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Pregledni ¢lanak/Review

Klinicka citologija
Clinical cytology

Irena Seili-Bekafigo®, Christophe Stemberger, Koraljka Rajkovié Molek

Sazetak. Klinicka citologija je dijagnosticka medicinska struka koja pomocu analize citoloskih
uzoraka pod svjetlosnim mikroskopom prepoznaje fizioloska stanja te dijagnosticira razne
benigne, premaligne i maligne patoloske procese, a ukljuena je u dijagnostiku gotovo svih
organa i organskih sustava. Kod nas je gotovo 40 godina postojala kao samostalna specijalizacija
iz medicinske, a potom Kklinicke citologije. Od 2015. godine uveden je novi program
specijalizacije koji objedinjava citologiju i patologiju, pod nazivom specijalizacija iz patologije i
citologije. Citologija je od svojih pocetaka neraskidivo vezana s klinikom i najbolji rezultati
dobivaju se u uskom kontaktu pacijenta, klini¢ara raznih specijalnosti i citologa. Kao minimalno
invazivna i brza metoda, gotovo bez kontraindikacija i znacajnih komplikacija, citologija je
izuzetno atraktivna dijagnosticka metoda, a citoloski uzorci prikladni su i za dodatne analize
(imunofenotipizacija, citogenetika, molekularna analiza). U clanku je prikazana primjena
citologije u dijagnostici pojedinih organskih sustava, kao i prednosti i ogranicenja citoloske
dijagnostike i cimbenici o kojima ovisi kvaliteta citoloskih nalaza. Posebnu paznju treba posvetiti
pravilnom uzimanju uzoraka i pripremi preparata, i neophodno je da svaku fazu dijagnostickog
postupka izvode primjereno educirani zdravstveni djelatnici. Citoloska analiza neizostavna je
dijagnosticka pretraga za rano otkrivanje, dijagnostiku i pracenje prvenstveno upalnih, benignih
neoplasti¢nih, premalignih i malignih promjena gotovo svih organa i organskih sustava.

Kljuéne rijeci: citologija; mikroskopiranje; patologija; rana dijagnostika

Abstract. Clinical cytology is a diagnostic medical branch that by means of light microscopic
analysis of cell and tissue specimens recognizes various physiological variations, benign and
malignant diseases. Cytology is involved in diagnostics of virtually every organ and tissue.
Cytology has been a separate specialization in Croatia for almost 40 years, at first as Medical
cytology, later as Clinical cytology. In 2015 a new specialization was introduced, synthesizing
cytology and pathology, and is called “specialization in pathology and cytology”. From the very
beginning, cytology is closely connected to clinics, and the best results are achieved in team
work of the cytologists and clinicians of different specialities, and in direct contact with the
patient. As minimally invasive and rapid diagnostic method, with almost no contraindications
and rare and minor potential complications, cytology is extremely attractive diagnostic method,
especially considering that cytological specimens are convenient for ancillary diagnostic
methods such as flow cytometric immunofenotypization, cytogenetic, molecular techniques. In
this paper we discuss the role of cytology in the diagnostics of some organ systems, as well as
its advantages and limitations, and factors that influence the end the result and quality of
cytological findings. Particular attention should be paid to the quality of sampling, and
specimen preparation techniques. It is of utmost importance that all phases of the procedure
are performed by adequately educated medical staff. Cytological analysis is an indispensable
diagnostic procedure for early detection, diagnosis and follow-up of various, especially
inflammatory, benign, premalignant and malignant conditions in various organs and organ
systems.

Key words: cytology; early diagnosis; microscopy; pathology
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KLINICKA CITOLOGUA

Klinicka citologija je dijagnosticka medicinska
struka koja pomocu analize citoloskih uzoraka
pod svjetlosnim mikroskopom prepoznaje fizio-
loska stanja te dijagnosticira razne benigne, pre-
maligne i maligne patoloske procese.

Ukljucena je u dijagnostiku svih organa i organ-
skih sustava. Najmasovniju primjenu ima u gine-
kologiji, gdje je jos 1928. G. N. Papanicolaou
opisao mogucénost primjene citologije u dijagno-

Klinicka citologija je dijagnosticka medicinska struka
koja analizom uzoraka svjetlosnim mikroskopom prepo-
znaje fizioloSka stanja te dijagnosticira benigne, prema-
ligne i maligne patoloske procese. Uspjesno slijedi
najnovije trendove minimalno invazivne dijagnostike,
osobito malignih bolesti. Nuzno je da citolosku analizu
vrSe educirani strucnjaci, na kvalitetnim uzorcima, uz
dostupnost relevantnih klinickih i laboratorijskih nalaza.

stici karcinoma. PocCetkom proslog stoljeca klinicari
u Europi (i Hrvatskoj) razvijaju hematolosku i pul-
molosku citologiju te citologiju ostalih organskih
sustava. Ve¢ 1967. na Medicinskom fakultetu Sve-
ucilista u Zagrebu utemeljen je poslijediplomski
studij Medicinska citologija, a zapocinje se i s odr-
Zavanjem tecaja za edukaciju citotehnologa. Jos
1974. god. odobrena je specijalizacija iz medicin-
ske citologije, koja je kasnije preimenovana u spe-
cijalizaciju iz klinicke citologije i u tom obliku
postojala je gotovo 40 godina®®. Zbog pridruZiva-
nja Hrvatske Europskoj uniji bilo je potrebno pro-
vesti ujednacavanje programa specijalizacija sa
sliécnim programima koji postoje u vecini europskih
zemalja, a Cija je zajednicka karakteristika da je
citologija dio patologije, a ne samostalna specijali-
zacija. S tim ciljem osmisljen je program specijali-
zacije pod nazivom patologija s akreditacijskim
podru¢jem histopatologije i s akreditacijskim
podrucjem citopatologije, koji je ve¢ nakon cetiri
godine zamijenjen trenutno aktualnom objedinje-
nom specijalizacijom iz patologije i citologije®.

CITOLOSKI TIM

Cine ga citolog, citotehnolozi (citotehniéari, cito-

skrineri), laboranti, laboratorijski inZenjeri. Prvi

tecaj za citotehnologe odrzan je 1968. u Zagrebu,
koji je 1981. oblikovan kao jednogodisnji program
za edukaciju citotehnicara-citotehnologa, za pola-
znike laborante i laboratorijske inZenjere, koji za-
vrava zavrsnim ispitom s teorijskim i prakticnim
dijelom iz svih vaznijih podrucja dijagnosticke ci-
tologije, i koji je aktualan i danas i odrzava se pre-
ma potrebi.

Citotehnolozi sudjeluju u postupku imunofenoti-
pizacije, lancane reakcije polimerazom (engl. poli-
merase chain reaction — PCR), citogenetike,
tekucinske citologije, vrse bojenja citoloskih pre-
parata standardnim (May-Gruenwald-Giemsa,
Papanicolaou) i specijalnim bojenjima (imunoci-
tokemija, citokemija). Vrlo znacajna uloga i velika
odgovornost citotehnologa je u mikroskopskoj
analizi stanica razlicitih bioloskih uzoraka (razmaz
periferne krvi, citoloSka analiza sedimenta urina,
likvora, ascitesa, pleuralnog punktata, razmaza
sputuma, materijala uzetog bronhoskopijom, is-
cjetka dojke, pregled plodove vode i, osobito,
analiza vaginalnog-cervikalnog-endocervikalnog
— VCE razmaza — tzv. Papa-test). Mikroskopirajudi,
citotehnolozi vrSe probir suspektnih i pozitivnih
nalaza koji se nakon toga prosljeduju citolozima.

