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Algoritamski pristup interpretaciji FNA pljuvačnih žlijezda

Sažetak

Aspiracija tankom iglom (fine-needle aspiration - FNA) pljuvačnih žlijezda predstavlja jedno od najzahtjevnijih područja u citopatologiji. FNA žlijezda slinovnica predstavlja značajan i efikasan način dijagnostikovanja kompleksnih lezija. Trenutno je FNA široko prihvaćena kao prva linija u procjeni patoloških procesa (uvećanja) u pljuvačnim žlijezdama. FNA kao dijagnostički test ima značajnu ulogu u evaluaciji lezija u pljuvačnim žlijezdama, kao i kliničkim postupcima (algoritam) kod tumora pljuvačnih žlijezda. Faquin WC i Powers CN su predstavili pojednostavljen i praktičan algoritamski pristup za procjenu i dijagnostiku širokog spektra promjena u pljuvačnim žlijezdama od ne-neoplastičnih, benignih i malignih promjena. Nakon provjere da je FNA uzorak adekvatan za analizu, citopatolog se usredsređuje na utvrđivanje prisustva osnovnih tipova ćelija, matriksa i inflamacijske komponente. Navedene komponente FNA predstavljaju tri glavna ogranka dijagnostičkog algoritma, koji je baziran na citomorfološkim detaljima. Algoritam je fokusiran na diferencijaciji pojedinih vrsta lezija čije se citomorfološke slike dijelom preklapaju. FNA izvještaji treba da sadrže povrdu o adekvatnosti uzorka, te svrstavanje u odgvarajuće kategorije (nezadovoljavajući, nedijagnostički, negativan na maligne ćelije, atipični, suspektan na maligne ćelije i pozitivan na maligne ćelije), kao i specifičnu ili opisnu dijagnozu. Za slučajeve gdje je FNA interpretirana kao atipična, suspektna, ili u slučajevima diskrepance između nalaza FNA i kliničkog i/ili radiološkog nalaza indikovano je uraditi ex tempore dijagnostiku.
FNA je jednostavan i jeftin postupak koji daje značajne informacije kliničaru i treba da bude izvedena rutinski u procjeni većine lezija pljuvačnih žlijezda. 
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Algorithmic approach in FNA of salivary glands

Fine needle aspiration – FNA of salivary glands represents one of the most challenging areas in cytopathology. FNA makes an important and efficient way in diagnostic procedures of complex lesions. Currently it is the most competent procedure of the pathological swellings in salivary glands. As a diagnostic test it has a very important role in evaluation of the salivary lesions as in clinical treatments (algorithm) within salivary tumors. Faquin WC and Powers CN presented a simplified and practical algorithm way to evaluate pathological signs in salivary glands from non-neoplastic, benign to malignant changes. After it is taken and validated, the FNA sample is used by the specialist (pathologists / cytopatologist) to determine the presence of normal cells, matrix and inflammatory changes which present tri basic pillars of diagnostic algorithm based on cyto-morphological details. The algorithm is used to focus on the differentiation of lesions within cyto-morphological images that are similar. The FNA report is consisted of conformation about the sample validity, classification in the subcategories ( unsatisfactory, non-diagnostic, negative to malignant cells, atypical, suspected for malignity and positive to malignant changes) as it need to consist the definite specific diagnosis. For the FNA atypical, suspect cases and cases with FNA and clinical / radiologic divergency we need a ex tempore conformation of diagnosis. 

FNA makes a simple and very affordable way for the physician to acquire needed information about the type of lesions in salivary glands.
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Aspiracija tankom iglom (fine-needle aspiration - FNA) pljuvačnih žlijezda predstavlja jedno od najzahtjevnijih područja u citopatologiji. Naime, opisuje se široki spektar reaktivnih i neoplastičnih lezija koje se mogu dijagnostikovati u preko 500 pljuvačnih žlijezda prisutnih u ljudskom tijelu. Histološke i citološke analize potvrđuju da su tumori pljuvačnih žlijezda najheterogenija grupa humanih tumora. Opisano je više od 40 podtipova tumora. Dodatna teškoća u citodijagnostici salivarnih žlijezda je citomorfološko preklapanje mnogih benignih i malignih tumora. Dodatne analitičke metode imaju ograničen značaj u rješavanju ovih dilema, s obzirom da mnogi tumori pljuvačnih žlijezda imaju sličan sastav epitelnih i mioepitelnih ćelija [1]. 

