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KLINICKA CYTOLOGIE V DIAGNOSTICE MALIGNITY")
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oddgleni klinickych laborato¥i Ustfedni vojenské nemocnice v Praze
(nd&elnik plk. doc. MUDr. Miloslav Arient, CSc.)

Kardinalnim problémem v cytologickém vy-
Setfovdni je zpravidla diagnostika malignity.
Cytologickd nétérova technika byla vypracova-
na k vysoké dokonalosti zdsluhou morfologické
hematologie. Punkéni cytologickd biopsie kostni
drend se stala obecné dostupnou vySetFovaci
metodou onemocn&ni krvetvorby vCetné malig-
niho systémového bujeni. Hematolog mfiZe pfi-
méfend pouZit obecn& cytologickych diagnos-
tickych hledisek i pfi vySetfovani dalSich orga-
ni krvetvorby, tj. miznich uzlin a sleziny, jakoZ
i pfi diagnostice zhoubného bujeni vychézejici-
ho z jinych orgéni, pokud lze ziskat cytologic-
ky materidl pro vySetfeni na podloZnim skle
(11, 12, 13, 19, 20).

P¥i podezfeni na maligni proces se voli v b&z-
né klinické praxi zpravidla tyto technické po-
stupy k ziskdni materidlu pro cytologické vy-
Setfeni. ,

1. Punkce. Nebudeme popisovat punkci kost-
ni dF¥end, jejiz technika je vSeobecn& znama.
Sterndlni jehla je vSak pro punkci jinych orga-
ni nevhodné, pondvadZ piili§ traumatizuje na-
bodnuty orgén, zvy3uje riziko krvédceni a za-
plavuje ziskany cytologicky materidl periferni
krvi. Pro punkci mé&kkych orgdnti jsou vhodné
dlouhé ‘tenké jehly o zevnim priméru 0,6 aZ
0,8 mm. Velmi dlouhé jehly tohoto kalibru se
vSak obtiZné& vpichuji do kiiZe, nebot se ohybaji;
pak je nutné pifedem propichnout kaZi silnéjsi
jehlou a cytologickou jehlou jako mandrénem
provést teprve vlastni vpich do vySetFované
tkdnd&. Anestézie neni tfeba, vpich neni o nic
vice bolestivy neZ jakdkoli podkoZni injekce.
Jehlu pouZivdme bez mandrénu a béhem proni-
kdni orgadnovou tkani kontinuédln& nasdvame

nasazenou stiikackou. VSechny pouZité jehly
i stfikacka musi byt bezvadné suché (18).

Ziskané mnoZstvi materidlu je malé, jedna
nebo dvé kapky, jeZ ulpi zpravidla v jehle,
avSak postac¢i docela dobfe ke zhotoveni n&ko-
lika kratkych tenkych néatérii dostatecn& boha-
tych na buiiky. Popsanym zptlisobem moZno leh-
ceppunktovat zvé&tSené mizni uzliny (3, 6, 8, 9,
10, 16), zvétSenou slezinu (5), rlizné povrchni
tumory, zvétSenou §titnou Zlazu, zvétSené slinné
Zlazy, cervikalni cysty, jatra (7), plice, ledvinu
i jiné organy (18). Odbér materidlu k cytolo-
gické biopsii sleziny provddime ¢asto s vyhodou
soucasné s punkci pro splenoportografii pod
kontrolou rtg. Nasiti materidlu je samozfejmé
nutno provést pred vstfiknutim kontrastni 14t-
ky.

2. Otisky. Za ucelem histologické biopsie chi-
rurgicky excidované orgdny Ci jejich casti 1ze
vyhodné zpracovat téZ cytologicky, a to otiskem
Cerstvé rezné plochy na podloZni sklo. Otisk je
nutno provést ihned po exstirpaci, nejlépe jesté
primo na operacnim sdle, dfive neZ je vyS$etio-
vany orgidn vloZen do histologické formolové
fixdZe. Tvori-li se pfi otiskovani misto Zadou-
cich polosuchych skvrn na sklicku kapky, ije
lépe volnym tahem otiskovaného organu vytvo-
Fit delSi natér, ktery je pak tenci. Diagnosticky
velmi vyznamné je cytologické vySetreni otiskli
excidovanych miznich uzlin, u nichZ toto vy-
Setfeni je Casto cennéjsi neZ histologické a vZdy
se s nim vhodné dopliiuje, takZe nema byt nikdy

*) Pfedneseno mna celoarmddnim shromazdsni laborator-
nich pracovnikii vojenskych nemocnic ve Vojenské ne-
mocnici SNP v RuZomberku 31. 10. 1967.
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opominuto. Ale i u ostatnich orgént, zvlasté
napf. jde-li o podezifeni na hemoblastom nebo
hemoblastézu, je velmi cenné a nékdy nenahra-
ditelné. Podle naSich plivodnich zkuSenosti 1ze
provadét velmi dobré otisky dokonce i z Céasti
malych vdaleckd tkéaiiovych, ziskanych bioptic-
kymi jehlami pro histologické vySetfeni napf.
jater.