ORGANIZACIJA CITOLOSKE SLUZBE

U razli¢itim ustanovama, citoloska djelatnost or-
ganizirana je razli¢ito: kao samostalni odjeli, za-
vodi za klinicku citologiju, u sklopu drugih odjela i
zavoda, domova zdravlja, kao privatni citoloski la-
boratoriji ili u sklopu drugih privatnih zdravstve-
nih ustanova. Prema podrucjima rada, citoloski
laboratoriji su opci s ginekoloSkom citologijom,
opci bez ginekoloske citologije, ili specijalizirani
(ginekoloska citologija, citologija Stitnjace).

U Klinickom bolnickom centru (KBC) Rijeka djelat-
nost opce citologije u pocetku je bila organizirana
u sklopu Klinike za internu medicinu, a djelatnost
ginekoloske citologije u sklopu Klinike za gineko-
logiju i porodnistvo, prvo kao citoloski laboratori-
ji, zatim kao samostalni odjeli za internisticku,
odnosno ginekolosku citologiju. Danas postoji je-
dinstveni Zavod za klinicku citologiju s dva odjela,
za opcu i za ginekolosku citologiju. Fizicki su ras-
poredeni na 3 lokacije: na Klinici za ginekologiju,
na Zavodu za patologiju, te na Zavodu za pulmo-
logiju Klinike za internu medicinu (lokalitet

http://hrcak.srce.hr/medicina medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 301-313
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Susak). Danas Zavod za klini¢ku citologiju broji 8
lije¢nika specijalista klinicke citologije, od ¢ega 5
doktora znanosti te 13 educiranih citotehnologa,
koji su vec¢inom inZenjeri/prvostupnici medicin-
sko-laboratorijske dijagnostike.

Klinicki citolozi i klinicari

Temelj za savladavanje citoloskih vjestina je do-
bro poznavanje patologije, a za oblikovanje pri-
mjenjivih citoloskih nalaza potrebno je poznavati
klinicke manifestacije bolesti. Razni etiopatoge-
netski faktori mogu izazvati iste ili sliche morfo-
loSke promjene u zahvadenim tkivima, pa je
poznavanje klinicke slike i dostupnost ostalih po-
dataka o pacijentu neophodno pri davanju cito-
loskog misljenja. Citoloski nalaz obavezno sadrzi i
uputu za daljnji postupak, napisanu na pacijentu
razumljiv nacin.

Pacijent (ili samo uzorak) na citoloski pregled do-
lazi s uputnicom.

Sto treba pisati na uputnici?

Idealno je kada citolog osobno prima pacijenta,
uzima anamnezu, analizira nalaze do tada ucinje-
nih pretraga, procijeni lokalni status i uzme mate-
rijal za citolosku analizu. Ako to nije moguce
(citologa ima malo, a pacijenata sve vise), ¢esto
se u jedan citoloski laboratorij slijevaju uzorci koji
se prikupljaju na vise radilista, a prikupljaju ih li-
jecnici drugih specijalnosti (radiolog, hematolog,
specijalist nuklearne medicine...). Zbog toga svaki
materijal koji stignhe u citoloski laboratorij mora
biti popracen potrebnom dokumentacijom. Pra-
vilno navedeni klini¢ki podaci ne samo da mogu
pacijenta spasiti od nepotrebnih dijagnostickih
postupaka, veé ¢esto mogu skratiti sam dijagno-
sticki postupak u laboratoriju, i smanjiti troskove
dijagnostike. Podaci koji su od interesa za citologa
su oni vezani uz kroni¢ne upalne bolesti, infektiv-
ne bolesti, te osobito maligne bolesti i eventual-
ne operativne zahvate koje je pacijent imao. Bez
obzira koliko davno pacijent imao neku malignu
bolest i koliko se ona mozda cinila nepovezanom
s trenutnim stanjem zbog kojega se upucuje na
citoloski pregled, taj podatak je potrebno navesti
u dokumentaciji. Dijagnoze poput sr¢anih aritmi-
ja ili operiranih varikoznih vena nisu interesantni
citologu, iako mozZda predstavljaju znacajne
smetnje za pacijenta, ali operacija ,madeza” prije
10 godina moZe biti klju¢an podatak.

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 301-313

U vezi s citoloSkom analizom klini¢ar mora znati

sljedece:

e koji materijal i kada odabrati, uz koje druge
pretrage (npr. ultrazvuk — UTZ, endoskopske
pretrage), koje klinicke i laboratorijske nalaze
mora predociti citologu te kamo i na koji nacin
uputiti materijal;

e kakav ishod citoloske analize moze ocekivati;
citoloski nalaz moZe predstavljati odredenu di-
jagnozu, kada je nomenklatura odgovarajuca
klinickoj dijagnozi, ili daje samo opis vrste
morfoloskih promjena te postavlja diferenci-
jalno-dijagnosti¢ke mogucnosti i/ili ukazuje na
potrebu dodatnih pretraga.

Primjeri kod kojih je citoloska dijagnoza = konac-
na dijagnoza su, primjerice, supurativna upala,
megaloblasti¢na anemija, pleomorfni adenom sli-
novnice, Warthinov tumor slinovnice, papilarni
karcinom stitnjace, fiboroadenom dojke, metasta-
za plocastog karcinoma u limfni ¢vor. Postoje tu-
mori kod kojih ne postoje citoloski kriteriji za
razlikovanje benignih i malignih tumora (foliku-
larni tumori Stitnjace, tumori Huertleovih stanica,
vecina karcinoma in situ, papilarni tumori dojke,
papilomi/dobro diferencirani papilarni karcinomi
urotela). U praksi su Ceste i situacije gdje citologi-
ja ne daje preciznu dijagnozu, ali iskljucuje
odredena patoloska stanja i usmjerava daljnji di-
jagnosticki postupak. Primjer je citoloski nalaz
granulomatozne upale u limfnom ¢voru. Citologi-
ja ne moZze reci tocan uzrok, ali je jasno da razlog
povecanja limfnog ¢vora nije metastaza ili maligni
limfom, pa su te mogucnosti iskljucene iz daljnjeg
dijagnostickog postupka, a pretrage se usmjera-
vaju prvenstveno na infektivne uzroke.

Da bi citoloski nalazi bili optimalni, potrebno je za-

dovoljiti odredene preduvjete. CitoloSkom anali-

zom mogu se baviti samo adekvatno educirani
strucnjaci (specijalisti klinicke citologije, specijalisti
patologije s akreditacijskim podruc¢jem histopatolo-
gije i s akreditacijskim podruc¢jem citopatologije,
bududi specijalisti patologije i citologije). Nuzno je
uz poznavanje histopatologije i poznavanje citolos-
kih dijagnostic¢kih kriterija i morfoloskih karakteri-

