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1. UvOD

1.1. DEFINICIJA | EPIDEMIOLOGIJA

Karcinom plu¢a zlo¢udna je novotvorina podrijetlom iz respiracijskog epitela alveola,
bronhiola i bronha. Prvi spomen bolesti zabiljezen je u 15. stolje¢u kad se naziva ,,rudarskom
boles¢u®. Bila je vrlo rijetka do pocetka 20. stoljeca, s godisnjim mortalitetom od 50 na 100
tisuca stanovnika (1). Pracenjem ucestalosti bolesti, uoceno je da se 50-ih godina proslog
stolje¢a penje u vrh ljestvice zlocudnih tumora, gdje je i danas s tendencijom daljnjeg rasta
(2). Karcinom pluéa najraSirenija je zloéudna bolest u svijetu, s najve¢om incidencijom u
sjevernoj Europi i SAD-a. Prema radu iz 2008. godine karcinom pluca dvostruko je ¢eséi u

muskaraca nego u zena, a ucestalost se udvostrucuje svakih 15-ak godina (2).

Glavni ¢imbenik rizika je uzivanje duhanskog dima puSenjem cigareta koji povecava rizik od
oboljevanja 13 puta u usporedbi s nepusacima i odgovoran je za 90% slu¢ajeva. Cak i ako
osoba prestane pusiti, nikad ne dosegne rizik kao u nepusaca (3). Uz duhanski dim, drugi
¢imbenici rizika su razliCite kancerogene tvari u radnom okruZenju, kao §to su azbest, ¢ad i

katran, radon i ionizirajuée zracenje.

1.2. KLINICKA SLIKA

Simptomi bolesti ¢esto se pojavljuju u uznapredovaloj fazi karcinoma pluca, $to dodatno
otezava rano otkrivanje i lijeCenje. Simptomi su: gubitak tjelesne mase, umor, nedostatak
apetita, mucnina i dugotrajni kasalj. U 57% bolesnika alarmantni prvi simptom je hemoptiza.
Svaka pojava kaslja koji traje dulje od jednog mjeseca u muskarca pusaca starijeg od 40

godina zahtijeva klini¢ku obradu (4).



1.3. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PLUCA

Dijagnostika karcinoma pluca je slozena jer ukljuCuje viSe specijalistickih pretraga:

radioloske pretrage, bronhoskopiju 1 patomorfolosku dijagnostiku.

1.3.1. RADIOLOSKE METODE

Prva radioloska pretraga je pregledna posteroanteriorna i profilna snimka torakalnih organa
kojom se moze uociti izolirana masa, konsolidacija plu¢a, promjene u medijastinalnim
konturama i pleuralni izljev. Uporabom pozitivnog kontrastnog sredstva poput barijeve kase i
ostalih hidrosolubilnih kontrasta moze se razlikovati jednjak u odnosu na ostale strukture
medijastinuma. Danas je digitalna radiografija zamijenila radioloske filmove i kazete jer je
mnogo detaljnija i omogucava racunalnu analizu slike. Slijede¢i korak u dijagnostici je
kompjuterizirana tomografija (CT) koja omoguéava mnogo bolju razlucivost tumora od
okoline. Tomografsko snimanje po slojevima i racunalno pracenje intenziteta slabljenja X-
zraka omogucava izradu trodimenzionalne slike i daje podatak o gusto¢i tkiva. Kad je
potrebna detaljna, vrlo precizna slika bez izlaganja bolesnika ionizirajuéem zracenju, koristi
se metoda magnetske rezonancije (MR). Aparat stvara jako magnetno polje i radiofrekventne
impulse koji se racunalno obraduju. Nadopuna standardnim metodama je ultrazvuk prsista
(UZ) koji se moze koristiti za orijentaciju pri punkciji pleuralnog izljeva i u transtorakalnoj

biopsiji.

Za procjenu prosirenosti bolesti koristi se pozitronska emisijska tomogafija (PET) pomocu
glukoze obiljezene radioaktivnim fluorom. Raspadom jezgre radioaktivnog izotopa fluora
izmedu ostalog nastaju pozitroni koji se poniStavaju u sudaru s obliznjim elektronima i
emitiraju dva y fotona. Dva detektora registriraju fotone i odreduju mjesto njihove emisije, sto

daje trodimenzionalnu sliku in vivo metabolicke aktivnosti tkiva i oznacava patoloske fokuse.



1.3.2. UZIMANJE BIOPTICKOG MATERIJALA

1.3.2.1. Bronhoskopska biopsija

Bronhoskopija je invazivna metoda u dijagnostici raka pluca i jedna od najstarijih pretraga u
pulmologiji (5). U pocetku su se bronhoskopski zahvati radili krutim bronhoskopom, a
zadnjih 50 godina iskljuc¢ivo savitljivim fiberbronhoskopom. Njegova je primjena omogucila
pregled znatno veceg dijela pluca i za bolesnika je manje bolna. Pretraga se moze napraviti U
kratkotrajnoj opcoj anesteziji ili uz lokalnu anesteziju lidokainom. Savitljivim bronhoskopom
ulazi se kroz nos ili usta, te promatraju gornji disni putovi, karina, veliki i segmentalni bronhi
do V generacije grananja i traze patoloske promjene iz kojih se uzimaju uzorci za citologiju i
patologiju (obrisak i/ili lavat, bioptat). U¢inkovitost pretrage raste s brojem uzetih uzoraka
koji se salju na patohistolosku, citolosku i mikrobiolosku obradu. Metoda je izuzetno vazna za
dijagnozu centralno smjeStenih tumora, a kad je tumor izvan vidokruga savitljivog

bronhoskopa, potrebno je uraditi transtorakalnu punkciju/ biopsiju.

