medicinska revija

UDK: 616.25-006.6-076.5
COBISS.SR-ID 253465100 5

Tegeltija D. et al @ MD-Medical Data 2017;9(4): 229-233

Originalni ¢lanci/

Correspondence to:

asist. dr Dragana Tegeltija
Katedra za patologiju, Medicinski fakultet,
Univerzitet u Novom Sadu
Hajduk Veljkova 3, 21 000 Novi Sad
e-mail: dragana.tegeltija@mf.uns.ac.rs

TACNOST CITOLOSKE ANALIZE U
DIJAGNOSTICI MALIGNIH OBOLJENJA
PLEURE

THE ROLE AND ACCURACY OF
CYTOLOGY OF PLEURAL EFFUSION IN
DIAGNOSIS OF PLEURAL MALIGNANT
DISEASES

Tegeltija Draganal:2, Samardzija Golub!3, Lovrenski
Aleksandra 1.2, Eri Zivkal2, Milan Popovic¢4

I Katedra za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu

2 Centar za patologiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska
Kamenica

3 Institut za kardiovaskularne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica

4 Katedra za histologiju i embriologiju, Medicinski Fakultet,
Univerzitet u Novom Sadu

Kljucne reci
pleuralni izliv, citologija, pleura.

Key words

pleural effusion, cytology,
malignant effusions.

Sazetak

Citoloska analiza pleuralnog izliva je: jednostavna, brza, ta¢na, jeftina, minimalno invaz-
ina i najmanje bolna dijagnosticka procedura za bolesnika. Ova analiza je bazirana na
analizi Celija koje su spontano odbacene u pleuralnu Supljnu. Cilj ove studije je da se
oceni taénost citoloske analize pleuralnog izliva u dijagnostikovanju malignih oboljenja
pleure. Retrospektivno smo analizirali 4 544 citoloskih uzoraka pleuralnog izliva i 600
biopsijskih uzoraka pleure kod bolesnika le¢enih na Institutu za pluéne bolesti Vojvodine
u Sremskoj Kamenici od 2006. - 2010. godine. Bolesnici su imali od 1 - 97 godina
(prose¢no 60+14,3). Muskaraca je bilo (63.6%), a zena (36.4%). U 83.5% slucajeva pleu-
ralni izliv je bio udruZen sa benignim procesima, a suspektno maligne i maligne Celije su
nadene u 16.5% slucajeva. U biopsijskim uzorcima pleure maligno oboljenje je bilo
dijagnostikovano u 24% slucajeva od kojih je adenokarcinom bio najée$¢i histoloski tip
(42%). Kod 267 bolesnika smo analizirali pleuralni izliv i biopsiju pleure. Ta¢no negati-
van nalaz pleuralnog izliva bio je kod 67.87%, ta¢no pozitivan kod 10.47%, lazno nega-
tivan kod 17.98% i lazno pozitivan kod 0.75% pacijenata. Senzitivnost metode iznosila
je (37.6%), specifi¢nost (98.9%), sveukupna tacnost (81.0%), pozitivna prediktivna vred-
nost (94%) i negativna prediktivna vrednost (79.6%). Senzitivnost i specifi¢nost citologi-
je pleuralnog izliva je dobra te ova metoda treba da se koristi kao rutinska dijagnosticka
metoda. Niska senzitivnost i visoka specifi¢nost u nasoj studiji je najverovatniije posled-
ica primene strozijih kriterijuma u citoloskoj analizi pleuralnog izliva. Kona¢nu dijag-
nozu treba donositi timski. Preduslov ta¢nijih citoloskih dijagnoza pleuralnog izliva je
timski rad, utreniranost i permanentna edukacija citopatologa i citotehnicara.