stika normalnih i patoloskih stanica i tkiva, ali i

klinickih manifestacija bolesti. Potrebno je pravilno

uzeti uzorak, izraditi kvalitetan i adekvatan citoloski
preparat, te raspolagati svim relevantnim klinickim
podacima i rezultatima laboratorijskih i slikovnih
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dijagnostickih postupaka. Citolozima danas stoji na
raspolaganju i niz dodatnih dijagnosti¢kih metoda i
postupaka, kao sto su: citokemijska i imunocitoke-
mijska bojenja, kompjutorska analiza slike, moleku-
larne i citogenetske analize, kao i analiza citoloskog
uzorka protocnom citometrijom (slika 1). Imunoci-
tokemija/imunohistokemija znacila je osobitu re-
voluciju u tkivnoj dijagnostici. Radi se o prikazivanju
prisutnosti odredenih antigena, najcesce proteina,
u ispitivanim stanicama, tako da se za te antigene
veZu protutijela oznacena bojom, pa se reakcija
moZze procijeniti pod svjetlosnim mikroskopom, a i
uz pomo¢ kompjutorizirane analize slike>®.
U cilju postizanja najboljih rezultata u sto kracem
vremenu nuzna je uska suradnja lijecnika razlici-
tih specijalnosti, u obliku klini¢ko-citoloskih sasta-
naka, ali i suradnja sa stru¢njacima drugih
laboratorijskih struka i patolozima’®. S tim ciljem
u veéim ustanovama organiziraju se multidiscipli-
narni timovi kao $to su:
e tim za Stitnjacu (spec. nuklearne med, endokri-
nolog, citolog, patolog, kirurg, ORL, radiolog)
¢ tim za dojku (radiolog, kirurg, citolog, patolog,
onkolog)
¢ tim za hematoloske bolesti (hematolog, citolog,
patolog, molekul. biolog, radiolog...).

DIJAGNOSTICKA CITOLOGIJA

Najc¢es¢a patoloska stanja koja su predmet cito-
loske dijagnostike su akutne i kroni¢ne upale te
benigni i maligni tumori i tumorima sli¢ne tvorbe.

POZNAVANIJE
HISTOPATOLOGIJE

DODATNE TEHNIKE \

e citokemija

e imunocitokemija

* elektronski mikroskop ——),
e protoc¢na citometrija

* image citometrija

e moleklarna genetika /

KLINICKI PODACI

* anamneza

o fizikalni nalaz

e |laboratorijske analize

Slika 1. Uvjeti za dobivanje optimalnih citoloskih nalaza

304 http://hrcak.srce.hr/medicina

OPTIMALNI
CITOLOSKI
NALAZI

-

Slika 2. Adekvatni i neadekvatni citoloski razmazi
punktata — makroskopski.

a) Kvalitetno izraden i pravilno oznacen citoloski razmaz
(uzorak razmazan jednim potezom, u jednom smjeru i
sloju, ostavljeno je dovoljno prostora za potrebne
oznake na stakalcu i razmaz je pravilno oznacen —
inicijalima s obavezno po 2 slova imena i prezimena,
brojem protokola).

b) Nekvalitetno izradeni citoloski razmazi (pregusti za
analizu, razmazani u vise smjerova i slojeva, vidljiva
podrucja na preparatu s ostecenim uzorkom, preobilno
materijala na stakalcu, nije ostavljeno dovoljno mjesta
za oznacavanje preparata).

POZNAVANIJE CITOLOGIE
¢ morfologija stanica
e precizni dijagnosticki kriteriji
/ e poznavanje diferencijalne dijagnoze

KVALITETA UZORKA
44— « adekvatno uzimanje
e pravilna fiksacija i bojenje

\

RADIOLOSKI NALAZI

e precizna lokalizacija
e veli¢ina lezije

e solidna/cisti¢na lezija

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 301-313
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Prema nacinu uzimanja materijala za citolosku
analizu razlikuju se eksfolijativna i aspiracijska ci-
tologija, skarifikat i metoda otiska. Eksfolijativna
citologija analizira stanice odljustene s neke tjele-
sne povrsine. Najmasovniji primjer je papa-test,
ali tu se ubraja i citoloska analiza urina, uzoraka
dobivenih prilikom bronhoskopije, analiza ekspri-
mata mamile i dr. Aspiracijska citologija podrazu-
mijeva dobivanje materijala punkcijom tankom
iglom (engl. Fine Needle Aspiration — FNA), koja
se moZze vrsiti pod kontrolom palpacije (za povrs-
ne tvorbe), a najcesce se izvodi pod kontrolom
UTZ-a. Duboko smjestene tvorbe punktiraju se
pod kontrolom kompjutorizirane tomografije
(CT). Metoda otiska (imprint metoda) izvodi se
tako da se ekscidirani uzorak tkiva namijenjen pa-
tohistoloskoj analizi prethodno otisne na pred-
metno stakalce. Koristi se za intraoperativne
analize sentinel limfnih ¢vorova i drugih uzoraka,
kao i za dodatnu analizu iglenih i endoskopskih

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 3, p. 301-313

Slika 3. Adekvatni i neadekvatni citoloski razmazi punktata —

celularan, stanice dobro ocuvane i dostupne analizi, sadrze i

mikroskopski (bojenje May-Gruenwald-Giemsa, povecéanje x 200).

a) Kvalitetno izraden i obojen citoloski razmaz. Uzorak je obilno

obilno crnog pigmenta. Radi se o metastazi melanoma u dojku.

b) Neadekvatni citoloski razmazi. Lijevo — obilno zgrusane

periferne krvi u kojoj su stanice pregusto smjestene i nedostupne
analizi. Desno — razmaz sadrzi samo ekstracelularnu mast i rijetke

eritrocite, bez nukleiranih stani¢nih elemenata za analizu.

c) Neadekvatni citoloski razmazi. Lijevo — veca nakupina stanica
unistena loSim razmazivanjem, neprikladna za analizu. Desno —

uzorak koji sadrzi stanice, nije razmazan ve¢ samo nakapan na

predmetno stakalce, te se ne moze analizirati.

,malih” bioptickih uzoraka. Skarifikacija je meto-
da uzimanja citoloskog uzorka koznih promjena.
Povrsina promjene sastruze se debljom iglom do
pojave krvi i zatim uzme otisak na predmetno
stakalce. Aspiracijom tankom iglom, osim za cito-
losku analizu, moze se dobiti uzorak i za mikrobi-
olosku analizu, citogenetiku, fluorescentnu in situ
hibridizaciju (FISH) ili analizu na proto¢nom cito-
metru®. Kvaliteta citoloSke analize direktno ovisi o
kvaliteti uzorka. Aspirirani uzorak moze biti nea-
dekvatan ako:

e ne sadrzi dovoljno / ne sadrzi uopce stanica za

analizu
e sadrzi stanice ali se one ne mogu analizirati
zbog lose ucinjenog razmaza (slike 2 i 3).

MoZe biti i nereprezentativan, odnosno sadrzavati
oCuvane stanice prikladne za analizu, ali koje ne
potjecu iz ciljane lezije, jer uzorak nije precizno
uzet. Posljedica takvih nereprezentativnih uzoraka
mogu biti lazno negativni citoloski nalazi. Uspjes-
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nost dobivanja reprezentativnog uzorka u aspira-
cijskoj citologiji ovisi o vjestini i iskustvu izvodaca,
dostupnoj opremi (kvaliteta punkcijskih igala,
kvaliteta UTZ aparata), ali i o osobinama punkti-
rane tvorbe. Prije izvodenja zahvata potrebno je
pacijentu objasniti sam postupak, ali takoder i
mogucnost da punkciju treba ponoviti, ako uzo-
rak nije adekvatan ili dostatan za analizu. Taj pro-
blem rjesava se kvalitetnom edukacijom lijecnika
za izvodenje citoloskih punkcija, a i uvodenjem
tzv. ROSE analize (engl. Rapid On-Site Examinati-
on), sto znadi hitnim bojenjem obojani preparat
na licu mjesta, uz pacijenta, procijeniti po pitanju
adekvatnosti, i po potrebi odmah ponoviti punk-
ciju.

