnog krvare-
nja.*»” Iznosenjem navedenih prikaza pokazalo se da
uporaba materni¢ne Cetkice i citoloska analiza svakako
pridonose postavljanju to¢ne dijagnoze i usmjeravanju
daljnjih terapijskih postupaka. Upravo rad Morane
Dinter i suradnika govori o visokonegativnoj pre-
diktivnoj vrijednosti metode materni¢nog cetkanja
(98,3%), $to upucuje na velik broj bolesnica kod kojih
nisu potrebni invazivni zahvati* dilatacije i kiretaze.

Zakljucak

Mogu¢nost jednostavnog dobivanja materijala iz
maternista s pomocu Cetkice i citoloska analiza pruza-
ju brz i prikladan uvid u stanje endometrija, pracenje
endometrijskih promjena, detektiranje abnormalnosti
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i katkad definitivnu dijagnozu pa time omogucuju
izdvajanje bolesnica kojima je potreban daljnji invazi-
van dijagnosticki postupak. U prilog tomu govori
¢injenica da je dovoljan nalaz samo nekoliko tumor-
skih stanica na citolo$kim razmazima da bi se posta-
vila dijagnoza malignog procesa. Stoga bi se metoda
uzimanja uzorka maternista cetkicom, uz nezaobila-
zan klinicki i ultrazvucni pregled, mogla iskoristiti i
kao metoda probira pri ranoj detekciji karcinoma
endometrija te svakako zauzima mjesto u postupniku
obrade bolesnica s endometrijskim promjenama.
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