UvobD

Pleuralni izliv (PI) predstavlja nakupljanje abnormalne

Uzorak PI za: citoloSku, biohemijsku, mikrobiolosku,
imunocitohemijsku i citogenetsku analizu dobija se torako-

koli¢ine tecnosti u pleuralnom prostoru, Cest je medicinski
problem i zna¢ajan uzrok morbiditeta (I-4), Porast hidrostat-
skog i1 pad onkotskog pritiska u mikrovaskularnoj cirku-
laciji, pad pritiska u pleuralnom prostoru, povecana perme-
abilnost mikrovaskularne cirkulacije, smanjena sposobnost
limfne drenaze iz pleuralnog prostora, ulazak teCnosti iz
abdominalnog prostora su mehanizmi koji dovode do nas-
tanka PI (5),
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centezom (©). S obzirom na biohemijski sastav PI moZe da
bude transudat ili eksudat (7). Citologka analiza PI je: jedno-
stavna, brza, tacna, jeftina, minimalno invazina i najmanje
bolna dijagnosti¢ka procedura za pacijenta. Ova analiza je
zasnovana na pregledu spontano odbacenih ¢elija u pleural-
nu Supljnu (4:5:8), Uzorak za citolosku analizu se priprema
kao razmaz éelija ili ¢elijski blok ().
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Osnovu citodijagnostike malignih tumora ¢ini nalaz
morfoloski ocuvanih malignih ¢éelija koje su ¢esto maskira-
ne éelijama krvi ili nekrotiénim materijalom (5). Na tip izliva
upucuje prisustvo: trodimenzionalnih klastera, pleomorfija
¢elija, hiperhromazija jedara, iregularnost jedarne mem-
brane i prominentni nukleolusi (19). Senzitivnost citoloske
analize je varijabilna, zavisi od: vrste i rasprostranjenosti
tumora, stepena deskvamacije tumora i od ostvarene komu-
nikacije sa pleuralnom 3upljinom (5.8,11-13),

Diferencijalno dijagnosticki problem u dijagnostikovan-
ju malignog PI predstavljaju brojna patoloska stanja (zapa-
ljenje, regeneracija, metaplazija i hiperplazija) -8). U slu-
¢aju negativnog citoloSkog nalaza i postojanja sumnje na
maligni proces preporuka je da se od izradi cito-blok ili
uradi videoasistirana torakoskopija sa biopsijom i sledstve-
nom patohistoloskom analizom uzorka pleure (11, 12, 14-18),

Cilj ovog istrazivanja je da se oceni tacnost citoloske
analize PI u dijagnostikovanju malignih oboljenja pleure

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je bilo retrospektivnog karaktera, sprove-
deno je na Institutu za pluéne bolesti Vojvodine od 2006. do
2010. godine. U istrazivanju je bilo analizirano 4 544 uzora-
ka PI i 600 biopsijskih uzoraka pleure (BP). Nakon centrifu-
giranja od sedimenta svakog uzorka PI napravljen je ¢elijski
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razmaz na dve staklene plocice, osuSen na sobnoj tempera-
turi i zatim bojen May Griinwald Giemsa (MGG) metodom.
Svaki biopsijski uzorak pleure dobijen videoasistiranom
torakoskopijom je fiksiran u 10% puferisanom formalinu
(12h), dehidriran u alkoholima rastu¢e koncentracije, pros-
vetljen u hloroformu, ukalupljen u parafinske blokove i se-
¢en na kliznom mikrotomu (Leica, Germany) na serijske
rezove debljine od 4um, zatim deparafinisan, bojen rutinskom
hematoksilin-eozin (H&E) metodom i montiran DPX-om.

PI je na osnovu ¢elijskog sastava klasifikovan kao: lim-
focitni, makrofagni, neutrofilno-granulocitni, eozinofilno-
granulocitni, mesani celijski sastav, hemoragi¢ni, suspektno
maligni, maligni, neadekvatni i neklasifikovani tip. Maligni
tip izliva je podeljen na osnovu tipa tumora na: adenokarci-
nom (AD), skvamozni karcinom (SKK), sitnocelijski
karcinom (SK), nesitnocelijski karcinom (NK) i pleomorfni
karcinom (PK). Uzorak u kome se nalaze druge celije
(jetrene, adipociti, skvamozne c¢elije i dr.) je oznacen kao
neklasifikovani tip. Nereprezentativni tip je tip uzorka u
kome je: razmaz debeo, prisutna citoloza, nekroza, strani
materijal i krv. Biopsijski uzorci pleure dobijeni videoasisti-
ranom torakoskopijom su podeljeni na osnovu patohis-
toloske dijagnoze u grupu A (benigni proces) i B (maligni
proces). Grupa B je subklasifikovana na osnovu histoloskog
tipa tumora u osam grupa. Demografski podaci (pol i starost)
su preuzeti iz istorije bolesti.