CITOLOGIJA PO ORGANSKIM SUSTAVIMA

Gastroenterologija

Eksfolijativni uzorci mogu se uzimati prilikom en-
doskopskih pretraga duz probavne cijevi, najcesce
u obliku brisa ¢etkicom raznih promjena na sluzni-
ci jednjaka, Zeluca, dvanaesnika, choledochusa ili
kolona. Citoloski se analiziraju i otisci bioptata slu-
znice probavne cijevi ucinjenih endoskopskim kli-
jestima. CitoloSkom punkcijom pod kontrolom
UTZ-a, endoskopskog ultrazvuka ili CT-a mogu se
analizirati tvorbe u parenhimatoznim organima
probavnog sustava (malih i velikih slinovnica, jetre,
gusterace, regionalni limfni ¢vorovi), kao i tumor-
ske tvorbe u stijenci upljih organa. Cest predmet
citoloske analize su i razni tekuéi uzorci vezani uz
probavni trakt, kao Sto je sadrzaj cisti i pseudocisti
te ascites. U KBC-u Rijeka najcesce pretrage pro-
bavnog sustava su: UTZ-om vodene punkcije sli-
novnica, pankreasa, jetre, otisci bioptata jetre,
punkcije regionalnih limfnih ¢vorova, ¢etkanje slu-
znice koledokusa i analiza ascitesa. Najc¢esce pato-
loske promjene slinovnica koje su predmet
citoloske analize su benigni tumori, najcesée cista-
denolimfom ili Warthinov tumor i pleomorfni ade-
nom ili tumor mixtus. U jetri najées¢u patologiju u
citoloskim nalazima predstavljaju metastaze karci-
noma razli¢itih primarnih sijela (kolon, dojka...), u
gusteraci pseudociste i primarni adenokarcinomi,
dok su ascitesi u nasoj praksi najéesce vezani uz
dekompenziranu cirozu jetre, a na drugom mjestu
su oni koji su posljedica karcinoze peritoneuma.
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Stitna Zlijezda

Danas se punkcije stitnjace izvode iskljucivo pod
kontrolom UTZ-a. Najcesce patoloSke promjene u
stitnjaci koje su predmet citoloske analize su ci-
ste, koloidni nodusi, kronicne i subakutne upale,
benigni i maligni tumori. Najc¢es¢i primarni mali-
gni tumor Stitnjace je papilarni karcinom koji ima
i vrlo pouzdane citoloske dijagnosti¢ke kriterije,
kao sto ih ima i medularni karcinom. Vazno je na-
glasiti da se maligne od benignih folikularnih i
Huertleovih tumora stitnjace ne moze razlikovati
na temelju analize punktata, ve¢ se kona¢no mi-
Sljenje o bioloskom ponasanju tumora moZe dati
tek na histoloSkom uzorku, nakon pregleda cije-
log odstranjenog tumora®2,

Cilj citologije je da, kad je god to mogude, u nala-
zu pruZzi definitivnu dijagnozu, a ako to nije mo-
guce, onda da suzi diferencijalnu dijagnozu i
usmijeri daljnje dijagnosticke i terapijske postup-
ke. Radi lakseg razumijevanja za lijecnike drugih
specijalnosti, kod nas je od 2014. u primjeni i tzv.
Bethesda klasifikacija citoloskih nalaza punktata
Stitnjace, koja sadrZi 6 kategorija (T1 — neadekva-
tan uzorak, preoskudan, nedijagnosticki; T2 — be-
nigna promjena, T-3 atipija nejasnog znacenja/
folikularna lezija nejasnog znacenja; T-4 folikular-
ni ili Huertleov tumor — suspektan/ne moze se is-
kljuciti; T-5 suspektan maligni tumor; T-6 maligni
tumor)?3,

U KBC-u Rijeka djeluje tim za stitnjacu koji Cine
specijalisti nuklearne medicine, endokrinologije,
radiologije, klini¢ke citologije, patologije, opce ki-
rurgije i otorinolaringologije.

Tijekom 2015. god. na Odjelu za opcu citologiju
pregledana su 902 ¢vora Stitnjace kod 861 paci-
jenta, a dijagnosticirano je devet papilarnih karci-
noma, kod pacijenata u rasponu dobi od 19 do 62
godine, i svi su patohistoloski potvrdeni.

Dojka

Kao povrsno smjesten i lako dostupan organ, dojka
je Cesto predmet citoloske analize. Moguénosti ci-
toloske dijagnostike promjena u dojci su viSestru-
ke. Najmasovnije su UTZ-om vodene citoloske
punkcije palpabilnih i nepalpabilnih lezija u dojka-
ma, zatim analiza eksprimata iz mamile i skarifika-
ta koznih promjena koje se najéesée pojavljuju na
areoli i mamili. Benigne tvorbe koje se najéesce su-
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srec¢u u dojkama i mogu se citoloski dijagnosticirati
su fibrocisticna promjena, razne vrste cista, apsce-
si, fibroadenomi, nekroza masnog tkiva®. Karci-
nom dojke moze se dijagnosticirati citoloSkom
analizom punktata dojke, a moguce je i prepoznati
pojedine morfoloske podtipove (duktalni, lobular-
ni, mucinozni, medularni ili karcinom apokrinih
stanica). Za papilarne lezije (papilom, papilarni
karcinom), razlikovanje benignih i malignih tumora
na citoloskim uzorcima nije pouzdano®.

Citoloska punkcija dojke zajedno s iglenom biop-
sijom (engl. Core Needle Biopsy; CNB) ubraja se u
tkivne dijagnosticke metode, i ima nezaobilazno
mjesto u algoritmima preoperativne obrade pal-
pabilnih i nepalpabilnih promjena u dojci®8,
Radi lakSeg sporazumijevanja citologa i klinicara,
citoloski nalazi punktata promjena u dojkama
mogu se klasificirati u 5 skupina, prema takozva-
noj ,,C-klasifikaciji” (tablica 1)*°. Ovakva klasifika-
cija uvedena je i na nasem odjelu krajem 2015.
godine, ali ne kao jedini nalaz, ve¢ uz dosad uobi-
Cajene deskriptivne citoloSke nalaze, s preciznom
dijagnozom ako ju je moguce postaviti, ili diferen-
cijalnom dijagnozom, i obavezno, preporukom za
daljnje medicinske postupke.

U dijagnosticku obradu malignih bolesti dojke
ubraja se i preoperativna citoloska punkcija pro-
mijenjenih limfnih ¢vorova aksile i intraoperativ-
na citoloska analiza limfnih ¢vorova ,cuvara”
(engl. sentinel lymph nodes; SLN). SLN je prvi lim-
fni ¢vor koji drenira podrucje zahvaceno tumo-
rom. U KBC-u Rijeka tijekom operativhog zahvata
kod karcinoma dojke rutinski se intraoperativno
pregledavaju SLN aksile, od 2004. godine. Svaki
odstranjeni ¢vor pregleda se citoloski, a oni koji
na citoloskom pregledu budu pozitivni ili suspek-
tni, dodatno se intraoperativno pregledaju i hi-
stoloski. Analiza SLN-a po istom protokolu vrsi se
i prilikom operacije melanoma. U 2015. godini na
nasem odjelu pregledano je ukupno 280 SLN-a
kod 162 pacijenta s karcinomom dojke. Svrha in-
traoperativne analize SLN-a je izbjegavanje nepo-
trebne disekcije limfnih ¢vorova ako oni nisu
zahvaceni tumorom. Potrebno je naglasiti da se
na definitivnom patohistoloSkom nalazu, nakon
obrade po posebnom protokolu za SLN koji uklju-
Cuje i imunohistokemijsku analizu, ipak moze po-
kazati metastaza u SLN-ovima koja nije mogla biti
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uocena intraoperativno, te je naknadno potrebno
zahvacene ¢vorove odstraniti®.

