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V koliksni meri lahko aspiracijska biopsija s tanko iglo pripomore k
diagnozi kostnih sprememb?

Ziva Pohar-Marinsek

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani imamo v diagnostiki
kostnih sprememb z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI)
dolgoletne izkusnje, saj jo uporabljamo ze od leta 1960.
Prve rezultate Stirinpetdesetih ABTI kostnih sprememb,
opravljenih na Onkoloskem institutu med 1961. in 1965.
letom, smo med prvimi objavili ze leta 1968 (1). Pri
nekostnih tumorjih je metoda ABTI danes v vecini
slovenskih bolnisnic in nekaterih drugih zdravstvenih
ustanovah ze dobro uveljavljena. Nekoliko manj znano je,
da je metoda lahko uspesna tudi za diagnozo kostnih
sprememb, ¢eprav se na prvi pogled zdi, da so kostne
spremembe tanki igli nedostopne.

Spomnim se bolnika, starega priblizno sedemdeset let, ki so
ga, lezecega na vozicku, pripeljali za odvzem vzorca z
ABTI iz spremembe v sramni kosti. Bolnik je bil zaradi
hudih bolecin v predelu sramnice in kolka nepokreten.
Njegov zdravnik ga je napotil k ortopedu, vendar je moral
na pregled cakati tri mesece. Ortoped je po pregledu
rentgenske slike ocenil, da je sprememba dostopna ABTI, in
bolnika napotil v naso ambulanto, kjer smo vzorec odvzeli
Se isti dan. Ze z orientacijskim mikroskopskim pregledom
dobljenega vzorca v ambulanti je bilo mogoce oceniti, da
gre za zasevek. Z obsevanjem prizadetega predela je
bolec¢ina kmalu popustila, saj je znano, da lahko analgeticni
ucinek dosezemo ze po enem odmerku obsevanja (2).

Seveda mnoge kostne spremembe za citopatologa nikakor
niso tako lahek diagnosti¢ni problem, kot bi morda sklepali
iz navedenega primera. Vendar lahko z ABTI diagnosti¢no
dilemo pogosto hitro resimo. V koliksni meri nam to
uspeva, je razvidno iz rezultatov obdelave uspesnosti ABTI
na Onkoloskem institutu v zadnjih dvanajstih letih.

USPESNOST CITOPATOLOSKE PREISKAVE

Uspesnost ABTI kostnih sprememb smo analizirali za 12-
letno obdobje med 1988. in 1999. letom. V tem ¢asu smo
opravili 898 ABTI. Rezultati so prikazani v tabeli 1. Izide
ABTI smo primerjali s histopatoloskimi diagnozami, ki so
bile na voljo v 233 primerih. Pri preostalih primerih smo
pravilnost nasih izvidov preverili s kombinacijo slikovnih
izvidov in klini¢nega poteka bolezni. Podatke smo ¢rpali iz
popisov bolezni in iz podatkov, ki nam jih je posredoval
Register raka za Slovenijo (3).

Uspesnost ABTI pri malignih kostnih spremembah

Za citopatolosko preiskavo smo dobili ustrezne vzorce pri
369 malignih spremembah, od tega 153 pri primarnih

Tabela 1. Diagnoze ABTI kostnih sprememb

Citopatoloska diagnoza stevilo rezultati
Maligni kostni tumor 111 0 napacno pozitivnih
Zasevki/ponovitve 209 1 napacno pozitivna
Maligne spremembe 7 5 kostnih tumorjev
brez drugih oznak 2 zasevka

0 napacno pozitivnih
Sumljivo za malignom 34 26 kostnih tumorjev

8 zasevkov

4 benigne lezije
Benigne spremembe 271 13 napacno negativnih
Neuporabna biopsija 266
Skupaj 898

malignih kostnih tumorjih in 218 pri zasevkih. Neprimerne
vzorce za preiskavo, predvsem vzorce brez celic in vzorce z
mehani¢no poskodovanimi celicami, smo dobili pri 266
posegih.

Primarni kostni tumorji

Med 151 bolniki z malignimi kostnimi tumorji smo pri 111
bolnikih pravilno ocenili, da imajo malignom kosti, pri 22
smo vzorce ocenili kot sumljive za malignom kosti, pri 5 ni
bilo mogoce lociti med primarnim tumorjem kosti in
zasevkom, pri 13 pa smo spremembo napacno opredelili
kot benigen kostni tumor. To¢no diagnozo malignoma kosti
smo postavili torej v 73 odstotkih.

