STRESZCZENIE

Wedlug danych epidemiologicznych rak krtani stanowi 1,1% wszystkich chorob
nowotworowych 1 jest najczestszym nowotworem w zakresie glowy
I szyi. O rozpoznaniu raka krtani decyduje wynik badania histopatologicznego
tkanki uzyskanej podczas zabiegu diagnostyczno-leczniczego, ktorym jest
bezposrednia  laryngoskopia wykonywana w  znieczuleniu  ogolnym
dotchawiczym w warunkach sali operacyjnej. W celu minimalizowania ryzyka,
jakie niesie za sobg zabieg operacyjny w znieczuleniu ogoélnym, obnizania
kosztow leczenia oraz skrocenia czasu oczekiwania zarOwno na sam zabieg, jaK i
wynik badania, mozna rozwazy¢ zastosowanie innych, pomocniczych procedur.
Zarowno w ginekologii, jak i pulmonologii, narzedziem stosowanym w
diagnozowaniu oraz kontrolowaniu raka szyjki macicy oraz raka pluca

I oskrzela jest cytologia szczoteczkowa.

Celem pracy doktorskiej byto:

1. Stwierdzenie, czy w cytologii szczoteczkowej jest mozliwa ocena standw

przednowotworowych oraz nowotworowych krtani.

2. Okreslenie korelacji wynikow cytologii szczoteczkowej z badaniem
histopatologicznym materiatu z biopsji chirurgicznej pobranej z tej samej

okolicy krtani.

3. Wykazanie, czy cytologia szczoteczkowa jako procedura matoinwazyjna,
nieczasochtonna 1 tania, moze by¢ wykorzystywana jako badanie wstepne
w okresleniu charakteru zmian w krtani oraz czy mozliwe jest utworzenie

algorytmu dla wstepnego etapu diagnostyczno-terapeutycznego w chorobach



krtani, w ktorym cytologia szczoteczkowa bytaby elementem towarzyszacym

badaniu endoskopowemu Krtani.

4. Charakterystyka  pacjentow ze  zmianami  przednowotworowymi

I nowotworami krtani.

Cele te realizowano poprzez przeprowadzenie dwoch projektéw badawczych,
ktore stanowity podstawe do artykutow wspottworzacych cykl.

W projektach tych w latach 2019-2020 wzi¢to wudzial 92 pacjentow
hospitalizowanych w Klinice Otolaryngologii Chirurgii Glowy 1 Szyi
4 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika we Wroctawiu w latach
2019-2020. Kryterium witaczenia do badania byta choroba krtani, wymagajaca
zabiegu diagnostyczno-leczniczego, czyli mikrochirurgii krtani w zestawie
Kleinsassera. Z badania wytaczono natomiast osoby, ktore przebyly radioterapie
okolicy glowy i szyi. W trakcie procedury diagnostyczno-leczniczej ze
zmienionej chorobowo okolicy pobierany byl materiat do badania
cytologicznego, a nastepnie tkanka do badania histopatologicznego.

W pierwszym projekcie badawczym 92 badania cytologiczne zostaty ocenione
przez autorke pracy przy wspotudziale doswiadczonego patologa i cytologa pani
prof. dr hab. Agnieszki Halon. Cytologi¢ oceniano na podstawie skali wiasnej,
ktora polegata na modyfikacji skali Bethesda. Sposrod 92 rozmazow 2 badania
nie nadawaly si¢ do oceny, pozostate 90 rozmazéw poddano ocenie. Oceniano
liczne parametry cytologiczne, przyporzadkowujac uzyskane wyniki do jednej
Z pigciu grup:

I zmiany cytologicznie tagodne (FI)

Il zmiana LSIL

I11 zmiana HSIL

IV zmiana HSIL z cechami inwazji

V ASCUS



Wyniki badan cytologicznych poddano dokumentacji  fotograficznej,
a otrzymane fotografie stanowig reprezentatywny zbiér obrazéw cytologicznych
krtani. Badanie potwierdzito mozliwo$¢ uzyskania materialu komodrkowego
nabtonka krtani do badania cytologicznego i potencjal rozpoznania na podstawie

cytologii stanow przednowotworowych i nowotworow krtani.

W drugim projekcie badawczym wyniki 90 wykonanych badah cytologicznych
zostaly zestawione z wynikami badan histopatologicznych poszczegolnych
pacjentow.

Podczas grupowania wynikéw badania histopatologicznego zastosowano podziat:
I zmiana histopatologicznie tagodna

II zmiana o charakterze srodnabtonkowej neoplazji niskiego stopnia

[II zmiana o charakterze srodnabtonkowej neoplazji duzego stopnia

IV rak inwazyjny

Porownujac diagnozy oparte na badaniach cytologicznych z wynikami badan
histopatologicznych, zaobserwowano silng, istotng statystycznie (p<0,001)
wspotzalezno$¢ pomiedzy rozpoznaniami na podstawie badan cytologicznych
1 histopatologicznych. Trafno$§¢ cytologii szczoteczkowej jako testu
diagnostycznego raka krtani w przeprowadzonym badaniu wykazuje czuto$¢
1 swoisto$¢ testu na poziomie 90,9% 1 93,5%. Wyniki analizy statystycznej
wykazuja, ze cytologia szczoteczkowa moze by¢ bardzo dobrym pomocniczym
narzgdziem diagnostycznym w diagnozowaniu stanow przednowotworowych
I raka krtani. Mogtaby by¢ rowniez stosowana w diagnostyce przesiewowe;j
w kierunku raka krtani, w przypadku monitorowania pacjentow z dysplazjg lub
do oceny odlegtych skutkow leczenia chirurgicznego zarowno w ramach procedur

szpitalnych, jak i ambulatoryjnych.