1.3.2.2. Transtorakalna biopsija i iglene biopsije drugih sijela

Transtorakalna punkcija/biopsija ne radi se naslijepo, nego pod kontrolom ultrazvuka, CT-a,
PET-a ili MR-a, uporabom aspiracijske tanke igle ili true cut biopticke igle. Tankom iglom od
20 do 25G dobivaju se stanice za citolosku analizu. Biopti¢kom true cut iglom od 16G dobiva
se cilindar tkiva iz kojeg se moze postaviti konac¢na patohistoloska dijagnoza (6). Najcesce
primjenjivana tehnika je punkcija pod CT-om, koja zbog visoke kontrastne i prostorne
razluCivosti omogucéuje precizno navodenje igle. Nedostatak tehnike je nemoguénost
vizualizacije u realnom vremenu i znatno izlaganje bolesnika i biopti¢ara radioaktivnom
zraenju. PET se uspjesno koristi u izvodenju transtorakalnih biopsija i biopsija dostupnih

metastatskih tumora jer upucuje na postojanje aktivnog fokusa.



1.3.2.3. Operativni materijal

Kad se ni bronhoskopski ni punkcijskom/bioptickom iglom ne moze do¢i do uzorka
tumorskog tkiva, bolesnik se upucéuje na otvorenu biopsiju suspektnog Zarista u plu¢ima po

tzv. VATS metodi (engl. video-assisted thoracoscopic surgery) (7), (8).

1.4. MORFOLOSKA ANALIZA TUMORA PLUCA

Tumori pluca dijele se na zlo¢udne i dobro¢udne tumore. Zlo¢udni tumori su mnogo ceséi, a
medu njima je najéeS¢i karcinom. Prakti¢na podjela karcinoma pluca na karcinom malih
stanica (kratica SCLC od engl. small cell lung cancer) i karcinom nemalih stanica (kratica
NSCLC od engl. non small cell lung cancer) vezana je uz njihov razli¢it klinicki tijek i
terapiju. Karcinomi nemalih stanica su: karcinom plocastih stanica, adenokarcinom i
karcinom velikih stanica. Neuroendokrini tumori dijele se na: karcinoid, atipi¢ni karcinoid i

neuroendokrini karcinom (NEC). Ostali tipovi primarnog karcinoma pluéa su vrlo rijetki.

1.4.1. TIPOVI KARCINOMA PLUCA

U rutinskom klini€kom radu biopti¢ki uzorci tumorskog tkiva dijagnosticiraju se prema
vazecoj klasifikaciji za tumore pluca (9). U daljnjem tekstu opisani su najces¢i tipovi

karcinoma pluca, a njihov histoloski i citoloSki nalaz prikazani na slici 1.

1.4.1.1. Adenokarcinom

Adenokarcinom pluc¢a je obi¢no lokaliziran periferno u plu¢ima. Smatra se da nastaje
zlo¢udnom transformacijom stanica terminalne respiracijske jedinice i to od atipi¢ne
adenomatoidne hiperplazije, preko adenokarcinoma in situ i minimalno invazivnog
adenokarcinoma, do invazivnog adenokarcinoma. Citoloski, tumorske stanice imaju periferno
postavljenu krupnu jezgru s nukleolom i obilnu citoplazmu. Prema histoloskoj klasifikaciji

IASLC/ATS/ERS iz 2011. godine, invazivni plu¢ni adenokarcinom se po predominantnoj



komponenti dijeli na: lepidicki, papilarni, acinarni i solidni podtip (10). Imunohistokemijski
adenokarcinom pluca izrazava TTF-1, napsin A i CK7, pa ti imunobiljezi sluze u razlikovanju
od drugih plu¢nih karcinoma. Najvise adenokarcinoma genetski pokazuju mutaciju KRAS, a
rjede mutaciju EGFR, ALK, ROS, MET i RET gena.

1.4.1.2. Karcinom plocastih stanica

Karcinom plocastih stanica najceS¢e je povezan s puSenjem. Inicijalna promjena u
kancerogenezi je reaktivna plocasta metaplazija epitela zbog dugotrajne iritacije respiratorne
sluznice, a slijedi displazija, karcinom in situ i invazivni karcinom. Tumor je obi¢no
lokaliziran u centralnim dijelovima pluca, nerijetko uzrokuje bronhalnu opstrukciju, $iri se u
limfne ¢vorove i ¢esto nekrotizira sa stvaranjem Supljine. Citoloski, tumorske stanice imaju
krupnu nepravilnu jezgru i obilnu ,metalik plavu citoplazmu, pozadina je Cesto ,,prljava“
zbog nekroze. Karcinom plocastih stanica moze biti dobro diferenciran s vidljivom rozevinom
I dezmosomima, ili slabo diferenciran, pa se dijagnosticira na temelju pozitivnog izrazaja
imunohistokemijskih biljega p40, CK5/6 ili p63. Rano se tijekom kancerogeneze javlja
mutacija TP53 gena, a mutacija supresorskog RB gena i FGFR1 gena prisutna je u vecini

karcinoma plocastih stanica (10).

1.4.1.3. Mikrocelularni karcinom

Mikrocelularni karcinom (ili karcinom malih stanica) je najjace povezan s pusenjem.
Uglavnom je lokaliziran centralno, brzo raste i rano metastazira. U ¢asu dijagnoze najcesce je
prosiren ili diseminiran, te se ne moze kirurski lijeciti. Citoloski, tumorske stanice su
jednoli¢ne, hiperkromatske i bez jezgrica, imaju oskudnu citoplazmu, a jezgre se utiskuju
jedna u drugu. Histoloski se takoder nalazi fenomen preklapanja jezgara i ¢esto nekroza.

Genetski su mutirani TP53 i RB gen.

1.4.1.4. Karcinom velikih stanica

Karcinom velikih stanica obi¢no raste periferno i sklon je nekrozi. Raste brzo i mitotski je
aktivan, nema karakteristican imunofenotip. Molekularnom analizom ¢esto se nalazi mutacija
TP53 gena, RB gena i amplifikacija MYC gena. Ne dijagnosticira se na maloj biopsiji, ve¢

samo na reseciranom tumoru.



1.4.1.5. Ostali tipovi karcinoma

Rijetki tipovi karcinoma su: velikostani¢ni neuroendokrini karcinom, adenoskvamozni
karcinom, sarkomatoidni karcinom i neklasificirani tumori (limfoepiteliomu sli¢an karcinom i

NUT karcinom). Rijetki su karcinomi podrijetla mukoznih bronhalnih Zlijezda.