Pri ocenjevanju vzorcev ABTI se ne omejimo le na
locevanje med benignimi in malignimi spremembami,
temvec skusamo lociti tudi med posameznimi histoloskimi
tipi kostnih tumorjev. Za ocenitev uspesnosti je
najzanesljivejsa primerjava s histologijo istega tumorja. Med
111 tumoriji, ki smo jih pravilno ocenili kot malignome
kosti, je bila primerjava mogoca v 78 primerih in se ni
skladala le v 11 primerih, kar pomeni, da je bilo 86
odstotkov opredelitev pravilnih. V 33 od 111 primerov, kjer
je bila diagnoza iz vzorcev ABTI podprta Se
imunocitokemic¢no in v&asih elektronsko mikroskopsko,
histoloske potrditve nimamo, ker so bili bolniki zdravljeni le
s kemo- in/ali radioterapijo. Najveckrat je to bilo pri
bolnikih s plazmocitomi, limfomi, hordomi in tumorji iz
skupine Ewing/PNET.

Zasevki in ponovitve

V 12 letih smo z ABTI odvzeli vzorce iz 218 kostnih
zasevkov, kar je Cetrtina vseh opravljenih ABTI kosti. Ko
ocenjujemo uspesnost ABTI v prepoznavanju zasevkov,
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moramo vselej lociti med bolniki z
znanim malignomom in tistimi, pri

potrjenih malignih kostnih tumorjih
pravilno ocenili histoloski tip v 86
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potrjena. Pri slednjih je namrec tezje L BB ‘-‘i _ s | benignih kostnih sprememb $e zdale¢ ni
lociti med zasevkom in primarnim o 1f tako zanesljiva. Natanc¢na opredelitev je
kostnim tumorjem. Pri 135 bolnikih s | - - "t“ bila mogoca le v redkih primerih.
kostnimi zasevki v ¢asu, ko smo odvzeli -4 o t“
vzorec z ABTI, maligna bolezen 3e ni bila - o “" oy A /
potrjena in je bila kostna sprememba prvi i'e " ’ | KJE SO VZROKI NAPAK IN

simptom. Polovica teh bolnikov je prisla
na odvzem vzorca iz ambulant
Onkolosgkega instituta, polovica iz drugih
bolnisnic, najvec z Ortopedske klinike Klini¢nega centra v
Ljubljani. En sam bolnik je bil poslan iz splosne ambulante.
Rezultati ocene ABTI pri 135 bolnikih prikazuje tabela 2. En

Tabela 2. Uspesnost ABTI v diagnozi zasevkov pri bolnikih s $e
nedokazanimi malignomi

Primarni osteosarkom.

Citopatoloska diagnoza stevilo
Zasevek 25
Sumljivo za zasevek 8
Malignom NOS 2
Skupaj 135

primer benigne kostne spremembe smo napac¢no ocenili kot
zasevek, kar je bilo potrjeno s kirursko biopsijo in klini¢nim
potekom.

Nasi rezultati potrjujejo, da lahko v vecini primerov
razlikujemo med zasevkom in malignim kostnim tumorjem.
Opredelitev izvora maligne bolezni iz citopatoloskega
vzorca zasevka v kosti pa je mogoca le v omejenem
obsegu. Najveckrat smo prepoznali karcinom ledvice, ker
ima v razmazu navadno znacilen celi¢ni vzorec. Z
imunocitokemi¢nimi barvanji tumorskih celic je z veliko
verjetnostjo mogoce napovedati izvor malignoma iz
$¢itnice, prostate, iz melanoma in nekaterih drugih. V vecini
zasevkov smo zal omejeni le na razlikovanje med tumorji
Zleznega in ploscatocelicnega porekla, in Se to le takrat, ko
je diferenciacija celic zadosti jasno izrazena.

Koliksna je korist ABTI pri opredeljevanju zasevkov, nam
lahko pokaze podatek, da so klini¢ni zdravniki ugotovili
izvor malignoma le pri 65 od 125 bolnikov, pri katerih
smo z ABTI spremembo v kosti pravilno ocenili kot
zasevek. Ceprav skoraj pri polovici primarnega tumorja
niso odkrili, so lahko bolnike zaceli simptomatsko zdraviti
brez predhodne uporabe agresivnih diagnosti¢nih
postopkov.

NEPOPOLNIH DIAGNOZ KOSTNIH
SPREMEMB IZ VZORCEV ABTI?