Bez obzira na sve ove teškoće, FNA žlijezda slinovnica predstavlja značajan i efikasan način dijagnostikovanja kompleksnih lezija. Trenutno je FNA široko prihvaćena kao prva linija u procjeni patoloških procesa (uvećanja) u pljuvačnim žlijezdama. 

U većini zdravstvenih ustanova FNA se zajedno sa kliničkom i radiološkom slikom, koristi u procjeni uvećanja velikih i malih pljuvačnih žlijezda. Pacijenti koji su kandidati za FNA često imaju uvećanje i/ili bol na licu, gornjim dijelovima vrata i ustima. U nekim slučajevima klinički se prezentuje kao djelimična paraliza ili parestezija lica. FNA je jednostavan i jeftin postupak koji daje značajne informacije kliničaru i treba da bude izvedena rutinski u procjeni većine lezija pljuvačnih žlijezda. 

Kontraindikacije za FNA pljuvačnih žlijezda su rijetke. Neke od mogućih kontraindikacija su hemoragijska dijateza, infekcije kože u području mjesta gdje bi se izvodila FNA, nekooperativni, agitirani pacijenti, te odsustvo detektibilne lezije u pljuvačnoj žlijezdi [1,2,3]. 

Klinička obrada kod pacijenata koji imaju uvećanje velikih pljuvačnih žlijezda podrazumijeva sljedeće dijagnostičke parametre:

1. Kompletna anamneza (vrijeme pojave simptoma, brzina rasta promjene, prisustvo opštih simptoma, izloženost drogama ili alkoholu, bol, prisustvo drugih maligniteta, prisustvo hroničnih bolesti),

2. Klinički pregled (palpacija promjene, odnos prema okolini, prisustvo trizmusa, stanje facijalnog živca, prisutnost hipoestezija ili anestezija na koži lica i vrata, procjena limfnih čvorova vrata),

3. Imiging tehnike (sialografija, ultrazvuk, CT, MRI),

4. FNA,

5. Završna procjena i prehirurško planiranje [4].

FNA kao dijagnostički test ima značajnu ulogu u evaluaciji lezija u pljuvačnim žlijezdama, kao i kliničkim postupcima (algoritam) kod tumora pljuvačnih žlijezda. Kao primjeri se navode zapaljenske i druge ne-neoplastične promjene u pljuvačnim žlijezdama koje se mogu adekvatno dijagnostikovati primjenom dijagnostičkih postupaka kao što su klinički pregled, imaging tehnike i FNA, kako bi se pacijenti svrstali u grupu koja se liječi nehirurškim metodama. Dakle, adekvatna primjena kliničko-radioloških nalaza i reprezentativnih uzoraka FNA, može biti korisna u definitivnom odlučivanju o terapijskom pristupku kod svakog pacijenta. Kada je promjena maligna FNA može ukazati na to da li se radi o primarnoj ili metastatskoj bolesti. Takođe, ako se radi o primarnim tumorima pljuvačnih žlijezda, gdje je operativna intervencija neizbježna, radikalnost intervencije zavisi od prirode tumora (benigni ili maligni), a u slučaju maligne, primarne lezije, zavisi i od stepena malignosti. Za benigne tumore i maligne tumore niskog stepena malignosti, operacija je metoda izbora. Postoperativna radioterapija je rezervisana za one slučajeve gdje su resekcione ivice pozitivne. Nasuprot tome, kod tumora visokog stepena malignosti, ili u odmaklom stadijumu, neophodna je radikalna operacija koja uključuje i leziju facijalnog živca i disekciju limfnih čvorova. Sobzirom da je FNA vrlo efikasna u razlikovanju tumora visokog i niskog stepena malignosti, predstavlja vrlo korisnu dijagnostičku metodu za preoperativno planiranje za svakog pacijenta [1,5,6].