Slika 1. Histoloska i citoloska slika u razli¢itim tipovima karcinoma pluca, A) i B)

adenokarcinom, C) i D) karcinom plocastih stanica, E) i F) mikrocelularni karcinom
(HE 100x, MGG 1000x).



1.5. ULOGA PATOLOGA I CITOLOGA

U morfoloskoj dijagnozi potrebno je klasificirati tip karcinoma nemalih stanica. Stoga se u
rutinskoj dijagnostici koristi algoritam imunobiljega za razlikovanje adenokarcinoma od
karcinoma plocastih stanica (napsin A i CK5/6, ili TTF-1 i p40) (Slika 2). U daljnjem
algoritmu, adenokarcinom se testira na mutaciju ALK i EGFR za koje postoji specifi¢éna
terapija tirozin kinaznim inhibitorima. ALK mutacija dokazuje se imunohistokemijski ili
florescentnom in situ hibridizacijom, a EGFR mutacija metodom PCR na uzorku iz
parafinskog bloka, citoloskog obriska ili iz krvi (tzv. liquid biopsy). U zadnje vrijeme testiraju
se imunohistokemijskom metodom svi pluéni karcinomi nemalih stanica na PD-L1, te se
procjenjuje njegov izrazaj na tumorskim stanicama; bolesnici s izrazajem u >50% tumorskih

stanica mogu se lijec¢iti imunoterapijom, tj. lijekom koji blokira PD-L1.



Slika 2. Imunohistokemijska bojenja u dijagnostici pluénog karcinoma i testiranju odgovara
na terapiju: A) TTF-1 je izraZen u jezgrama zloc¢udnih stanica u adenokarcinomu, B) p40 u
jezgrama karcinoma ploc¢astih stanica, C) CD56 na membrani zlo¢udnih stanica
mikrocelularnog karcinoma, D) sinaptofizin u citoplazmi zlo¢udnih stanica neuroendokrinog
karcinoma, E) pozitivan izrazaj ALK u citoplazmi tumorskih stanica i F) pozitivan izrazaj
PD-1 na membrani 80% tumorskih stanica (HRP/200x).



1.6. LIJECENJE

Kirurski pristup u lijeCenju karcinoma pluca indiciran je u 20-30% bolesnika kojima je
karcinom dijagnosticiran u stadiju I i 1l, @ mogu s obzirom na pluénu funkciju izdrzati
operativni zahvat (11). Klasi¢ni pristup u operaciji raka plu¢a je torakotomija, a u prsnu
Supljinu pristupa se posterolateralnim putem. Zlatni standard je lobektomija uz uklanjanje
limfnih ¢vorova, dok se pulmektomija izbjegava zbog velikog stresa i morbiditeta. Cilj
kirur§kog lijeCenja je Sto duze prezivljenje i povecanje moguénosti izljeCenja uz $to manji
morbiditet. Moderni tehnoloski pristup je VATS metoda koja ima manji postoperativni
morbiditet i mortalitet. Plu¢ni karcinom je u 70% slucajeva uznapredovala bolest, pa se ne
moze kirurski lije€iti, nego samo kemoterapijom i zraéenjem. AKo je bolesnik inoperabilan, ili
je operiran i ima zahvacene limfne ¢vorove, lijeci se adjuvantnom kemoterapijom temeljenom
na platini. Kad se radi o inoperabilnom adenokarcinonu s utvrdenom ALK ili EGFR
mutacijom, bolesnik se lije¢i specificnom terapijom tirozin kinaznim inhibitorima (11).
Uznapredovali metastatski adenokarcinom i karcinom plocastih stanica s >50% tumorskih
stanica koje izrazavaju PD-L1, lijece se u prvoj liniji imunoterapijom. Mikrocelularni
karcinom je u Casu dijagnoze obi¢no diseminiran, pa se lije¢i kemoterapijom baziranom na
platini i zracenjem (12). U lijeCenju karcinoma pluc¢a zracenje moze biti primijenjeno
neoadjuvantno ili palijativno, a u bolesnika s mikrocelularnim karcinomom profilakticki se
zra¢i mozak. Suportivna terapija znacajno utjece na produzenje Zivota oboljelih od karcinoma
pluca i treba je pruziti neovisno od prognoze bolesti. Iscrpljujuci kasalj suzbija se neopijatnim
antitusticima i po potrebi opijatima. Prehrana ima vaznu ulogu u razli¢itim mehanizmima
nastanka tumora i lijeCenju, te je pothranjenost ili gubitak tjelesne mase lo$ prognostic¢ki znak.
Cesto je tesko postiéi adekvatan unos hranjivih tvari u organizam, pa u ishrani treba
kombinirati ve¢i unos hrane i suplemenata. Bolesnici nerijetko osjecaju tugu, dusevnu bol i

nemo¢, §to znacajno utjeCe na smanjenje kvalitete Zivota i slabiji uspjeh terapije (13).



2. CILJ RADA

Primarni ciljevi ovoga rada su:

1. Analizirati tip karcinoma u 288 ispitanika s primarnim karcinomom pluca
dijagnosticiranim na Odjelu za patologiju Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku
medicinu i citologiju KBC Split u 2016. godini.

2. Analizirati stopu dijagnosti¢ke uskladenosti patoloske dijagnoze s citoloskim nalazom
napravljenim u istom postupku uradenom na Odjelu za citologiju Klinickog zavoda za

patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split u 2016. godini.