Vzroke za diagnosti¢ne tezave lahko razdelimo v stiri skupine,
ki vasih nastopajo samostojno, velikokrat pa se kombinirajo.
0 50:

1. pi¢li vzorci,

2. nereprezentativni vzorci

3. morfoloske lastnosti tumorskih celic
4. odsotnost arhitekturne ureditve.

Vzorci ABTI iz malignih sprememb kosti imajo obicajno
veliko celic, pri benignih kostnih spremembah pa je
gostoceli¢nost prej redkost kot pravilo. Kolicina vzorca, ki jo
dobimo s tanko iglo, je delno odvisna od narave spremembe
in delno od sposobnosti igle, da prodre v notranjost kostne
spremembe. Opredeljevanje narave in vrste kostne
spremembe iz piclega vzorca bi lahko primerjali s procesom
spoznavanja slike pri sestavljenki, ¢e imamo na voljo le nekaj
ploscic. Kadar je v vzorcu malo celic, se moramo zato
velikokrat zadovoljiti z delno opredelitvijo vzorca. Takrat
lahko postavimo le sum, da gre za malignom, ali pa
ugotovimo, da gre za benigen ali maligen tumor, vendar
tumorja ne moremo natanc¢neje opredeliti. Mozno je tudi, da
nas majhno stevilo celic v oceni narave spremembe povsem
zavede. Primeren vzorec je dostikrat odvisen predvsem od
izkusenosti zdravnika, ki opravi ABTI.

Nereprezentativni vzorci so obicajno vzrok napa¢no
negativnih izidov. Celice v vzorcu lahko izvirajo iz reaktivne
plasti na obrobju malignega tumorja, kar napa¢no ocenimo
kot benigno spremembo.

Morfoloske lastnosti tumorskih celic so lahko vzrok za
napacno oceno narave tumorja ali za napa¢no opredelitev
histoloskega tipa. Pri tumorjih, ki so grajeni iz razli¢nih
komponent, je mozno, da v vzorec ABTI zajamamo le eno,
kar vodi v napac¢no opredelitev tipa tumorja. Tako, na
primer, hondroblastne komponente osteosarkoma ni
mogoce lociti od hondrosarkoma. Na drugi strani so na
primer celice dobro diferenciranega hondrosarkoma

Uspesnost ABTI pri benignih kostnih
spremembah

V nasi seriji je bilo 263 vzorcev ABTI iz
benignih kostnih sprememb. To so bili
benigni kostni tumorji, vnetja in reaktivne
spremembe. 258 primerov smo pravilno
opredelili kot benigne, pet primerov pa
smo ocenili napac¢no, enkrat kot zasevek
in stirikrat kot sumljivo za maligni kostni
tumor. Medtem ko smo pri histolosko
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ki jo lahko vidimo v vzorcu histoloske
rezine. Ta pomankljivost je glavni vzrok, da
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iz vzorcev ABTI zelo tezko opredelimo vrsto benignih kostnih
tumorjev.

Nasteti vzroki za tezave, ki jih imamo citopatologi v
opredeljevaniju kostnih sprememb, se obicajno kombinirajo.
Tako lahko picli in nereprezentativni vzorci, ki vsebujejo
morfolosko atipi¢ne reaktivne celice, vodijo v napac¢no
pozitivne diagnoze. Pi¢li vzorci iz dobro diferenciranih
tumorjev, ki nimajo jasno izrazenih lastnosti malignosti, pa
so lahko vzrok za napac¢no negativne izvide.

ZAKA] JE STEVILO NEUPORABNIH ABTI KOSTNIH
SPREMEMB TAKO VISOKO?

Vzrok velikega Stevila neuporabnih vzorcev je v tem, da ne
izbiramo le tistih kostnih sprememb, pri katerih je verjetnost
uspesnosti ABTI najvecja, in da vecino vzorcev odvzamemo
»slepo«.