Konacno, citologija ima znacajnu ulogu u post-
operativnom pracenju pacijentica s rakom dojke,
te ranom otkrivanju recidiva, regionalnih i udalje-
nih metastaza (limfni ¢vorovi, jetra, kosStana srz,
ascites, pleuralni izljev...).

Posebno je vazno kod dijagnoze karcinoma dojke
uciniti detaljnu preoperativnu obradu aksile s ci-
toloskom punkcijom povecanih limfnih ¢vorova.
Studije su pokazale da u slucaju pozitivnog nalaza
punktata aksilarnih limfnih ¢vorova uz karcinom
dojke 63 % pacijenata ima > 3 pozitivna ¢vora, a
daljnjih 23 % 1 — 3 pozitivna ¢vora u aksili?.
UTZ-om vodena punkcija aksilarnih ¢vorova me-
toda je visoke osjetljivosti (63 — 91 %) i specific-
nosti (99 — 100 %), te je vrlo pouzdana radi
planiranja terapije i izbjegavanja nepotrebnih in-
traoperativnih pregleda SLN-a?*%,

Kod Zena u reproduktivnoj dobi dojke je najbolje
pregledavati, pa tako i uzimati citoloske uzorke,
od 5. do 8. dana menstruacijskog ciklusa, jer je
tada epitel najmanje podloZzan morfoloskim pro-
mjenama koje su posljedica djelovanja hormona,
a i dojke su manje osjetljive, pa se pregledi lakse
podnose.

Citoloski uzorci (punktati, otisci, brisevi, tekuci
materijal), osim za citolosku analizu, prikladni su i
za citokemijske, imunocitokemijske, molekularne
i citogenetske analize.

Kada se govori o patologiji dojki, ne smije se zabo-
raviti na muske dojke, u kojima se mogu pojaviti
iste patoloske promjene kao i u Zenskim dojkama.
Da bi dijagnostika patoloskih promjena u dojka-
ma bila zadovoljavajuée kvalitete, potrebna je
uska suradnja svih profila zdravstvenih djelatnika
koji se bave tom problematikom. Udruga koja
okuplja stru¢njake koji se s razli¢itih aspekata
bave bolestima dojke jest senolosko drustvo. Hr-
vatsko senolosko drustvo osnovano je 1998. i
¢lan je Svjetskog senoloskog drustva.

Tablica 1. ,C-klasifikacija” citoloskih nalaza punktata dojke u 5 kategorija

C1 | neadekvatan uzorak

C2 | benigan nalaz

C3 | atipija, vjerojatno benigno

C4 | suspektno na malignitet

C5 | maligno
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Limfni €vorovi

Povrsni i jasno palpabilni poveéani limfni ¢vorovi
mogu se punktirati pod kontrolom palpacije ili
UTZ-a, dok se oni dublje smjesteni punktiraju pod
kontrolom UTZ-a ili CT-a. U slucaju da citolog sam
ne vrsi punkciju, u priloZzenoj dokumentaciji po-
trebno je navesti radi li se o izoliranoj, regionalnoj
ili generaliziranoj limfadenopatiji, a poZeljno je pri-
loziti i krvnu sliku ili, ako je moguce, razmaz peri-
ferne krvi. To je osobito vazno u slucajevima nekih
virusnih bolesti (sindrom infektivne mononukleo-
ze) ili limfoproliferativnih bolesti (kroni¢na limfo-
citna leukemija). Takoder je vazno navesti sve
ranije maligne ili kroni¢ne upalne bolesti od kojih
je pacijent bolovao ili jos uvijek boluje. Neki od ¢e-
$¢ih uzroka neneoplasti¢nih limfadenopatija su:
nespecificni limfadenitis, bolest macjeg ogreba,
toksoplazmoza, infektivna mononukleoza, gnojni
limfadenitis, tuberkulozni limfadenitis. Veéina na-
vedenih entiteta ima citoloski prepoznatljivu sliku
ili barem omogucavaju postavljanje diferencijalne
dijagnoze i usmjeravanje daljnjeg tijeka pretraga®.
Neoplasticni uzroci limfadenopatije mogu biti
primarni maligni tumori limfnih ¢vorova, prven-
stveno ne-Hodgkinov i Hodgkinov limfom te se-
kundarni depoziti drugih, pretezito epitelnih
malignih tumora, ili melanoma. Maligni limfomi
ne mogu se citomorfoloski detaljno klasificirati.
Za to je najcesce potrebna patohistoloska i imu-
nohistokemijska analiza cijelog odstranjenog ¢vo-
ra te ponekad citogenetske i molekularne analize.
Metastaze u limfne ¢vorove citoloski i imunocito-
kemijski mogu se preciznije definirati s obzirom
na ishodiste?.

Urinarni trakt

Citoloski se pregledava prvenstveno epitel kanal-
nog sustava (eksfolijativni uzorci), kao i punktati
bubrega, prostate i regionalnih limfnih ¢vorova.
Eksfolijativna citologija mokra¢nog sustava obu-
hvaca analizu spontano izmokrenog urina te uri-
na dobivenog prilikom cistoureterorenoskopije ili
lavaze mokraénog mjehura. Najkvalitetniji uzorak
urina za citolosku analizu je spontano izmokreni
urin. Treba, medutim, naglasiti da prvi jutarnji
urin nije pogodan za citolosku analizu, jer urin
nije medij u kome stanice mogu ostati dugo sacu-
vane. Zato je potrebno uzeti bilo koji uzorak svje-
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Ze izmokrenog urina osim prvog jutarnjeg. Urin
za citolosku analizu ne donosi se od kuce, vec se
uzima neposredno prije obrade, u citoloSkom la-
boratoriju. Citolosku analizu urina najbolje je uci-
niti na samom pocetku dijagnostickog postupka,
prije bilo kakvih instrumentacija (cistoskopija) ili
kontrastnih radioloskih pretraga (intravenska
urografija). Svi ti zahvati dovode do reaktivnih pro-
mjena na stanicama urotela, koje otezavaju inter-
pretaciju nalaza i nose opasnost od lazno
pozitivnih nalaza. Ako je neka od navedenih pre-
traga ipak ucinjena, potrebno je sacekati najmanje
2 tjedna prije uzimanja urina za citolosku analizu.
Kod pacijenata s trajnim ili privremenim urinarnim
kateterom takoder je moguce izvrsiti citoloSku
analizu, iako je interpretacija otezana. Nikako se
ne smije uzeti uzorak urina iz vrecice, ve¢ urin koji
se svjezi pojavljuje iz katetera. U slucaju da je takav
uzorak prikupljen, primjerice, na bolnickom odjelu,
bez prisutnosti citoloskog osoblja, potrebno je vid-
liivo naznaditi da se radi o kateteriziranom pacijen-
tu, kako se nalaz promijenjenih stanica urotela i
eritrocita u sedimentu urina ne bi krivo protuma-
¢io. Na uputnicama za citologa takoder je neop-
hodno naglasiti ako je pacijentu postavljen ilealni
mjehur. Pacijenti tu €injenicu Cesto ili ne znaju ili
ne smatraju vaznom spomenuti u anamnezi, a ci-
toloski nalaz se znatno razlikuje od normalnog sta-
ni¢nog sastava urina, Sto takoder moZe dovesti do
lazno pozitivnog nalaza. Vrlo vaZian podatak je i
onaj o kamencima u kanalnom sustavu uocenim
na UTZ-u ili drugoj slikovnoj analizi, jer prisutnost
kamenaca dovodi do reaktivnih promjena stanica
urotela i pojave hematurije?.