Sekundarni cilj rada je usporediti raspodjelu ispitanika po dobi, spolu i tipu karcinoma s

podacima iz literature.
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3. MATERIJALI | METODE

U studiju je uklju¢eno 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor plu¢a na maloj biopsiji
ili na operativnom materijalu na Odjelu za patologiju Klinickog zavoda za patologiju, sudsku
medicinu i citologiju Klini¢kog bolnickog centra Split od 1. sijecnja do 31. prosinca 2016.
godine. Medu njima je 227 ispitanika imalo patohistolosku dijagnozu iz biopsije i citolosko
misljenje iz obriska/Cetkice/lavata uzetih u istom postupku. 61 ispitanik nije imao parne
nalaze, te je isljuéen iz daljnje analize. Podaci su prikupljeni iz racunalne baze nalaza na
Odjelu za patologiju (spol i dob ispitanika, vrsta uzorka, tip karcinoma) i iz pismohrane
Odjela za citologiju (vrsta uzorka, citolosko misljenje) Klinickog zavoda za patologiju,

sudsku medicinu i citologiju KBC Split. Rezultati su analizirani u Excel programu.

Osnovne metode na osnovu kojih su uradene citoloske i patoloske analize prikazane su u

tekstu koji slijedi.

3.1. CITOLOSKA OBRADA

Na Odjelu za citologiju Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC
Split, kao i u ostatku Republike Hrvatske, otisak ili obrisak stanica, kojega je prilikom zahvata
uradio bronhoskopicar ili radiolog, osusi se na predmetnici i oboji po metodi May-Grunwald

Giemsa (MGG) (Tablica 1). U vecini zemalja u svijetu ovi se uzorci bojaju po Papanicolaou.

Tablica 1. Protokol za bojenje po May-Griinwald Giemsi

Standardna May-Griinwald otopina 2-5 minuta
Ispiranje teku¢om vodom 1 minuta
Radna otopina Giemse (10%) 10-15 minuta
Ispiranje teku¢om vodom

Preparat se promatra pod svjetlosnim mikroskopom na tri poveéanja i daje citolosko

misljenje.
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3.2. PATOHISTOLOSKA OBRADA

Uzorak se fiksira u 4% formaldehidu nekoliko sati, preuzme u kazeticu i dehidrira u

histokinetu prolaskom kroz gradijent alkohola i ksilol. Nakon dehidracije tkivo se uklapa u

parafin i reze na mikrotomu na debljinu od 4um i montira na predmetno staklo. Nakon

susenja se deparafinizira i oboji po standardnom HE protokolu (Tablica 2).

Tablica 2. Protokol za bojanje hemalaun-eozinom (HE)

Deparafinizacija ksilolom 0-15 minuta
100% etanol 2X
96% etanol 2X
Tekucéa voda 10 minuta
Mayerov hematoksilin 10 minuta
Tekuca voda 10 minuta
Scottova otopina 1 minuta
Tekuca topla voda 10 minuta
Eozin-floksin 10 minuta
Brzo ispiranje u tekuc¢oj vodi
96% etanol 2X
100% etanol 2X
Ksilol 2X

Obojeni HE preparati daju se patologu na analizu, a patolog moze =zatraziti dodatna

histokemijska i imunohistokemijska bojenja za postavljanje kona¢ne dijagnoze.
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4. REZULTATI

Uzorak sadrZi podatke o 288 ispitanika kojima je susljedno dijagnosticiran tumor pluca od 1.
sije¢nja do 31. prosinca 2016. godine na Odjelu za patologiju Klini¢kog zavoda za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju KBC Split. Ukupno je 209 (73%) ispitanika muskog spola i 79
(27%) zenskog spola (Slika 3).

M Muskarci

HZene

Slika 3. Raspodjela po spolu 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor pluca u 2016.
godini na Odjelu za patologiju KBC Split.

Raspon Zivotne dobi ispitanika bio je 36-86 godina i medijan 67 godina (Slika 4). Najmladi
ispitanik imao je 36 godina, a najstariji 86 godina. Najvise ispitanika je u dobnoj skupini 60-
69 godina, 134 (46%), 77 (26%) u dobi 70-79 godina i 48 (17%) u dobi 50-59 godina.

13



140

120

100

80

60

40

20

2
4

134
!
48
- l .
= . . . >

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Slika 4. Raspodjela po dobi 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor pluca u 2016.

godini na Odjelu za patologiju KBC Split.

Biopticki uzorak dobijen je bronhoskopski u 216 (75%) sluc¢ajeva i transtorakalnom biopsijom
pluca u 27 (9%) slucajeva. U 42 (15%) slucaja radilo se o0 reseciranom plucu (lobektomija ili

pulmektomija), a u tri (1%) slucaja 0 biopsiji metastatskog sijela u limfnom ¢voru ili u kosti

M Bronhalna biopsija
M Operacija
d Transtorakalna biopsija

M Drugiorgan

Slika 5. Vrsta biopti¢kog uzorka u 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor pluca u

2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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Patohistoloski su primarni tumori pluca utvrdeni u 284 (99%) slucaja, a metastatski tumori u
Cetiri slucaja. Primarni tumori pluéa su najcesée bili maligni, u 278 (98%) slucajeva, a u Sest
slucajeva radilo se o benignom tumoru, tipi¢cnom karcinoidu. Maligni tumor pluca najéescée je
bio pluéni karcinom: adenokarcinom u 138 (50%) slucajeva, karcinom plocastih stanica u 80
(29%) slucajeva i mikrocelularni karcinom u 46 (17%) slucajeva. Neuroendokrini karcinom
dijagnosticiran je u tri (1%) ispitanika. Rijetki maligni tumori pluéa, npr. karcinom vretenastih
stanica, adenoskvamozni karcinom, solitarni fibrozni tumor, limfom, NUT karcinom,
dijagnosticirani su u Sest (2%) ispitanika. Pet ispitanika imali su kombinirani karcinom: dvoje
adenokarcinom 1 neuroendokrini karcinom, jedan adenokarcinom 1 karcinom plocastih
stanica, jedan adenokarcinom i mikrocelularni karcinom i jedan ispitanik karcinom plocastih

stanica i karcinoid (Slika 6).
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Slika 6. Patohistoloske dijagnoze u 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor pluc¢a u