Slika 1: A) Mesani celularni sastav pleuralnog izliva, May—Griinwald Giemsa, x20; B) Klasteri celija adenokarcinoma u pleuralnom
izlivu, May-Griinwald Giemsa, x10; C) Infiltracija pleure primarnim adenokarcinomom pluca, TTF-1, x10; D) Celije mikrocelularnog
karcinoma u pleuralnom izlivu, May—Griinwald Giemsa, x20.
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Prikupljeni podaci su statisticki obradeni i tabelarno
prikazani koriStenjem softverskog paketa Microsoft Office.
Odredene su mere slaganja (senzitivnost, specifi¢nost, tacna
pozitivnost, taéna negativnost), mere neslaganja (lazna poz-
itivnost 1 lazna negativnost), pozitivna prediktivna vrednost,
negativna prediktivna vrednost i hi- kvadrat test. Za procenu
slaganja nalaza citologije PI i BP upotrebljen je Yuelov

koeficijent kontigencije (Q).
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REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuéeno 1 136 bolesnika od kojih
je 64% muskaraca i 36% Zena. Bolesnici su bili stari od
jedne do 97 godina, proseéno 60 £14,3 godine. Ukupno je
analizirano 4 544 uzoraka PI koji su na osnovu ¢elijskog sas-
tava podeljeni na deset tipova (Tabela 1.). Tip meSanog celu-
larnog sastava (slika 1.A) je sa udelom od 33.9% bio

najceséi, a eozinofilno-granulocitni tip najredi (1.3%).

Tabela 1. Distribucija tipova pleuralnih izliva u odnosu na pol i prosecna
starost bolesnika.

Tip PI Ukupno Mugkarci | Zene Prose¢na starost
broj / % broj /% | broj/ % Ukupno
Muskarci] Zene
Limfocitni 707/15.6 | 466/65.9 241/34.1 59 59 59
Makrofagni 176/3.8 110/62.5 66/37.5 63 61 65
Neutrofilno- 728/16.0 538/73.9 190/26.1 55 57 53
granulocitni
Eozinofilno- 61/1.3 51/83.6 10/16.4 55 56 54
granulocitni
Mesani 1541/33.9 | 925/60.0 616/40.0 61 61 60
celularni sastav
Hemoragi¢ni 354/7.8 239/67.5 115/32.5 60 62 58
Suspektno 93/2.0 55/59.1 38/40.9 62 61 63
maligni
Maligni 659/14.5 357/54.2 302/45,8 63 62 63
Neklasifikovani | 141/3.1 93/66.0 48/34 60 61 58
Nereprezentativni| 84/1.9 56/66.7 28/33.3 60 58 61
UKUPNO 4544/100.0] 2890/63.6] 1654/36.4 | 60 60 59
Tabela 2. Distribucija malignih tipova PI u odnosu na pol i prosecna starost
bolesnika.
Tip tumora Ukupno | Muskarci| Zene Prosecna starost
Broj /% | Broj/% | Broj/%| Ukupno

Muskarci Zene
Adenokarcinom 481/72.9 1256/53.2 |225/46.8 | 58| 58 |58
Skvamozni karcinom  |38/5.8 32/84.2 |6/15.8 621 60 |64
Sitnoéelijski karcinom |49/7.4 38/77.6 |11/224 |63 ] 62 |64
Nesitnocelijski karcinom|87/13.2 |27/31.4 |59/68.6 |64 66 |61
Pleomorfni karcinom  |5/0.7 4/80.0 1/20.0 671 78 |56
UKUPNO 659/100. | 357 302 63 62 |63

Tabela 3. Distribucija malignih oboljenja pleure prema histoloskom tipu, polu i
prosecnoj starosti.