Spontano izmokreni urin uobicajeno je uzimati
kroz 3 dana. To stoga Sto neke patoloske promje-
ne na sluznici urotrakta ne deskvamiraju kontinu-
irano stanice sa svoje povrsine, a i hematurija je
Cesto intermitentna, pa analiziranje veceg broja
uzoraka povecava osjetljivost metode.

Jedna od najéescih indikacija za citolosku pretragu
urina je nalaz eritrocita u urinu, bilo da se radi o
mikrohematuriji kao sluajnom nalazu pri siste-
matskim i slicnim pregledima, ili o pacijentima sa
simptomima vezanim uz mokracni sustav (dizuric-
ne smetnje, bolovi, makrohematurija). Citoloskim
pregledom mogu se uoditi tzv. dismorfni eritrociti,
eritrociti promijenjenog oblika kao posljedica pro-
laska kroz glomerularnu membranu. Nalaz veceg
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broja takvih eritrocita u sedimentu urina ukazuje
na glomerularno podrijetlo eritrocita, dakle na pa-
tologiju bubreznog parenhima, a ne kanalnog su-
stava. Na temelju takvog nalaza pacijenta se
usmjerava na nefrolosku, a ne urolosku obradu?’,
U sedimentu urina Cesto se nalaze upalne stani-
ce, a mogu se uociti i uzrocnici (bakterije, spore i
hife gljivica, trihomonas), kao i citopatski efekt
nekih virusa (polioma virus, citomegalovirus), sto
je osobito znacajno u pradenju pacijenata po
transplantaciji bubrega.

Jedna od najvaznijih indikacija za citolosku pre-
tragu urina je i rano otkrivanje tumora kanalnog
sustava. Tumori bubreznog parenhima ne daju
stanice u urinu dok tumor nije toliko uznapredo-
vao da dode do prodora u pijelon. Bolja osjetlji-
vost i specifiCnost citologije postoji kod slabije
diferenciranih karcinoma urotela i karcinoma in
situ, dok je za tumore niskog gradusa, dobro dife-
rencirane karcinome, osjetljivost i specificnost
znatno manja, jer s jedne strane oni slabije de-
skvamiraju stanice, pa ih se u sedimentu urina
nade rjede i u manjem broju, a takoder nije mo-
guce pouzdano razlikovati stanice papiloma i do-
bro diferenciranog papilarnog karcinoma.

Jedan od problema u praksi jest neujednacena ter-
minologija citoloskih nalaza urina medu samim ci-
tolozima i citoloskim laboratorijima u Hrvatskoj, ali
i u svijetu. Kao pokusaj rjeSenja predloZena je tzv.
Pariska klasifikacija lezija urotela putem koje se zeli
standardizirati morfoloska terminologija kako bi se
mogle osmisliti adekvatne smjernice za ranu dija-
gnostiku i prac¢enje premalignih i malignih promje-
na urotela®.

Prednosti citoloSke analize urina su:

— jednostavno prikupljanje uzoraka

— neinvazivna pretraga, bez kontraindikacija

— moZe se ponavljati beskonacno puta

— mogucnost RANOG otkrivanja karcinoma uro-
tela (prije nego Sto postane vidljiv makroskop-
ski — cistoskopski, na intravenskoj urografiji ili
UTZ-u)

— mogucnost otkrivanja premalignih lezija — ati-
pija i displazija urotela, te Ca in situ

— pretraga obuhvaca ¢itavu povrSinu kanalnog
sustava pokrivenu urotelom

— niska cijena pretrage.

Nedostaci citoloske analize urina:

— nemogucnost to¢ne lokalizacije patoloske pro-
mjene unutar kanalnog sustava

— poteskoce u dijagnosticiranju dobro diferenci-
ranih tumora (papilom vs. dobro diferencirani
papilarni karcinom)

— poteskoce u razlikovanju karcinoma in situ
(CIS) urotela od slabije diferenciranog invaziv-
nog karcinoma urotela.

Karcinomi prijelaznog epitela Cesto recidiviraju, a

pojavljuju se i multicentri¢no, simultanoili unutar

Citologija omogucava rano otkrivanje malignih bolesti.
Moguce ju je ponavljati neogranicen broj puta, bez traj-
nih posljedica u analiziranom tkivu ili organu. Neugoda
za pacijenta je minimalna, postupak uzimanja uzorka
traje kratko, a analizu je moguée uciniti u vrlo kratkom
roku, ¢ak i intraoperativno. Kontraindikacije za citolosku
punkciju rijetke su i relativne.

kraceg ili duzeg vremenskog perioda. Zbog toga
je redovito citolosko pracenje pacijenta znacajno
za rano otkrivanje recidiva ili pojave novog tumo-
ra urotela.

Citologija kostane srzi

Pregled kosStane srzi je najvrjednija dijagnosticka
pretraga za evaluaciju niza hematoloskih bolesti,
kako za postavljanje dijagnoze, odredivanje stadi-
ja bolesti, u svrhu predvidanja prognoze, prace-
nja uspjeha terapije, te detektiranja metastaza
nehematoloskih malignih bolesti. Punktat kosta-
ne srzi koristi se i pri obradi febrilnih stanja neja-
sne etiologije, nekih infekcija, bolesti taloZenja
(Niemann-Pickova i Gaucherova bolest), za otkri-
vanje metastaza nehematoloskih malignih bolesti
u koStanu srz i dr.

Uz standardno bojenje citoloskih razmaza kosta-
ne srzi koriste se i citokemijska bojenja (za evalu-
aciju koli¢ine i distribucije ekstrahemoglobinskog
Zeljeza i za subtipizaciju akutnih leukemija), imu-
nocitokemijska bojenja (za dokazivanje sekundar-
nih depozita nehematoloskih malignih bolesti u
kostanu srZ), a razmazi su prikladni i za neke dru-
ge metode analize (npr. FISH).

Posebnu grupu pacijenata Cine djeca, kod kojih su

najc¢escée indikacije za punkciju kostane srzi dija-
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gnostika raznih vrsta anemija, trombocitopenija,
kao i dijagnostika, tipizaciija i pracenje uspjeha te-
rapije akutnih leukemija, te rano otkrivanje recidi-
va. Punkcija koStane srzi sastavni je dio odredivanja
stadija bolesti kod nehematoloskih pedijatrijskih
zlo¢udnih tumora3.

Uz punkciju kosStane srzi obavezno je citologu do-
staviti relevantne klinicke podatke o pacijentu, a
paralelno s analizom punktata srzi potrebno je
analizirati i razmaz periferne krvi.