2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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Od ukupno 288 ispitanika kojima je postavljena patohistoloska dijagnoza tumora pluéa, njih
227 (80%) ima parnu citolosku analizu iz istog bioptickog postupka. Na slici 7 prikazana je
raspodjela 227 citoloskih nalaza. U 67 (29,5%) slu¢ajeva dijagnosticiran je adenokarcinom, u
42 (18,5%) slucaja mikrocelularni karcinom i u 40 (17,6%) slucajeva karcinom plocastih
stanica. Neuroendokrini karcinom dijagnosticiran je u jednog ispitanika. U 25 (11%)
slucajeva citolosko misljenje je bilo ,,karcinom®, a u 9 (3,9%) slucajeva ,,karcinom nemalih
stanica“. U jednog ispitanika postavljena je dijagnoza kombiniranog karcinoma plocastih
stanica i mikrocelularnog karcinoma. Ni jednom nije dijagnosticiran metastatski tumor. U dva
ispitanika citoloSko misljenje bilo je da se radi o karcinoidu. U 13 (5,7%) ispitanika citoloski
nalaz je bio ,,suspektno na malignitet”. Negativni nalaz bio je u 22 (9,6%) slucaja, a materijal

ocijenjen kao oskudan u Cetiri (1,7%) slucaja.

Slika 7. Citoloski nalazi 227 ispitanika kojima je u istom postupku patohistoloski
dijagnosticiran tumor pluc¢a u 2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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Usporedeni su parovi patohistoloske dijagnoze tumora pluca i citoloskog nalaza (Slika 8).

Potpuna dijagnosticka uskladenost utvrdena je u 134 (59%) ispitanika. Neuskladenost

dijagnoza utvrdena je u 19 (8,4%) ispitanika. U 35 (15,4%) ispitanika citolosko misljenje bilo

je ,.karcinom® odnosno ,,nesitnostani¢ni karcinom®. CitoloSki nalaz je opisan kao oskudan

odnosno suspektan u 17 (7,5%) ispitanika, a u istom postupku patohistoloski je utvrden

tumor. Negativan citoloski nalaz uz pozitivhu patohistolosku dijagnozu u istom postupku

naden je u 22 (9,7%) ispitanika.
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Slika 8. Uskladenost parova patohistoloskih dijagnoza i citoloskih nalaza u 227 ispitanika

kojima je patohistoloski dijagnosticiran tumor pluc¢a u 2016. godini na Odjelu za patologiju

KBC Split.
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Od 19 ispitanika u kojih je utvrdena dijagnosti¢ka neuskladenost 0 tipu karcinoma, u 16 je
primijenjeni dijagnosticki postupak bio bronhoskopija, a u troje transtorakalna biopsija.
Dodatna imunohistokemijska analiza uradena je u svim patohistoloskim nalazima. Rezultati

su prikazani na tablici 3.

Tablica 3. Dijagnosticka neuskladenost izmedu patohistoloske dijagnoze i citoloskog nalaza 0
tipu karcinoma u 19 ispitanika kojima je patohistoloski dijagnosticiran karcinom plu¢a u

2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split

BROJ ISPITANIKA

CITOLOSKINALAZ PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA (N=19)
Karcinom plocastih stanica | Adenokarcinom 6
Adenokarcinom Karcinom plo¢astih stanica 4
Mikrocelularni karcinom Karcinom plocastih stanica 3
Mikrocelularni karcinom Adenokarcinom 2
Adenokarcinom Mikrocelularni karcinom 2
Mikrocelularni karcinom Neuroendokrini karcinom 1
Neuroendokrini karcinom Drugi primarni tumori plu¢a (NUT) 1

U Sest ispitanika citoloski nalaz je bio ,karcinom plocastih stanica“, a patohistoloska
dijagnoza ,,adenokarcinom®, dok je u ¢etiri ispitanika bilo obrnuto. U Sest ispitanika citoloski
nalaz je bio ,,mikrocelularni karcinom®, a patohistoloska dijagnoza u tri slucaja ,,karcinom
plocastih stanica®, u dva ,,adenokarcinom® i u jednom sluc¢aju ,,neuroendokrini karcinom*. U
dva slucaja citoloski nalaz je bio ,adenokarcinom®“, a patohistoloska dijagnoza
,mikrocelularni karcinom®. U jednom slucaju patohistoloska dijagnoza je ,,NUT", a citoloski

nalaz ,,neuroendokrini karcinom<.

Na slici 9 prikazana su tri primjera dijagnosticke neuskladenosti.
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Slika 9. Primjeri dijagnosti¢ke neuskladenost u tri ispitanika: A) citoloski adenokarcinom,
B) patohistoloski mikrocelularni karcinom, C) citoloski karcinom plocastih stanica,
D) patohistoloski adenokarcinom, E) citoloski anaplasti¢ni karcinom malih stanica,
F) patohistoloski karcinom plocastih stanica (MGG 1000x, HE 100x).
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Od 10 ispitanika s citoloskim nalazom ,,karcinom nemalih stanica®, u njih Sest je
patohistoloski dijagnosticiran adenokarcinom, u tri plocasti karcinom i u jednog ispitanika
metastatski tumor (Slika 10).

M Adenokarcinom
H Karcinom plocastih stanica

i Metastatski tumor

Slika 10. Usporedba citoloskog nalaza ,,karcinom nemalih stanica® s patohistoloskom

dijagnozom u 10 ispitanika kojima je u istom postupku patohistoloski dijagnosticiran tumor

plu¢a u 2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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Od 25 ispitanika s citoloskim nalazom ,,karcinom®, patohistoloska dijagnoza je u 13 slucajeva
bila ,,adenokarcinom®, u sedam slucajeva ,karcinom plocastih stanica®, u dva slucaja
,metastatski karcinom* i u jednom slucaju ,,neuroendokrini karcinom*. U dva slucaja radilo
se o rijetkom tipu malignog tumora pluc¢a (pleomorfni karcinom i adenoskvamozni karcinom)
(Slika 11).