Na Onkoloskem institutu uporabljamo za odvzem vzorcev
z ABTI igle z zunanjim premerom 0.7 ali 0.8 mm. Igle so
upogljive in prodrejo v notranjost kostne spremembe le,
kadar sega kostna sprememba do povrsine kosti, ali v
primerih, ko je kostna struktura nad spremembo dovolj
tanka. Kadar poseg opravljajo rentgenologi pod vodstvom
ultrazvoka ali rentgena, lahko nadzorujejo pot igle in jo
usmerijo v tisti del kosti, kjer je prizadetost kostnine
najvecja. Pri tako opravljenem odvzemu je verjetnost, da bo
vzorec reprezentativen, najvecja. Vecino ABTI kostnih
sprememb smo opravili citopatologi »slepo«. O
najprimernejsem mestu za odvzem vzorca smo se orientirali
s pomocjo rentgenske slike, pri tipljivih tumorjih pa tudi z
dolocitvijo najobcutljivejse toc¢ke. Vendar pa rentgenskih
slik velikokrat, predvsem v zgodnjih letih, nismo imeli. Zato
pogosto ni bilo mogoce oceniti, ali je kostna sprememba
primerna za ABTI.

KAKSNI SO NASI REZULTATI V PRIMERJAVI Z REZULTATI,
NAVEDENIMI V LITERATURI?

Glede stevila neuporabnih vzorcev se nasi rezultati ujemajo
z rezultati nekaterih avtorjev. Tako navaja Layfield 29%
neuporabnih ABTI (4), Stormby pa poroca o 33%
neuspesnih ABTI pri kostnih tumorjih in 20% neuspesnih pri
zasevkih (5). V literaturi je tudi nekaj porocil s precej
boljsimi rezultati. Tako Akerman, Agarwal in Kreicbergs
navajajo 14% do 16% neuspelih ABTI (6,7,8). Vzroki za tak
uspeh so v natan¢nejsem izboru bolnikov, primernih za
ABTI, v pogostejsi uporabi rentgensko vodene biopsije in pri
nekaterih v uporabi igel z zunanjim premerom 0.9 do 1.2
mm, ki naj bi bile na zgornji meji skupine igel, ki jih Se
imenujemo tanke. Na nasem institutu uporabljamo take igle
za odvzem vzorca za citopatolosko preiskavo le izjemoma.
Pri spremembah izven kosti jih namre¢ uporabljamo
predvsem za izrez stebricka za histolosko preiskavo. V tkivu
napravijo vecjo poskodbo kot tanjse igle, potrebna je
lokalna anestezija, moznost zapletov, kot so krvavitev,
vnetje in razsoj tumorskih celic, pa je vecja.

Zanimiv nov nacin odvzema vzorca za citopatolosko
preiskavo je kombinacija koaksialnega sistema z

ekscentri¢nim svedrom za biopsijo kosti in tanke igle, o
kateri porocajo iz bolnice Karolinska na Svedskem (8,9). S
koaksialnim sistemom, ki deluje kot sveder znotraj vodila,
napravijo luknjo v kost do tumorja. Skozi vodilo in nastalo
odprtino v kosti odvzamejo vzorec s tanko iglo. Poseg sicer
zahteva lokalno anestezijo in uporabo rac¢unalniske
tomografije, vendar pa je stevilo neuporabnih vzorcev
majhno, stevilo zapletov pa na nivoju ABTI, saj z debelo
iglo ne posegajo v notranjost tumorja.

Odstotek pravilno opredeljene narave sprememb kosti je v
objavljenih raziskavah podoben kot v nasi seriji in se giblje
okoli 90% pri malignih ter okoli 80% pri benignih
spremembah. O zanesljivosti natan¢ne opredelitve
histoloske vrste tumorjev pa avtorji ne porocajo.

SKLEP

Prva pogoja za uspesno ABTI in pravilno citopatolosko
diagnozo sta predvsem pravilna indikacija za poseg

in sodelovanje med ortopedom, radiologom in
citopatologom.

ABTI je vredno uporabiti med prvimi diagnosti¢nimi
postopki pri opredeljevanju sprememb v kosteh, saj je to
metoda, s katero lahko hitro, nebolece in brez nezelenih
posledic resimo diagnosti¢ni problem.

V skoraj 70% primerov je z ABTI kostno spremembo mogoce
pravilno opredeliti kot benigno oziroma maligno in terapevta
pravilno usmeriti (tabela 3). V nekoliko manj kot tretjini

Tabela 3. Uspesnost ABTI pri ocenjevanju kostnih sprememb

I1zid ABTI stevilo %

Pravilna opredelitev 584 65.0
Sumljivo - pravilno 30 3.3
Neuspesno 266 29.6
Zavajajoce 18 2.0

primerov (29%) sicer lahko pri¢akujemo, da bo odvzem
vzorca neuspesen. Ker pa je metoda hitra in ekonomicna, pri
neuspesnem poskusu ne bomo ne ¢asovno ne finan¢no
veliko izgubili.
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