Tip tumora Ukupno Zene Muskarci | Prosecna
broj / % broj / % broj (%) starost

Mezoteliom 35/24.5 22/62.9 13/37.1 61
Adenokarcinom | 60/42.0 20/33.3 40/ 66.7 60
Skvamozni 11/7.7 4/36.4 7/63.6 62
karcinom

Sitnocelijski 5/3.5 0/0 5/100.0 64
karcinom

Nesitnocelijski | 20/ 14.0 10/50.0 10/50.0 57
karcinom

Sarkom 6/42 3/50.0 3/50.0 59
Limfom 5/3.5 2/40.0 3/60.0 44
Melanom 1/0.7 0/0 1/100.0 59
UKUPNO 143 /100 61/42.7 82/57.3 58
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Maligne c¢elije su nadene u 659 (14.5%) uzoraka,
a celije sumnjive na maligne u 2.0% uzoraka.
lako je maligni tip PI ¢esce dijagnostikovani kod
muskaraca, uocena razlika u polnoj distribuciji
nije statisticki znacajna (X2 =2.5; p>0.05).
Prosec¢na starost bolesnika sa makrofagnim i
malignim tipom PI je bila najveca (63 god.).

Maligni tip PI je bio zastupljen u 659/4 544;
14.5% uzoraka. Distribucija na osnovu tipa
tumora je prikazana tabelarno (Tabela 2.).
Adenokarcinom je bio najzastupljeniji (72.9%)
(Slika 1. B), a pleomorfni karcinom, kod koga je
zabelezena i najveca prosecnu starost, najredi
(0.7%). Svi tipovi, osim nesitnocelijski karcino-
ma su bili zastupljeniji u muskoj populaciji.

U ovom istrazivanju smo analizirali 600
biopsijskih uzoraka pleure dobijenih videoasisti-
ranom torakoskopijom, 2.5 puta ¢es¢e kod mus-
karaca. Grupa A je bila tri puta ¢eS¢a u odnosu na
grupu B (Tabela 3.). Biopsijski uzorci pleure su u
42% slucajeva bili infiltrovani ¢elijama adeno-
karcinoma (Slika 1C), a melanom, limfom, sar-
kom i sitnocelijski karcinom su zastupljeni u
manje od 5% slucajeva. Prosecna starost je bila
najve¢a kod bolesnika sa sitnocelijskim karci-
nomom (64 god.), a najmanja kod obolelih od
limfoma (44 god.)

Kod 267 bolesnika uradena je citoloska anal-
iza PI i patohistoloska analiza BP. Dobijeni re-
zultati PI su bili: tacno negativan nalaz - maligne
¢elije nisu nadene u PI i BP (67.87%); tacno
pozitivan — maligne ¢elije su nadene u PI i BP
(10.47%); lazno negativan - tumorske ¢elije nisu
videne u PI, a jesu u BP (17.98%); lazno pozi-
tivan — tumorske ¢elije su videne u PI, a u BP ni-
su (0.75%). Statistickom analizom dobijenih
vrednosti dobijena je: senzitivnost (37.6%), spe-
cificnost (98.9%), sveukupna tacnost (81.0%),
pozitivna prediktivna vrednost (94%), negativna
prediktivna vrednost (79.6%) i koeficijent konti-
gencije (86.0%).

DISKUSIJA

Transudat je rezultat disbalansa izmedu hi-
drostatskog i osmotskog pritiska dok je eksudat
posledica o3tecenja mezotela (19, U ovoj studiji
smo retrospektivno citoloski i statisticki anal-
izirali 4 544 uzoraka PI kod 1 136 bolesnika u
dobi od jedne do 97 godina ¢ija je prosecna
starost bila 60 godina bez statisticki znaCajne
razlike izmedu polova. Ovi rezultati su saglasni
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sa podacima koje je zabeleZio Samar A. sa saradnicima koji
je analizirao 606 PI bolesnika starosti od 2 do 95 godina (20).