H Adenokarcinom

M Karcinom plocastih stanica
i Neuroendokrini karcinom
M Ostalo maligno

i Metastatski tumor

Slika 11. Usporedba citoloskog nalaza ,,karcinom® s patohistoloskom dijagnozom u 25
ispitanika kojima je u istom postupku patohistoloski dijagnosticiran karcinom plu¢a u 2016.
godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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U Cetiri ispitanika materijal je ocijenjen kao ,,oskudan za citolosku analizu®, a u 13 ispitanika
kao ,suspektno na malignitet“ te su rezultati usporedbe zajedno prikazani (Slika 12).
Patohistoloski je u Sest ispitanika dijagnosticiran karcinom plocastih stanica, Cetiri su imali
adenokarcinom, Cetiri mikrocelularni karcinom, te po jedan ispitanik rijetki primarni plu¢ni

karcinom (adenoskvamozni karcinom), karcinoid ili metastatski karcinom.

H Adenokarcinom

H Karcinom plocastih stanica
i Mikrocelularni karcinom
M Ostalo maligno

M Karcinoid

i Metastatski tumor

Slika 12. Usporedba citoloskog nalaza ,,oskudan za citolo§ku analizu® i ,,suspektno na
malignitet* s patohistoloskom dijagnozom u 17 ispitanika kojima je u istom postupku

patohistoloski dijagnosticiran tumor plu¢a u 2016. godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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U 22 slucaja citoloski nalaz je bio ,,negativan®, a patohistoloski postavljena dijagnoza tumora:

u 11 ispitanika utvrden je adenokarcinom, u sedam karcinom plocastih stanica, u

mikrocelularni karcinom i u jednom sluc¢aju karcinoid (Slika 13).

tri

 Adenokarcinom

H Karcinom plocastih stanica

i Mikrocelularni karcinom

M Karcinoid

Slika 13. Usporedba citoloskog nalaza ,,negativan® s patohistoloskom dijagnozom u 22
ispitanika kojima je u istom postupku patohistoloski dijagnosticiran tumor pluéa u 2016.
godini na Odjelu za patologiju KBC Split.
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5. RASPRAVA

U uzorku je 288 ispitanika kojima je u 2016. godini susljedno dijagnosticiran tumor plu¢a na
Odjelu za patologiju Klini¢kog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.
U 75% ispitanika patohistoloska je dijagnoza postavljena na uzorku dobivenom
bronhoskopski, u 9% iz TTB, u 15% iz resektata pluca i u 1% iz uzorka metastatskog sijela.
Zlatni je standard da se dijagnoza tumora pluca potvrduje iz citoloskog materijala i biopsije
dobivenih tijekom istog postupka - bronhoskopije ili iglene biopsije. Na Klini¢kom zavodu za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju u KBC Split citoloski i biopti¢ki materijali obraduju
se u razli¢itim laboratorijima, a analiziraju ih neovisno i u razli¢ito vrijeme Specijalist
medicinske citologije i specijalist patologije; usporedba tih nalaza rutinski se ne provodi. Cilj
ovoga rada bio je u 227 ispitanika koji su imali parne nalaze iz istog dijagnostickog postupka,
a patohistoloski dokazan tumor pluéa, utvrditi stopu dijagnosticke uskladenosti citoloSkog i

patohistoloskog nalaza.

Prema patohistoloskoj dijagnozi, primarni tumor pluc¢a dijagnosticiran je u 284 (98%), a
metastatski tumor u Cetiri ispitanika. Medu ispitanicima s primarnim tumorom pluca, Sestero
su imali karcinoid, a vecina, 278 (98%) primarni karcinom pluca. Podatak je u skladu s
izvjeséem Registra za rak HZJZ za 2015. godinu prema kojemu je rak traheje, bronha i pluca
najces$¢i maligni tumor, s 19% novodijagnosticiranih karcinoma u muSkaraca i 8% u Zena
(14). U razvijenom svijetu karcinom pluca najces¢i je maligni tumor i s najveéim
mortalitetom (15). Industrijalizacija s emisijom S$tetnih tvari u okoli§ povezana je s izrazitim
porastom incidencije karcinoma pluc¢a u Kini posljednjih desetljeca. S druge strane, u Africi je

incidencija karcinoma najmanja u svijetu.

U naSem je uzorku od 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor plu¢a 73% muskaraca i
23%. Zena. Primarni pluéni karcinom dijagnosticiran je u 278 ispitanika, skoro tri puta ¢esée u
muskaraca nego u Zena (M:Z=2.8:1), §to je viSe nego u podacima iz literature. Prema
podacima SZO za svijet, 68% bolesnika s karcinomom plu¢a su muskog spola, a u Europi i
Sjevernoj Americi 67% (16).

Najmladi bioptirani ispitanik imao je 36 godina, a najstariji 86 godina, medijan 67 godina.
Bolesnici s primarnim karcinomom pluca bili su naj¢es¢e u dobi od 60-69 godina, Sto je

sukladno podacima Hrvatskog registra za rak, ali nize nego u studiji iz SAD.
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Patohistoloski je u 50% ispitanika dijagnosticiran adenokarcinom, u 29% karcinom ploc¢astih
stanica i u 17% mikrocelularni karcinom. Prema podacima iz literature, u oba je spola
incidencija adenokarcinoma u porastu i nema znacajne razlike u ucestalosti u oba spola.
Smatra se da je to posljedica dubokog udisanja dima pri puSenju cigareta s filterom, sto
objasnjava pojavu veéeg broja perifernih nego centralno smjestenih adenokarcinoma (15). U
pet ispitanika utvrden je kombinirani tumor, u dva na temelju bronhoskopske biopsije, a u tri

ispitanika na operativnom materijalu.

S obzirom na uzorkovanje, od ukupno 288 ispitanika kojima je dijagnosticiran tumor pluca, u
216 ispitanika dijagnoza je bila postavljena iz bronhoskopske biopsije, u 42 iz operativnog
materijala (s prethodnom pozitivnim citoloskim nalazom ili bez njega), u 27 slucajeva iz
transtorakalne biopsije i u tri ispitanika biopsijom metastatskog sijela. Ovakva raspodjela

uzorkovanja sli¢na je onoj u drugim klinikama.

U daljnjoj analizi usporedeni su nalazi 223 ispitanika u kojih su patohistoloska dijagnoza i
citoloski nalaz bili na temelju biopsije i citoloskog materijala uzetih u istom dijagnostickom

postupku.