Faquin WC i Powers CN su predstavili pojednostavljen i praktičan algoritamski pristup za procjenu i dijagnostiku širokog spektra promjena u pljuvačnim žlijezdama od ne-neoplastičnih, benignih i malignih promjena. Nakon provjere da je FNA uzorak adekvatan za analizu, citotehnolog ili citopatolog se usredsređuje na utvrđivanje prisustva osnovnih tipova ćelija, matriksa i inflamacijske komponente. Navedene komponente FNA predstavljaju tri glavna ogranka dijagnostičkog algoritma, koji je baziran na citomorfološkim detaljima. Algoritam je fokusiran na diferencijaciji pojedinih vrsta lezija čije se citomorfološke slike dijelom preklapaju (slika 1) [1,7].
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Slika 1. Algoritam u interpretaciji FNA pljuvačnih žlijezda

Procjena adekvatnosti uzorka

Prvi korak u analiziranju bilo kojeg FNA uzorka, pa tako i pljuvačnih žlijezda, je određivanje da li je uzorak zadovoljavajući za analizu. Nezadovoljavajući uzorci FNA pljuvačnih žlijezda su najčešće acelularni ili hipocelularni uzorci, ali mogu biti i posljedica niza drugih faktora, obilna krv, inflamacija, nekrotični materijal, artefakti fiksacije, bojenja, pripreme razmaza (kraš artefakti). Tačan broj ćelija neophodan za analizu FNA pljuvačnih žlijezda nije utvrđen i dalje je procjena na osnovu ovog parametra subjektivna. Hipocelularni uzorci koje citopatolog može proglasiti "ne zadovoljava" mogu biti kod cističnih lezija, benignih tumora i sl. U takvim slučajevima korelacija kliničke i radiološke slike, te sadržaja uzorka može pomoći u smanjenju broja "nezadovoljavajućih" uzoraka [1,8,9].

Analiza komponenti FNA uzorka 

Nakon ocjene da je uzorak zadovoljavajući za analizu, na osnovu mikroskopskog pregleda uzorak se kategoriše u jednu od tri algoritamske grupe: 1. predominantno ćelijski, 2. inflamacijski i limfoidni,  3. cistični. Dalji dijagnostički kriterijumi se primjenjuju kako bi se došlo do konkretne dijagnoze ili usmjerene diferencijalne dijagnoze unutar svake od kategorija (slika 1). 

Celularne lezije predstavljaju veliku kategoriju unutar algoritma FNA pljuvačnih žlijezda. Ova kategorija se dijeli na podgrupe: normalno tkivo, matriks (koji je komponenta nekih tumora), bazaloidni tumori, onkocitni tumori, high grade tumori, vretenastoćelijske lezije i svijetloćelijski tumori. Osim navedenih, metastatski tumori su uključeni u diferencijalnu dijagnozu različitih lezija i svakako su značajni (slika 2). 
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Slika 2. Algoritam u interpretaciji FNA pljuvačnih žlijezda - celularne lezije.

Inflamacijske i limfoidne lezije se karakterišu aspiratima u kojima dominiraju inflamacijske ćelije ili neoplastični limfociti. U ovoj kategoriji se mogu vidjeti inflamacije i tumori u čijoj stromi dominiraju leukociti. U slučaju sumnje na limfom, potrebno je primijeniti dodatne analitičke metode (imunocitohemiju i protočnu citometriju) (slika 3). 

Cistične lezije u pljuvačnim žlijezdama uključuju različite entitete, koje sadrže mucin (mucocele, low grade mukoepidermoidni karcinom), te druge lezije koje ne sadrže mucin (Warthinov tumor, branhijalne ciste, cistični pleomorfni adenom i sl.) (slika 4) [1,7,9]. 
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Slika 3. Algoritam u interpretaciji FNA pljuvačnih žlijezda - inflamacijske i limfoidne lezije.