PI je u nasem istrazivanju ¢e$¢i kod muskaraca (1.8:1)
$to je saglasno sa podacima Rashimia i saradnika (1.2:1), ali
su u suprotnosti sa podacima Samara i saradnika kod koga je
predominacija muskaraca bila znatno manja (63.6% : 36.4%
V8 56.5% : 43.5%) (20),

Kod 83.50% uzoraka maligne ¢elije i ¢elije koje su bile
sumnjive na maligne u nasoj studiji nisu identifikovane. Ve¢i
broj citoloskih uzoraka bez tumora (od 55-84%) zabelezili
su i drugi autori (21-27), Najes¢i tip benignog PI bio je tip
mesane celularnosti koji smo nasliu 1 541 (33.9%) uzoraka,
potom neutrofilno-granulocitni tip 728 (16.0%) S$to je u
korelaciji sa podacima iz literature (15,27,28). U nasem is-
trazivanju od 83.50% benignih PI 70.6% su bili inflamatorne
prirode. Do sli¢nih rezultata je doSao Samar sa saradnicima
(74.1%) 20, Eozinofilni pleuralni izliv (EPI) se dijagnos-
tikuje ukoliko u pleuralnom izlivu ima >10% eozinofilnih
granulocita. Relativna incidenca EPI se krece izmedu 5% i
16% svih uzoraka (29). U naem istraZivaju zastupljenost
EPI je bila nesto niza (1.3%), a odnos muskaraca i zena 5:1
$to je viSe u odnosu na rezultate studije Krenkea i saradnika
(30). Najmladu grupu bolesnika su ¢inili bolesnici sa dijag-
nostikovanim EPI 1 neutrofilno-granulocitnim tipom
(prose¢no 55 god.), dok su bolesnici sa dijagnostikovanim
makrofagnim i malignim tipom izliva bili u najstarijoj grupi
(prose¢no 63 god.). Ovakva dobna distribucija je zabelezena
i u literaturi i rezultat je etiologije PI (28.29),

Od svih 4 544 uzoraka 16.5% su bili maligni. Ovi rezul-
tati su saglasni sa podacima Shiramba i saradnika koji je
analizirao 151 PI i nasao da su maligni PI bili zabelezeni u
17.2% uzoraka 1), Prose¢na starost bolesnika sa malignim
tipom izliva bila je neznatno veca nego kod bolesnika sa
benignim izlivima (63 god.vs 60 god.) 21-23). Maligni izliv
je bio ¢eséi kod muskaraca u odnosu na zene (54% vs 46%).
Izuzetak je nesitnocelijski karcinom koji je ¢es¢i kod Zena
(68.6% vs 31.4%) sto nije u skladu sa podacima iz literature
(32). Od svih malignih tumora najzastupljeniji je adeno-
karcinom (72,9%), nesitnocelijski karcinom (13,2%), dok su
pleomorfni karcinom, skvamozni i sitnocelijski karcinom
(slika 1.D) bili zastupljeni u manje od 10%. Prikazana dis-
tribucija tipova malignih tumora je zabelezena i u literaturi,
a posledica je vece ucestalosti primarnog adenokarcinoma,
narocito pluéa i dojke €ije su pleuralne metastaze pracene PI
je Cesto prva dijagnosti¢ka potvrda bolesti (25.27.31),

Biopsija pleure je jednostavna, brza, laka i za bolesnika
relativno postedna dijagnosticko-terapijska metoda. Komp-
likacije kao S$to su: manji pneumotoraks, hemoptizije i
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potkozni emfizem su retke. Postotak pozitivnih nalaza
(nalaza iz kojih se moZe postaviti etioloska dijagnoza boles-
ti) se kreé¢e od 70 do 90% 7). U masem istrazivanju BP je
uradena 2.5 puta ceS¢e kod muskaraca. Patohistoloskom
analizom u grupi A bez tumora bilo je 457 slucajeva, u grupi
sa malignim tumorom 143 sluc¢aja. Od malignih tumora ade-
nokarcinom (n=60) i mezoteliom (n=35) su bili najceséi, a
najredi melanom (n=1). Rezultati naSeg istrazivanja su u
skladu sa podacima iz literature. Prosecna starost bolesnika
sa malignim tumorom u BP u ovom istrazivanju je najniza u
grupi obolelih od limfoma (44 god.), a najvisa u grupi boles-
nika sa dijagnostikovanim sitnoc¢elijskim karcinomom (64
god.) 32,