Citoloski je od primarnih malignih tumora najées¢e dijagnosticiran adenokarcinom, u 29,5%
ispitanika, mikrocelularni karcinom u 18,5% i karcinom plocastih stanica u 17,6% ispitanika.
U 10 ispitanika dijagnosticiran je NSCLC. U dva sluc¢aja je citolosko misljenje bilo da se radi
0 karcinoidu. U 39 slucajeva je uzorak po citoloskim kriterijima bio suspektan, negativan ili
oskudan. Citolosko misljenje 0 tipu karcinoma odgovaralo je patohistoloskoj dijagnozi u 59%
ispitanika. U literaturi je dijagnosticka uskladenost vezana za tip karcinoma izmedu 66% i
91%, a uporaba imunobiljega ucinit ¢e taj postotak jo§ visim (17). Izvjes¢e s Mayo klinike iz
2010. govori o stopi uskladenih dijagnoza od 97,4% kad se radi o o razlikovanju SCLC i
NSCLC, a mali broj neuskladenih dijagnoza je zbog pogresne interpretacije nediferenciranog
karcinoma, pretjerane interpretacije plocaste displazije i suboptimalnih uzoraka. U nasem
uzorku dijagnosticka neuskladenost o tipu karcinoma nadena je u 19 (8,3%) ispitanika.
Najcesce je adenokarcinom u citoloSkom misljenju oznacen kao karcinom plocastih stanica
(Sest od 19) ili obrnuto (Cetiri od 19). Prema literaturi, tocnost razlikovanja histoloskih tipova
je 67% do 97,5% kad se usporede s nalazom u resektatu ili na obdukciji. U Sest slucajeva je
citolosko misljenje bilo ,,mikrocelularni karcinom*, a patohistoloski dijagnosticiran karcinom
plocastih stanica, adenokarcinom ili NEC. S druge strane, patohistoloski dijagnosticiran

mikrocelularni karcinom prema citoloskom misljenju bio je karcinom plocastih stanica. U
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ovim slucajevima dijagnosti¢ka neuskladenost je bila prakti¢no vazna radi razlicite terapije i
prognoze mikrocelularnog karcinoma i NSCLC. Prema literaturi, to¢nost u razlikovanju
SCLC i NSLC u citologiji je izmedu 94 i 100% s prosje¢nom greskom 9% za SCLC i 2% za
NSCLC kad se usporede s operativnim uzorkom ili nalazom na obdukciji. Razlozi gresaka u
interpretaciji citoloSkog nalaza mogu biti suboptimalna kvaliteta uzorka - obilna nekroza ili

artefakti (zdrobljene stanice).

U 10 slucajeva u kojima je citolosko misljenje bilo ,,NSCLC*, patohistoloski je bio
dijagnosticiran adenokarcinom u Sest slucajeva, karcinom plocastih stanica u tri slucaja, a
jedan ispitanik imao je metastatski karcinom. Uporaba imunobiljega u citologiji omogucit ¢e
klini¢ki vazno odredivanje tipa NSCLC, pa ¢e ta skupina biti jo§ manja. U radu iz 2011.
analizirano je 186 citoloskih uzoraka dobivenih finom iglom koji su imali naknadnu
histolosku dijagnozu endoskopskom biopsijom ili iz operativnog uzorka. Uporabom
imunobiljega su 85% citoloskih uzoraka i 98% histoloskih uzorka bili odredeni po
histoloskom tipu. U aspiraciji finom iglom slaganje izmedu citoloskih i histoloskih dijagnoza
je 66% za adenokarcinom i 53% =za karcinom plocastih stanica, ali raste ako se

imunohistokemija ukljuci u dijagnosticki algoritam (17).

U 25 slucajeva u kojima je citolosko misljenje bilo ,.karcinom®, patohistoloska dijagnoza je u
20 slucajeva bila ,,adenokarcinom* ili ,.karcinom plocastih stanica®, u jednom sluc¢ajun radilo
se 0 NEC-u, a po dva ispitanika imali su rjedi maligni tumor plu¢a odnosno metastatski

tumor.

U 39 ispitanika citoloski nalaz je bio oskudan, negativan ili suspektan, a patohistoloski je

dijagnosticiran karcinom.

Prema patohistoloskoj dijagnozi, pet (1,8%) ispitanika imali su kombinirani karcinom, ali je
druga karcinomska komponenta prepoznata u citoloSkom nalazu jednog ispitanika.
Patohistoloski su bili nadeni adenokarcinom/neuroendokrini karcinom u dva ispitanika,
adenokarcinom/karcinom plocastih stanica u jednog ispitanika, karcinom plocastih stanica/

karcinoid u jednog bolesnika i adenokarcinom/mikrocelularni karcinom u jednog bolesnika.

Prakti¢no je vazno potvrdivanje prisutnosti mikrocelularnog karcinoma jer se kombinirani
NSCLC-SCLC treba lijeciti kao SCLC.

Stopa potpune dijagnosticke uskladenosti od 59% za tip karcinoma ustanovljena u ovom radu

nalazi se u rasponu navedenom u literaturi. Potencijalni razlozi dijagnosti¢ke neuskladenosti
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(negativan citoloSki nalaz/patohistoloska dijagnoza karcinoma) mogu biti oskudni ili
nekvalitetni uzorci iz kojih nije moguce postaviti to¢nu dijagnozu, slabo diferencirane stanice
karcinoma 1ili neprepoznavanje kombiniranih oblika sitnostani¢nih i1 nesitnostani¢nih
karcinoma (18). Prisustvo nekroze i heterogenost tumora dodatno otezavaju citoloSku analizu,
pa se, ako je moguce, rade imunocitokemijska analiza ili savjetuje ponavljanje biopsije. Treba
imati na umu da dijagnoza na osnovu svjetlosnomikroskopskih obiljezja tumorskih stanica ne

mora nuzno odgovarati bioloskim obiljezjima tumora (19).