3. Bunééné sedimenty patologickych téles-
nych tekutin, nejCastéji pleurdlniho exsudatu a
ascitu. Punktat k cytologickému vySetfeni se
zachyti do malé zkumavky (5 aZ 10 ml) s jed-
nou kapkou heparinu, prorfiichd a ihned donese
do laboratofe k dalSimu zpracovéani. Podle po-
tfeby se centrifuguje kratce a p¥i nizkych otac-
kédch (10 aZ 15 min., 1500 ot./min.) a ze sedi-
mentu se b&Znym zpilisobem zhotovi tenké né-
téry (1, 2). Cely tento postup neméd trvat déle
neZ 2 hodiny. Jakékoli zdrZeni pii zpracovéani
materidlu znamend znacné zhorSeni jemnych
cytomorfologickych vlastnosti a znehodnoceni
celého vySetfeni.

Tzv. exfoliativni cytologie pneumologickd, gynekologic-
ka a gastroenterologickd je zpravidla zédleZitosti pirislus-
nych odborniki samych, proto ji z tohoto obecného pie-
hledu vypoustime.

PFi hotoveni cytologickych preparati se musi
v kaZdém pripadé zachovat zdkladni princip
natérové techniky (14, 15), tj. zhotovit n&téry
Ci otisky dostate¢né tenké, aby rychle — b&hem
nékolika vtefin — zaschly a buiiky byly p&kng
rozprostfeny. Prili§ silnd vrstva tekutiny vede
k dlouhému schnuti a buiiky podléhaji mezitim
nekrobiotickym a nekrotickym zménam, Spatné&
se barvi, pozbyvaji svych typickych a pravé
téch nejjemné&jSich vlastnosti a jsou sbaleny do
kulaté formy, coZ vSe €ini jejich hodnoceni ob-
tiZnym aZ nemoZnym. Stejné nepiiznivé se
uplatiiuje jakékoli prodluZovéani intervalu od
izolace z téla do okamZiku zhotoveni néatéru.
Cytologicky materidl ve vlhkém stavu rychle
podléhd zkéze. NezkuSeny pracovnik v tomto
bodé zpravidla nejCasté&ji chybuje.

Suché natéry vydrZi nékolik dni beze zmény,
nejlépe je po 24 hod. je fixovat bezvodym meta-
nolem 3 min. a pak obarvit b&Znym zplisobem
jako krevni néatéry technikou panoptického bar-
veni May-Griinwald-Giemsa. Dobu barveni Giem-
sovym roztokem byvd nutné modifikovat, je
vhodné obarvit jeden nétér napifed na zkousku
a podle vysledku pak piizplisobit barveni dal-
Sich prepardti téhoZ pfipadu. PouZiti jinych
tink€énich technik nem& proti metodice MGG
Zadné vyhody (2, 15, 21).

Pfi posuzovédni cytomorfologickych zndmek
suspektnich z malignity nutno hned tGvodem
uvést, Ze neexistuje Z4dn4 cytologickd diagnos-
tickd zndmka specifickd pro zhoubné bujeni,
jinak téZ FeCeno, Ze nelze z jediné tchylné buii-
ky vyslovit diagnézu zhoubného bujeni. Teprve
integrace poctu, kvality a zdvaZnosti n&kterych
fyziologickych a patologickych tikazii miZe vést

k urditéj§imu z4v&ru. Které jsou to znamky, jez
mohou vést k vyroku o podezieni na malig-
nitu?

Jsou to jednak morfologické jevy indikujici
pfekotnou buné&¢nou proliferaci (nékdy i fyzio-
logickou!), jednak patologické anomaélie pod-
minéné hlavn& poruchami buné&tného déleni a
vyzrdvéani. Tyto anomaélie vyplyvaji ze samé pod-
staty patofyziologie nddorového rfistu, a jsou
proto velmi hojné zastoupeny v nétérech z ma-
lignich tumortd; vyloZené& specifické pro maligni
rist v8ak nejsou, nebot v nepatrném procentu
je 1ze nalézt i v tzv. normélni nebo benigni bu-
nécné populaci.