Uzorci koStane srzi uzimaju se iz:

— Sternuma (samo aspirat, samo kod odraslih)

— Cristae iliacae post. (aspiracija i biopsija)

— Cristae iliacae ant. (aspiracija i biopsija).
Mijelogram je diferencijalni udio pojedinih hema-
topoetskih stanica u kostanoj srzi, i predstavlja
dio citoloskog nalaza. SadrzZi i referentne vrijed-
nosti udjela pojedinih tipova stanica, a komple-
tan citoloski nalaz punktata kostane srzi osim
broj¢anih podataka sadrzi i informaciju o ade-
kvatnosti i celularnosti uzorka, morfoloski opis
svake od tri loze hematopoetskih stanica, koli¢inu
strome u punktatu, opis stranih stanica ukoliko su
nadene, te dijagnozu/diferencijalnu dijagnozu i
preporuku za daljnji postupak s pacijentom.

Citologija u pulmologiji

Primjena citologije u dijagnostici bolesti respira-
tornog sustava ima vrlo dugu tradiciju. U pocetku
je najcesce pregledavani uzorak bio sputum. S ra-
zvojem i unaprjedenjem endoskopskih dijagno-
stickih postupaka citologija sputuma pala je u
drugi plan, a najzastupljeniji citoloski uzorci respi-
ratornog sustava postaju oni dobiveni prilikom
bronhoskopije. Tako se rutinski citoloski analizira-
ju brisevi ¢etkicom sluznice bronha, otisci malih
bioptickih uzoraka uzeti prilikom bronhoskopije,
lavati i aspirati bronha, bronhoalveolarni lavat, te
razmazi transbronhalnih punktata. UspjeSnost
bronhoskopskog pristupa dijagnostici tumora
pluéa je nesto manja kod periferno smjestenih
tvorbi u pluénom parenhimu, te se tada moze
pristupiti transtorakalnim putem u svrhu uzima-
nja uzorka citoloskom punkcijom ili iglenom biop-
sijom, Sto se odvija pod radioloSkom kontrolom,
u KBC Rijeka najc¢esc¢e pod kontrolom CT-a te po-
nekad pod kontrolom ultrazvuka.

Danasnja morfoloska dijagnostika tumora pluéa
zahtijeva napustanje tradicionalne klasifikacije
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najcescih tumora pluca na karcinome malih stani-
ca i karcinome ne-malih stanica zbog pronalaska
cijelog niza specificnih protutumorskih lijekova
koji se vezu uz odredene morfoloske podtipove
raka pluca, posebno uz adenokarcinom pluéa3*%,
Pokazalo se da je citoloski materijal sasvim pri-
mjeren za niz dodatnih analiza na osnovi kojih se
odreduje terapijski protokol. U nasoj ustanovi u
rutinskoj primjeni je molekularno ispitivanje sta-
tusa receptora epidermalnog faktora rasta (engl.
epidermal growth factor receptor; EGFR) kod
adenokarcinoma bronha na citoloSkom materija-
lu, te se uvodi imunocitokemijsko ispitivanje
statusa kinaze anaplasticnog limfoma (engl.
anaplastic lymphoma kinase; ALK), u cilju identi-
fikacije pacijenata koji su kandidati za terapiju
»pametnim lijekovima”3*. Zbog specifi¢nosti i zna-
Caja postavljanja definitivne dijagnoze morfolos-
kog i molekularnog podtipa raka plu¢a na malim
uzorcima (citoloSkom materijalu i malim bioptati-
ma), u KBC-u Rijeka provodi se tzv. brza citoloska
procjena materijala u samoj bronhoskopskoj sali,
pri ¢emu se od citologa ocekuje da odgovori na
nekoliko pitanja: Ima li u materijalu tumora?
Ako se nadu tumorske stanice, vazno je odgovo-
riti je li materijal dijagnosticki, odnosno moze li
se veC brzim pregledom pretpostaviti o kojem
podtipu tumora se radi? |, ako se radi o adeno-
karcinomu ili nekom slabije diferenciranom tu-
moru, ima li dovoljno materijala za dodatne
imunocitokemijske i molekularne analize. Sama
citoloska analiza tijekom bronhoskopije traje ot-
prilike 20 — 45 sekundi po materijalu, $to bron-
hoskopicaru znacajno olakSava daljnji postupak,
a za pacijenta to znaci izbjegavanje ponavljanja
istog ili novih dodatnih postupaka u svrhu po-
stavljanja dijagnoze i manji gubitak vremena do
pocetka lijecenja.

Na taj nacin se smanjio udio nedijagnosticiranih
tumora kod pacijenata s bronhoskopski nevidlji-
vim tumorima, koji su donedavno morali i¢i na
transtorakalnu biopsiju®. U slucaju da se niti jed-
nim navedenim postupkom ne uspije dobiti ma-
terijal za postavljanje morfoloske dijagnoze
tumora pluca, pacijent se upudéuje na otvorenu
biopsiju pluca, pri cemu citolog bude pozvan u ki-
rurSku salu kako bi napravio otisak te se izjasnio o
samoj prirodi promjene, o ¢emu ovisi daljnji ki-
rurski postupak.
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Na Odjelu za opdu citologiju Zavoda za klini¢ku ci-
tologiju KBC-a Rijeka pregleda se prosje¢no 2500
do 3000 bronhoskopskih uzoraka godisnje.
Pleuralni izljev, koji se pojavljuje kod brojnih bole-
sti respiratornog sustava, ali i drugih organskih su-
stava, takoder je Cest predmet citoloske analize.

Citologija melanoma

Melanom je zlo¢udni tumor melanocita koji se
predominantno nalaze u kozi, ali i, primjerice, u
oku. Jo$ uvijek velik dijagnosticki izazov u citolo-
giji, jer pokazuje morfolosku ,mimikriju” — moze
sli¢iti raznim drugim tipovima tumora. Vrlo ¢esto
su metastaze prvi znak postojanja bolesti, ili se
metastaze javljaju i vise desetlje¢a nakon operaci-
je primarnog melanoma, a mogu se naci i na neo-
¢ekivanim mjestima (npr. dojkal).

Kako punktiranje ili skarificiranje pigmentiranih
koZnih promjena nije uobicajena procedura, ci-
tolog se u praksi najéesée susrece s metastat-
skim melanomom u limfnim ¢vorovima. Ako
postoji klini¢ki podatak o prethodno postavlje-
noj dijagnozi melanoma, obi¢no prepoznavanje
metastaze nije problem. Problem mogu pred-
stavljati slucajevi kod kojih je nalaz melanom-
skih stanica u limfnom c¢voru, jetri ili nekoj
drugoj lokalizaciji izvan koze, prvi znak postoja-
nja maligne bolesti. Zato je neobi¢no vazno u
popratnoj medicinskoj dokumentaciji navesti
podatak o prethodnoj operaciji melanoma, pa
Cak i displasticnog nevusa, bez obzira na lokali-
zaciju ili vremenski odmak. U sluc¢aju sumnje na
metastazu melanoma, citologu stoji na raspola-
ganju imunocitokemijska analiza. Melanomske
stanice izrazavaju biljege: HMB-45, melan A,
$100 i vimentin, po kojima ih je u citoloSkom
uzorku moguce identificirati te tako potvrditi di-
jagnozu. Kod povrino smjestenih limfnih ¢voro-
va i punkcija bez kontrole UTZ-a vrlo je pouzdana
u dijagnostici metastaza melanoma?®®.