U zakljucku, usprkos ograni¢enjima metode, citoloski razmazi, zbog visoke specifi¢nosti,
osjetljivosti i to¢nosti, imaju veoma znacajnu klini¢ku primjenu, a zajedno s biopsijom

predstavljaju zlatni standard u dijagnostici plu¢nih tumora (20).
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6. ZAKLJUCCI

U uzorku 288 ispitanika bioptiranih zbog tumora plu¢a u KBC Split 2016. godine vise je

muskaraca nego Zena, 73% : 27%. Najvise bioptiranih je u dobi izmedu 60 i 69 godina.

Maligni primarni pluéni tumor, naj¢es$ée karcinom, dijagnosticiran je u 278 ispitanika. Ti

ispitanici bili su &es¢e muskarci (M : Z = 2.8 : 1), medijan dobi 67 godina.

plocastih stanica u 29% slucajeva i mikrocelularni karcinom u 17% slucajeva.

Od 223 ispitanika u kojih su citoloski i biopticki uzorak uzorkovani u istom postupku,

potpuna dijagnosticka uskladenost 0 tipu karcinoma bila je u 59% slucajeva.

U 19 (8,3%) ispitanika utvrdena je dijagnosticka neuskladenost. U 10 ispitanika radilo se o

adenokarcinomu i planocelularnom karcinomu. U 6 slu¢ajeva su citoloski dijagnosticirani kao

mikrocelularni karcinom, a histoloski kao adenokarcinom ili karcinom plocastih stanica. U
jednom sluéaju patohistoloska dijagnoza mikrocelularnog karcinoma bila je u nesuglasju s

citoloskim misljenjem da se radi o karcinomu plocastih stanica.

U 39 ispitanika koji su imali patohistolosku dijagnozu, citologija je bila suspektna, negativna

ili oskudna, uglavnom zbog suboptimalnog uzorka i nekroze.

Raspodijela po dobi, spolu i tipu tumora sli¢na je podacima iz literature u RH i razvijenom

svijetu.
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8. SAZETAK

Dijagnoza tumora pluca najcesce se postavlja na temelju bronhoskopije ili iglene biopsije, a
uzorci $alju na citolosku i patoloSku analizu. Cilj rada je istraziti dijagnosti¢ku uskladenost
citoloSkog misljenja i patohistoloske dijagnoze u uzorcima dobivenim u istom postupku i
analiziranima na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split. U
ovoj presje¢noj studiji analizirano je 288 ispitanika kojima je susljedno dijagnosticiran tumor
pluca od 01. 01. 2016. do 31.12. 2016. godine na Odjelu za patologiju iz materijala dobivenog
bronhalnom ili transtorakalnom biopsijom, operacijom primarnog tumora ili iz metastatskog
sijela. Biopti¢ki uzorak je obojen standardno HE i po potrebi imunohistokemijski i analiziran
na Odjelu za patologiju. Citoloski materijali (aspirat, ¢etkica) obojeni su po MGG i analizirani
na Odjelu za citologiju. Najvise bioptiranih, 99%, imali su pluéni karcinom, a najces¢i tipovi
su adenokarcinom, karcinom plocastih stanica i mikrocelulanri karcinom, u 50%, 29%
odnosno 17% ispitanika. Medijan dobi u ispitanika s karcinomom je 67 godina, a muski je
spol zastupljen znacajno Ce$¢e od Zzenskog spola. 227 od 288 ispitanika imali su parni
citoloski nalaz iz istog postupka. U 59% ispitanika utvrdena je potpuna dijagnosticka
uskladenost citoloskog i1 patohistoloskog nalaza, a u 8,3% dijagnosticka neuskladenost o tipu
karcinoma. U 9,7% ispitanika citolosko misljenje je bilo negativno, a patohistoloska analiza je
utvrdila karcinom. Raspodjela tipova karcinoma pluca, dob oboljelih i ¢e$éa zastupljenost
muskog spola sli¢ni su podacima iz literature. Stopa dijagnosti¢ke uskladenosti od 59% je u
rasponu objavljenom u literaturi, a dijagnosticka neuskladenost od 8,3% dijelom uzrokovana
nemoguc¢nos¢u imunocitokemijskog tipiziranja karcinoma. Lazno negativni citoloski nalazi
rezultat su suboptimalnog uzorka. Povremena usporedba parnih citoloskih i patoloskih nalaza,
kakva je uradena u ovom radu, ima za svrhu doprinijeti jo§ boljoj dijagnostickoj pouzdanosti

morfoloskih nalaza u klinickoj praksi.
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9. SUMMARY

Diagnosis of lung tumors is the most commonly based on bronchoscopy or transthoracal
needle biopsy, and the samples are sent to cytological and pathological analysis. The aim of
the study was to investigate the diagnostic concordance of cytology and pathohistological
diagnosis in the samples obtained simultaneously in the same diagnostic procedure and
analyzed at University Hospital Split, Clinical Institute for Pathology, Forensic Medicine and
Cytology. In this cross-sectional study, 288 patients with lung tumor were diagnosed from 1st
January to 31st December 2016 at the Department of Pathology. Biopsy samples were
obtained by the bronchoscopy or transthoracic biopsy, surgery resection or metastatic site.
The biopsies were stained HE (optionally immunohistochemically) and analyzed at the
Department of Pathology. Cytological materials (aspirate, brush) were stained MGG and
analyzed at the Department of Cystology. 99% of patients had lung cancer; the most
commonly adenocarcinoma, planocellular carcinoma and microcellular carcinoma, in 50%,
29% and 17% of cases, consequtively. The median age of the patients with cancer was 67
years, with male gender predominance. Out of 227 patients who had paired cytology and
histopathological diagnosis from the same diagnostic procedure, in 59% complete diagnostic
concordance was found. In 8,3% cases no diagnostic concordance was found. In 9,7% patients
cytology opinion was negative in contrast to positive pathohistological diagnosis of cancer. In
conclusion, the distribution of lung cancer types, the age of the patients and the predominance
of male gender are similar to the literature. The rate of diagnostic concordance is in the range
of results published in the literature. False negative cytological findings were possibly due to
suboptimal samples. Such comparison of cytological and pathological findings, as described
in this paper, is intended to contribute to an even better diagnostic reliability in clinical

practice.
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