Hlavni morfologické zndmky budici podezfe-
ni na maligni charakter patologickych nélezti
uvddime souhrnné v nésledujicich odstavcich.
Je daleZité, Ze sarkomy a karcinomy se v nékte-
nych niZe uvedenych bodech poné&kud 1i8i, coZ
je dano rozdilnym patofyziologickym a konec
koncll i Klinickym chovdnim obou téchto z&-
kladnich néddorovych druhd. Karcinomy obecné&
jevi pomalejSi progresi a vy3Si stupeii tkarnové
a bunécéné diferenciace neZ sarkomy.

1. Zvy$ené procento mit6z. Za normélnich
okolnosti nachazime mitoézu jen velmi vzacné,
1 aZ 2 na 1000 bunék pfislusného druhu, a to
i v tak prolifera¢né aktivnich tkénich, jako je
mizni uzlina. U sarkomd byvaji mitézy velmi
hojné, velmi Casto jde o mitézy patologické,
nepravidelné a multipoldrni mitotické figury
s neuspofddanymi a aberantnimi chromozomy.
U karcinom@ mitézy nemusime zastihnout (obr.
1).

Obr. 1

Otisk excidované uzliny. Metastatickd infiltra-
ce uzliny velkymi velmi anaplastickymi tumor6znimi buii-
kami. Mit6za. 1200krdt

2. Vyskyt bunéénych trsit v natéru. Trsy jsou
rtizné veliké, ¢itaji nékolik bun&k aZ né&kolik
desitek bunék, casto rdzu syncytii bez zFetel-
nych bunécénych hranic, nebo dokonce nahlou-
¢ené jaderné masy bez viditelného cytoplazma-
tického lemu (obr. 2). '
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Obr, 2

Ndtér sterndlniho punktatu. Syncytidlni trsy
malignich bunék metastatického plvodu ($lo o Grawit-
ziiv nddor). Naprosty utlum hemopoetické tkdné. 200krdt

V benignich i malignich exsudatech z pleurdlni a peri-
toneflni dutiny najdeme -Sasto- pravidelné okrouhlé mo-
rulovité trsy vétStho po&tu buné&k nepiiliS zralych epite-
lidlnftho rézu (15, 21), jeZ n&kdy svou morfologii svadéji
k undhlenym zavérim na malignitu. Podle naSeho né-
zoru jde v téchto piipadech o plovouci rostouci buné&né
kolonie, jeZ pro cytologickou diagnostiku nemaji valné
ceny. Tato ,tkatlova kultura“ bun&k v exsuddtu podléhé
jiZ zcela svérdznym zdkondm riistu zndmym z Kkultivace
tkani. Pon&vadZ kultivované builky — jak zndmo — ztra-
ceji diferenciaci, nelze za t&chto okolnosti rozlisit, zda
jde o benigni ¢i malignf bun&&ny klonus, jinymi slovy,
zda jde v naSich konkrétnich klinickych pripadech o buii-
ky plivodu mezotelidlniho nebo karcinomového.

3. Vyrazna polymorfie bunék, jaddra i plazmy.
Polymorfie se tyké velikosti, tvaru i struktury
(obr. 3, 4). Napi. primér jader kolisd v po-
meéru az 1:3 a vice. Tvar jadra bunék i z téhoZz
trsu jevi zna¢nou rozmanitost, je kulaty, ovalny,
lalotnaty aZ monstrézni. Zatim co u sarkomil
byvad struktura chromatinu u vétSiny bungék
velmi jemnd a ¥idk4, tedy krajné nezralg, u kar-
cinomil jevi Casto jisty stupeil vyzrélosti neho
je obecné i dosti hrub4a.

Obr. 3

Obr. 4

Otisk excidovaného kréniho nddorku. Ja-

derné atypie a polymorfie u retikuldrniho sarkomu.