Kao i kod karcinoma dojke, intraoperativna cito-
loska analiza otisaka sentinel limfnih ¢vorova
kod melanoma ima vaznu ulogu u planiranju op-
sega operativnog zahvata. Za razliku od SLN-ova
koji se kod karcinoma dojke nalaze uvijek u aksi-
li, kod melanoma lokalizacija SLN-ova ovisi o lo-
kalizaciji primarnog tumora, pa se ponekad
SLN-ovi pojavljuju i u viSe anatomskih regija
(npr. melanoma na ledima moze imati SLN u ak-
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sili i preponi ili u obje aksile). U tim slu¢ajevima
vrsi se intraoperativna analiza svih regija u koji-
ma se otkriju SLN-ovi. Tijekom prethodne godi-
ne na Odjelu za opcu citologiju Zavoda za
klini¢ku citologiju KBC-a Rijeka intraoperativno
je pregledano 86 SLN-ova kod 44 pacijenta s
melanomom.

Jo$ neka podrucja primjene citologije

KoZne promjene

Razli¢ite tvorbe koje pripadaju koZi i potkoZju ta-
koder mogu biti predmetom citoloske analize.
Metode dobivanja uzorka su punkcija tankom
iglom, | skarifikacija (= struganje povrsine eflores-
cence do pojave krvi, a zatim uzimanje otiska ska-
rificirane povrsine na predmetno stakalce). Osim
vec spomenute dijagnostike Pagetove bolesti ma-
mile, ova metoda Cesto se koristi za potvrdivanje
infekcije virusom herpesa, zahvaljujuéi specific-
nom citopatskom efektu koji taj virus izaziva na
epitelnim stanicama.

Analiza brisa nosa na eozinofile

Indikacija za pretragu su nejasni rinitisi kod nedo-
kazanih alergija, a nalaz eozinofila u razmazima
brisa nosne sluznice potkrjepljuje alergijsku etio-
logiju smetnji.

Analiza cerebrospinalnog likvora

MoZda i visSe nego kod ostalih tekucih uzoraka, li-
kvor je potrebno analizirati sasvim svjez, jer se
upravo patoloske stanice najprije raspadnu prili-
kom stajanja. Citoloska analiza cerebrospinalnog
likvora koristi se u razjasnjavanju razli¢itih tipova
meningitisa i meningoencefalitisa, u dijagnostici i
pracenju uspjeha lijeCenja kod prvenstveno djec-
jih akutnih leukemija, te za rano otkrivanje relap-
sa u srediSnjem Zivéanom sustavu kod tih
pacijenata. U likvoru se mogu naci maligne stani-
ce primarnih tumora mozga, ako je tumor dopro
do likvorskih prostora, a takoder i maligne stanice
raznih hematoloskih | nehematoloskih malignih
bolesti.

Analiza zglobnih tekucina

PomaZe u razjasnjavanju etiologije izljeva u
zglobove. Punktati slobodne tekucine u zglobo-
vima citoloski obraduju se kao i ostali tekuci
uzorci.
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Tablica 2. Cimbenici koji utje¢u na to¢nost citoloskog nalaza u aspiracijskoj
citologiji

Sto sve utjece na toénost citoloskog nalaza u aspiracijskoj citologiji?

Postavljanje prave indikacije za citolosku punkciju

Precizna lokacija ciljane tvorbe (palpacija, UTZ)

Iskustvo i uvjezbanost osobe koja vrsi punkciju

Besprijekorno ucinjen razmaz i precizno oznacavanje preparata i mjesta
punkcije

Citotehnicarski postupci (fiksacija, standardna bojenja, citokemijska i
imunocitokemijska bojenja)

Dostupnost relevantnih klinickih i laboratorijskih nalaza

Postojanje jasnih citoloskih kriterija za dijagnozu pojedinih entiteta

Znanje i iskustvo citologa

PREDNOSTI CITOLOSKE ANALIZE

Posebnost citologije je u tome $to na minimalnoj
koli¢ini bioloskog materijala moZe postaviti dija-
gnozu, Cesto definitivnu, ili barem dati smjernice
za daljnji dijagnosticki postupak. Citologija omo-
gucava rano otkrivanje malignih bolesti kao i
premalignih stanja. Mogude ju je ponavljati neo-
granicen broj puta, bez ikakvih trajnih posljedica
u analiziranom tkivu ili organu, ¢ak i kada se radi
o punkciji tankom iglom, a ne samo o eksfolijativ-
nim uzorcima. Neugoda za pacijenta je minimal-
na ili nikakva, postupak uzimanja uzorka u
najve¢em broju slucajeva traje vrlo kratko i ne za-
htijeva velika materijalna sredstva, a i analizu je
moguce uciniti u vrlo kratkom roku, ¢ak i intra-
operativno®. Kontraindikacije za citolosku punk-
ciju su rijetke i relativne, a radi se uglavhom o
teskim poremecajima koagulacije uz punkciju
unutarnjih organa, ili pak kod malih lezija smje-
Stenih u blizini velikih krvnih Zila, osobito u medi-
jastinumui ili trbudnoj Supljini.

STO SVE UTJECE NA TOCNOST CITOLOSKOG

NALAZA?

Na kraju je vazno spomenuti da posebno kod as-
piracijske citologije, u slu¢ajevima kada citolog
nije taj koji vrsi punkciju, ili je bar prisutan pri uzi-
manju uzorka, postoji cijeli niz ¢imbenika koji
utjeCu na tocnost i kvalitetu krajnjeg citoloskog
nalaza (tablica 2).

Na prvom mjestu je pravilno postavljena indikacija
za punkciju. To podrazumijeva iskusnog dijagnosti-

Cara, najceSce ultrasonicara, koji zna procijeniti

kada je punkcija zaista indicirana. Slijedi precizna
lokacija i vizualizacija ciljane lezije (UTZ, CT, palpa-
cija), te sam postupak punkcije. Ako se igla pri uzi-
manju uzorka ne nalazi u leziji, uzorak ce biti
neadekvatan, ili barem nereprezentativan. Kada je
uzorak uzet, potrebno je stru¢no napraviti razmaze
na predmetna stakalca. Ako su razmazi losi (pregu-
sti, u viSe slojeva ili viSe smjerova, stanice unistene
razmazivanjem), analiza nece biti moguca iako je
uzorak uzet pravilno. U toj fazi izuzetno je vazno i
pravilno oznacavanje svakog stakalca inicijalima i
drugim potrebnim oznakama, uz pismenu doku-
mentaciju postupka punkcije i evidenciju o broju
ucinjenih razmaza. Nakon toga slijede laboratorij-
ski postupci: evidentiranje u knjigu prijema, dodje-
liivanje broja protokola, te standardno i po potrebi
specijalna bojenja. | ti postupci moraju biti izvede-
ni besprijekorno, da bi preparati bili primjereni za
citolosku analizu. Nakon svih tih koraka na red do-
laze iskustvo i znanje citologa, uz objektivno posto-
janje jasnih citoloskih kriterija za dijagnozu
pojedinih entiteta.

ZAKLIUCAK

Citoloska analiza je neizostavan dijagnosticki po-
stupak kod cijelog niza upalnih i neoplasti¢nih bo-
lesti svih organa i organskih sustava. U rukama
educiranih struénjaka predstavlja mo¢no dijagno-
sticko orude, koje uz relativno mala financijska
sredstva vrlo ¢esto moze doci do definitivne dija-
gnoze. Citologija se odlicno uklapa u nove tren-
dove minimalno invazivne dijagnostike, jer su
citoloski uzorci prikladni i za suvremene moleku-
larne i citogenetske analize, na ijim rezultatima
se temelje moderni terapijski pristupi malignim
bolestima.

I1zjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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