Izvještaj FNA pljuvačnih žlijezda

Kao što je preporučeno u Guidelines of the Papanicolaou Society of Cytopatology (1997.) u saradnji sa NCI Consensus Conference on "The Uniform Approach to Breast Fine-Needle Aspiration Biopsy" FNA izvještaji treba da sadrže povrdu o adekvatnosti uzorka, te svrstavanje u odgvarajuće kategorije (nezadovoljavajući, nedijagnostički, negativan na maligne ćelije, atipični, suspektan na maligne ćelije i pozitivan na maligne ćelije), kao i specifičnu ili opisnu dijagnozu. Komentar može biti sastavni dio izvještaja, a posebno kod FNA pljuvačnih žlijezda (npr. bazaloidne neoplazme) gdje definitivna dijagnoza nije uvjek moguća [10]. Većina autora preporučuje primjenu jedinstvenog načina izvještavanja FNA uzoraka, uključujući i FNA uzorke pljuvačnih žlijezda (slika 5) [1,9]. 

Treba naglasiti da kliničar i citopatolog moraju komunicirati o svakom pacijentu pojedinačno, tako da kliničar u potpunosti razumije značenje i implikacije citopatološke dijagnoze. 
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Slika 4. Algoritam u interpretaciji FNA pljuvačnih žlijezda - cistične lezije.
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Slika 5. Citološki izvještaj FNA pljuvačnih žlijezda.

Opšta interpretacija FNA pljuvačnih žlijezda 

Početna, ključna odluka je procjena da li je uzorak odgovarajući za analizu. Uzorci se klasifikuju u tri kategorije: zadovoljavajući za analizu, zadovoljavajući za analizu ali ograničenja postoje zbog... i nezadovoljavajući za analizu. Nakon toga uzorci se dijele u opšte kategorije: nezadovoljavajući, nedijagnostički, negativan na maligne ćelije, atipični, suspektan na maligne ćelije, pozitivan na maligne ćelije. 

Nezadovoljavajući uzorci. Stopa nezadovoljavajućih FNA pljuvačnih žlijezda je različita i kreće se od 5% do 9%. Izvještaj o nezadovoljavajućem uzorku je značajan, kako bi se osigurao kvalitet izvještaja, ali i unaprijedio kvalitet uzorkovanja od strane ljekara (kliničar). Za svaki uzorak koji se interpretira kao nezadovoljavajući, potrebno je, prije odluke, dobiti sve potrebne informacije od kliničara, kako bi se našao razlog nezadovoljavajućeg uzorkovanja. 

Nedijagnostički uzorci. Ova kategorija se preklapa sa "ne zadovoljava", a odluka o korištenju jedne ili druge kategorije zavisi od individualnih okolnosti ili sklonosti. Preporuke su da se koristi kategorija nedijagnostički za one FNA uzorke koji sadrže ćelije ili ne ćelijske elemente lezije ili ne sadrže dovoljno materijala za specifičnu dijagnozu. Primjer za to je FNA u kojem se nalazi sadržaj ciste, bez dovoljno epitelnih ćelija za definitivnu klasifikaciju ciste. Takav slučaj bi se klasifikovao kao "nedijagnostički" i u opisu je potrebno navesti "samo sadržaj ciste". U napomeni se treba napisati da je neophodno praćenje pacijenta i eventualna reaspiracija područja čvrstih ili složenih dijelova, koji bi mogli dati dovoljan dijagnostički materijal. Ultrazvuk (UZ) je često koristan za ovakve slučajeve. 

Negativan na maligne ćelije. Ova kategorija FNA pljuvačnih žlijezda obuhvata one uzorke koji su zadovoljavajući za analizu i sastoje se od benignih tumorskih promjena (npr. pleomorfni adenom) ili netumorskih promjena (npr. lymphoepithelial sialoadenitis LESA). Izvještaj "negativan na maligne ćelije" može biti dopunjen specifičnom dijagnozom (npr. tumor Warthin) ili opisno, sa diferencijalnom dijagnozom prema potrebi. 