1200kradt

Plazma je u nékterych bunék Sirokd, castéji
viak najdeme jen uzounky lem plazmaticky
kolem relativné velikého jadra nebo viibec jen
nahé jadro. Jadroplazmovy pomér byva totiZ
zpravidla silné posunut u tumordznich bungk
ve prospech jadra. U sarkomi je plazma oby-
¢ejn& bazofilni, u karcinom@ né&kdy také poly-
chromatofilni i oxyfilni. Tumordzni buiiky, zv14s-
té karcinomové, jsou c¢asto ndpadné mimoiad-
nou velikosti, obvykle jsou mnohem vé&tS§i neZ
homologni buiiky normdlni. Tumorézni buiiky
jsou vSeobecné dosti fragilni, takZe v nétérech
nalézame hojnost bun&tnych a jadernych stind,
bunéfného detritu a s tim v souvislosti — po-
kud je pritomna mezenchymdlni tkan — i roz-
mnoZeni a zvySenou aktivitu fagocytu.

4. Vyskyt mnohojadernych bunék a obrov-
skych bunék s Cetnymi jadry navzijem se pie-
kryvajicimi. Jednotlivd jddra se opét znalné
mohou liSit navzdjem co do velikosti, tvaru a
struktury chromatinu (obr. 5). Jde o disledek
anomdlii bun&&ného dé&leni, k tvorb& obrov-

obr. 5

Otisk excidované uzliny. Ndpadnd polymorfie
a jaderné atyple u lymfosarkomu. 1200krdt

Ndtér sedimentu hrudniho punktdtu. Ob-
rovskd mnohojadernd burika pFi karcinomu pleury.
1200krdt
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skych bun&k dochézi zejména pri Castém ami-
totickém dé&leni jddra bez prisluSného rozdélo-
vani plazmy.

5. V§skyt €etnych jadernych atypii, jeZ jsou
opét vysledkem patologickych mit6z: jadra ne-
liplné rozdélend, nékdy se zFetelnou linii ne-
tiplného oddéleni, puceni jader, jaderné odstép-
ky, riederizace, nepravidelné lalo¢naténi. Také
vakuolizace, karyorexe a pykndza jader byva
vidét. Pyknotickd jadra nékdy splyvaji ve velké
bizarni amorfni jaderné masy (obr. 3, 4, 6).

6. Vyrazné rozmnoZeni nukleolarni masy.
Bud najdeme jedno velké jadérko nebo Cetna
mensi, casto velmi pokroucenych rozvétvenych
bizarnich tvart (obr. 7, 8). U karcinom@ nékdy
nemusi byt jadérka zvétSend, v panoptickém
barveni dokonce nemusi byt v nékterych pfi-
padech ani viditelnd. Hodnotit velikost nukleolit
1ze jen v nepoSkozenych buiikdch, nebot pfi
cytolyze se jadro a zejména jadérko arteficidlné
znacné zvétsuje.

7. Anaplazie. Chybéni znamek morfologické
a funkcéni diferenciace plazmy, zejména u sar-
komovych buné&k, je naprosto typické, plazma je
nezrald, obsahuje nejvySe nékdy jen azurofilni
granula, nebo je jemné ¢i hrubé&ji vakuolarné
degenerovand (obr. 1, 4, 5). U karcinomovych
bunék nebyvéa stupeil anaplazie vzdy tak vyso-
ky, takZe 1ze nékdy pozorovat i znamky sekre-
ce hlenu, stfddani glykogenu apod. Buiiky prs-
téncité (Siegelringzellen) jsou vSak b&Zné v ex-
sudatech za nejriiznéjSich okolnosti, mohou byt
téZ mezotelového plivodu a nemusi jit vZdy hned
o buriky karcinomoveé.

8. Heterotopie. Vyskyt bun&k morfologicky
cizorodych ve vySetrfované tkdni budi vZdy vaz-
né podezieni na metastaticky zavlefené elemen-
ty (3) (obr. 1, 2).

9. Otlum (aZ tplné chybéni) normalnich au-
tochtonnich bunék v urcéitém organu je rovné#
suspektni z event. titlaku metastatickymi mali-
gnimi strukturami (obr. 1, 2). Je pochopitelné,
Ze hodnoceni uvedené ve dvou t&chto posled-
nich bodech vyZaduje zku3enosti v identifikaci
normalnich struktur p¥i cytologickém vySetfeni.