Kod 267 bolesnika uradena je citoloska analiza PI i BP.
Dobijeni rezultati su bili podudarni u obe metode kod 217
bolesnika. Od 217 bolesnika kod 188 nalaz je bio tacno neg-
ativan na prisustvo malignog tumora, odnosno ¢elije tumora
nisu nadene ni u PI niti u BP. Kod 29 bolesnika dobijen je
tatno pozitvan nalaz malignog tumora tj. ¢elije tumora su
nadene u oba uzorka (PI i BP). Lazno negativan nalaz kada
¢elije tumora nisu nadene u PI, ali jesu u BP dobijen je kod
48 bolesnika. Kod dva bolesnika maligne ¢elije su
evidentirane u PI, ali nisu nadene u BP. Kod oba bolesnika
je uradena revizija citoloskih razmaza. Celije koje su prvo-
bitno protumacena kao maligne su odgovarale mezotelnim
¢elijama sa reaktivnom atipijom. Rezultati koji su dobijeni
uporednom analizom PI i BP su saglasnim sa podacima iz
literature (25),

Senzitivnost u nasem istrazivanju je niza u odnosu na
senzitivnost drugih autora (37.60% vs 68.4%), a specificnost
visa (98.90% vs 84.6%). Sveukupna tacnost je u neznatno
vi$a u odnosu na podatke u literaturi (81% vs 77.8%) (33).
Pozitivna prediktivna vrednost (94%) i1 negativna prediktiv-
na vrednost (76.60%) odstupaju u odnosu na podatke iz
literature (20),

ZAKLJUCAK

Citoloska analiza PI je: jednostavna, brza, minimalno
invazivna, najmanje bolna za bolesnika, moze da se izvodi u
ambulantnim uslovima i jeftina je. Senzitivnost i speci-
ficnost ove metode je dobra stoga treba da se koristi kao
rutinska dijagnosticka metoda. Niska senzitivnost i visoka
specificnost u nasem istrazivanju je najverovatnije posledica
primene strozijih kriterijuma u citoloSkoj analizi PI.
Preduslov ta¢nijih citoloskih dijagnoza je: timski rad, utreni-
ranost i permanentna edukacija citopatologa i citotehnicara.
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Abstract

Cytological analysis of pleural effusion is simple, fast, precise, economic, minimally inva-
sive and the least painful diagnostic procedure which is based on the examination of cells
spontaneously released into the pleural cavity. The aim of this study is to evaluate the
accuracy of cytological analysis of pleural effusion for diagnosis of malignant pleural dis-
eases. We analyzed retrospectively 4 544 cytological samples of pleural effusion and 600
pleural biopsy samples of patients treated at the Institute for Pulmonary Diseases of
Vojvodina in Sremska Kamenica in period from 2006. to 2010. Patient's age ranged from
one to 97, with men to women ratio of 63.6% to 36.4%. In 83.4% of cases, pleural effu-
sion was linked to the benign condition whereas malignant cells and those highly suspect-
ed for malignancy were found in 16.5% cases. In pleural biopsies malignant diseases were
present in 24% cases from which the adenocarcinoma was the most frequent type (42%).
In 267 patients we analyzed both pleural effusion and pleural biopsy. In patients with pleu-
ral effusions, true negative result was present in 67.87%, true positive in 10.47%, false
negative in 17.98%, and false positive in 0.75% cases. Sensitivity was 37.6%, specificity
was 98.9%, overall accuracy was 81%, positive predictive value was 94% and negative
predictive value was 79.6%. Sensitivity and specificity of this method is satisfying and
therefore this method should be used as routine diagnostic procedure. Low sensitivity and
high specificity in our study is probably due to the application of very strict criteria in
cytological analysis of pleural effusion. Team approach is suggested in bringing up the
final diagnosis. Prerequisite for improved accuracy of cytologic diagnosis is team work,

regular updates and permanent education of cytopathologists and cytotechnicians.
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