Atipični. Ova kategorija se koristi za uzorke FNA koji sadrže grupice ćelija atipičnog izgleda, ali se smatra da je mala mogućnost da je lezija maligna. Ovu kategoriju treba oprezno koristiti, budući da postoji mogućnost pretjeranog korištenja upravo ove kategorije. Radovi ukazuju da se ova kategorija koristi u rasponu od 1% do 9% FNA uzorka pljuvačnih žlijezda. Sobzirom da postoji povećana mogućnost maligniteta kod pacijenata koji su svrstani u ovu kategoriju, u odnosu na opštu populaciju, većina pacijenata će biti detaljno praćena ili upućena na hiruršku eksciziju promjene. U nekim slučajevima, kliničar može odlučiti da se ponovi FNA (uz pomoć radioloških metoda), kako bi se dobio bolji dijagnostički materijal.  

Suspektan na maligne ćelije. FNA pljuvačnih žlijezda koristi ovu kategoriju, kao i FNA drugih anatomskih regija, kada postoji velika vjerovatnoća da su lezije maligne, ali nemaju dovoljno citoloških karakteristika za definitivnu interpretaciju i svrstavanje u kategoriju "pozitivan na maligne ćelije". Stopa malignih lezija u ovoj kategoriji ima tendenciju da bude veća od 50% i zahtijeva intenzivno kliničko praćenje i/ili eksciziju lezije. 

Pozitivan na maligne ćelije. FNA pljuvačnih žlijezda je interpretirana kao maligno u oko 10% do 24% slučajeva. Učestalost malignih tumora u parotidnoj žlijezdi je najniža, a najviša je u malim pljuvačnim žlijezdama.  Većina FNA iz ove kategorije će biti i definitivno dijagnostikovana u vidu specifične dijagnoze malignog procesa. Prosječno 1/3 ili više slučajeva će ostati bez definitivne subtipizacije (naročito lezije visokog stepena). U ovoj kategoriji je bitnije razlikovanje lezija koje pripadaju kategoriji low grade od lezija koje pripadaju kategoriji high grade, zbog značajnih razlika u terapijskom pristupu.

Dijagnoza. Kad god je moguće specifična dijagnoza lezije treba da bude napisana u citopatološkom izvještaju. Stopa specifičnih dijagnoza navedenih u FNA izvještaju pljuvačnih žlijezda se kreće između 60% i 70%. Neophodno je još jednom napomenuti značaj kliničko-morfološke komunikacije, koja će omogućiti da više od 30% dijagnoza koje bi bile opisne postanu definitivne, specifične. Veoma je značajno da citopatolog u izvještaju koristi jasan tekst, koji je razumljiv kliničaru. 

Napomena (komentar). Sobzirom na širok spektar lezija u pljuvačnim žlijezdama, gdje se kod nekih morfološki elementi preklapaju, češće nego u bilo kojoj drugoj oblasti citoplatologije u izvještaju se koristi termin napomena, komentar ili preporuka. Preporuka se može koristiti i za objašnjenje ograničenja u FNA citodijagnostici određene lezije, preporuka da se koriste druge metode u dijagnostici, da se vrši praćenje, ponavljanje punkcije, ekscizija lezije i sl. [1,9,11]. 

Na osnovu literarnih podataka naših iskustava dijagnostički algoritam lezija u pljuvačnim žlijezdama zahtijeva klinički pregled, radiološki pregled i FNA [1,2,9,10]. Za slučajeve gdje je FNA interpretirana kao atipična, suspektna, ili u slučajevima diskrepance između nalaza FNA i kliničkog i/ili radiološkog nalaza indikovano je uraditi u FS (frozen section). Prijedlog za postupanje sa pacijentima koji imaju verifikovanu leziju u pljuvačnoj žlijezdi je prikazan na slici 6 [9]. 
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Slika 6. Dijagnostički algoritam lezija u pljuvačnim žlijezdama - postupanje sa palpabilnim ili RTG uočenim lezijama u pljuvačnim žlijezdama. 
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