10. Nalez specifickych tumordéznich elementi.
Jde hlavné o obrovské buiiky Reedovy-Stern-
bergovy, jejichZ pfitomnost sv8déi s vysokou
pravdépodobnosti — a p¥i piislu§ném korelatu
klinickém s jistotou — pro diagnézu maligniho
lymfogranulomu. I zde vSak byly popséany vzac-
néjsi vyjimky (17). Typickd Reedova-Sternber-
gova buiika v ndtéru mé primeér asi 60 aZ 80 um,
nepiili§ Sirokou bazofilni plazmu, v niZ je roz-
loZeno nékolik nestejn& velkych, vzdjemné se
prekryvajicich jader s chromatinem jemné tram-
Citym a s obrovskymi fialové modrymi nukleoly
znacné nepravidelného tvaru. U buné&k vice roz-
taZenych nebo poSkozenych je plazmaticky lem
8irSi a jeho barva je podstatné bledsi. Od ty-
pickych bunék Reedovych-Sternbergovych lze
nalézt plynulé prechody pfes tzv. presternber-
govské buriky aZ k iritovanym velkym buiikam
lymfoidniho retikula. Tyto pFechodné elementy

Obr. 6

Tyz prepardt. Karyorexis. 1200krdt

obr. 7

Otisk excidované kréni uzliny. a) Patolo-
gickd velkd lymfoidni retikuldrni burika s velkgm jadér-
kem (tzv. presternbergovskd buiika). b) Mit6za tého% bu-
nééného druhu, nad ni eozinofilni granulocyt. 1200krdt

Qbr. 8

TyZ prepardt. a) Presternbergovskd bufika, jesté vice ana-
plastickd -neZ predchozi. b) Pravd Reedova-Sternbergova
burika. 1200krdt
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maji podobné morfologické vlastnosti jako pra-
vé Reedovy-Sternbergovy buiiky, ale jen jedno
velké jadro (obr. 7, 8).

Jak uZ zdtraznéno, teprve vé&tsSi vyskyt pravé
popsanych fenomént a jejich vzdjemnd kombi-
nace budi vétsi ¢i menSi podezieni z malignity.
Nalez ojedinélych anomaélil je mélo vyznamny,
daji se nalézt vzacné i u zcela zdravych osob,
kde zapadaji zFejmé& do rdmce extrémi biologic-
ké variability. U nékterych proliferativnich syn-
dromi zédnétlivého a regenerativniho rdzu nebo
nasledkem ptisobeni fyzikdlnich a chemickych
nox (zafeni, cytostatika] se mohou nékteré
z téchto tchylek objevit dokonce ve znadné
vétSim pocCtu. Zejména nékteré druhy bunék,
napfi. buiiky lymfoidniho retikula ve dfeni kost-
ni a taktéZ builky mezotelidlni v pleurdlnim
exsudatu a ascitu mohou svou polymorfii a zvy-
Senou proliferacni aktivitou imitovat neoplas-
tické elementy (4, 15). Toto obtiZné diferencial-
né diagnostické hodnoceni vyZaduje jiZ urcité
zkuSenosti. Morfolog proto musi vyslovit svij
soud v kazdém piipadé s p¥ihlédnutim k celko-
vému Kklinickému obrazu nemocného, jen tak
miiZze ve vzdjemnych souvislostech vytéZit co
nejvice z laboratorniho nélezu.

V kladném piipadé se zavér cytologického
vySetfeni omezi vétSinou jen na obecné kon-
statovadni malignity s vét$i ¢i menSi mirou prav-
dépodobnosti. Méné Casto je moZné vyslovit ur-
¢itgjsi soud téZ o tom, zda jde o karcinom nebo
o sarkom. P¥i nélezu maligniho bujeni v mizni
uzling lze n8kdy pokusit se o bliZ8i specifikaci
tumoru, napi. lymfogranulom, lymfosarkom, re-
totelsarkom, lymfogenni metastdza karcinomu.
Zafazovéani karcinomii, zejména jejich metastaz,
podle orgdnového vychodiska je ve valné vét-
3iné piipadi v cytologické nétérové praxi ne-
moZné. Zde fekne rozhodujici slovo daleko spi-
Se histologické vySetfenl.

Souhrn

Popsdny zdkladni technické moZnostl odbéru a
zpracovani materidlu pro cytologické vySetfeni, po-

JUBILEA

kud jsou proveditelné v kaZdé klinické laboratofi.
PouZivdno vyluéné néatérové techniky; barveni May—
Griinwald—Giemsa.

Pro diagnézu malignity miZe s ur&itou pravdépo-
dobnosti sv&dfit Fada cytomorfologickych zndmek,
které jsou v3ak ve své podstaté diagnosticky nespe-
cifické. Teprve velkd frekvence téchto tuchylek a je-
jich vzdjemnd kombinace umoZiiuji vyslovit urc¢it&jsi
zavér. Metodika m4& obecnou platnost pro nejriizngj-
3i orgdny a miiZe v n&kterych pifipadech vyznamnou
meérou pFispét ke klinické diagnostice malignity.
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