Trzecig publikacja cyklu jest praca pogladowa przedstawiajaca dotychczasowe

doniesienia dotyczace badan cytologicznych materiatu pobranego z krtani



1 porOwnania wynikoOw z rezultatami badania histopatologicznego. Omdwiono
wady 1 =zalety cytologii szczoteczkowej jako badania diagnostycznego

W rozpoznawaniu chorob krtani.

Cytologia szczoteczkowa jako metoda ogdlnodostepna, nieinwazyjna i tania
moze by¢ z powodzeniem stosowana w diagnostyce tatwo dostepnych okolic.
Wyniki przeprowadzonych projektow wskazuja, ze mozliwe jest uzyskanie
reprezentatywnego materialu do badania cytologicznego z nabtonka krtani, gdy
cytologia pobierana jest w znieczuleniu ogdlnym pacjenta. Rozwigzaniem, ktore
pozwoliloby cytologii szczoteczkowej stac si¢ szeroko stosowanym narzgdziem
diagnostycznym w chorobach krtani byloby uzyskanie materiatu do badania w
znieczuleniu miejscowym pod kontrolg nasofiberoskopu. Tak wiec otrzymane
wyniki moga stanowi¢ punkt wyjScia do dalszych badan dotyczacych roli
cytologii  szczoteczkowej w diagnostyce stanow przednowotworowych

1 nowotworow krtani.
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ABSTRACT

According to epidemiological data, laryngeal cancer accounts for 1.1% of all
neoplastic diseases and is the most common cancer in the head and neck area. The
diagnosis of laryngeal cancer is determined by the result of histopathological
examination of tissue obtained during a diagnostic and therapeutic procedure,
namely direct laryngoscopy performed under general endotracheal anaesthesia in
operating room conditions. Other auxiliary procedures may be considered to
minimise the risk associated with surgery under general anaesthesia, reduce
treatment costs and shorten the waiting time for both the procedure itself and the
examination result. In both gynaecology and pulmonology, the tool used for the

diagnosis and monitoring of cervical, lung and bronchial cancers is brush

cytology.
The aim of the doctoral dissertation was:

1. To determine whether precancerous and cancerous conditions

of the larynx can be evaluated through brush cytology.

2. To determine the correlation between brush cytology results and
histopathological examination of surgical biopsy material sampled from the

same laryngeal region.

3. To demonstrate whether brush cytology, as a minimally invasive, time-
effective and inexpensive procedure, can be used as a preliminary
examination to determine the nature of laryngeal lesions and whether it is
possible to create an algorithm for the initial diagnostic and therapeutic
stage in laryngeal diseases in which brush cytology would be an adjunct to

the endoscopic examination of the larynx.



4. To characterise patients with precancerous lesions and cancers of the

larynx.

These objectives were pursued by carrying out two research projects that formed
the basis for the articles co-creating this series.

These projects, conducted in 2019-2020, involved 92 patients hospitalised at the
Department of Otolaryngology, Head and Neck Surgery of the 4th Military
Teaching Hospital and Polyclinic in Wroctaw. The inclusion criterion was a
laryngeal disease that required a diagnostic and therapeutic procedure, namely
laryngeal microsurgery with a Kleinsasser set. However, the study excluded
patients who had received radiotherapy to the head and neck area. During the
diagnostic and therapeutic procedure, two samples were taken from the affected
area: material for cytological examination and then tissue for histopathological
examination.

In the first research project, 92 cytological examinations were evaluated by the
author of the paper in cooperation with an experienced pathologist and cytologist,
prof. dr hab. Agnieszki Haton. The cytology was evaluated using an original scale
that was a modification of the Bethesda scale. Out of 92 smears, two were not
evaluable. The remaining 90 were evaluated. Numerous cytological parameters
were evaluated and the obtained results were assigned to one of the five groups:

| cytologically benign lesions (FI)

I1 LSIL lesion

[11 HSIL lesion

IV HSIL lesion with features of invasion

V ASCUS

The results of cytological examinations have been documented as photographs,
which constitute a representative collection of cytological images of the larynx.

The study confirmed the possibility of obtaining cellular material from laryngeal



epithelium for cytological examination and the potential for cytology-based

diagnosis of precancerous conditions and cancers of the larynx.

In the second research project, the results of the 90 cytological examinations
performed were compared with the results of the histopathological examinations
of individual patients.

The following division was used when grouping the histopathological
examination results:

| histopathologically benign lesion

Il low-grade intraepithelial neoplastic lesion

I11 high-grade intraepithelial neoplastic lesion

IV invasive cancer

When comparing diagnoses based on cytological examinations with the results of
histopathological examinations, a strong, statistically significant (p < 0.001)
correlation was observed between diagnoses made on the basis of cytological and
histopathological examinations. The accuracy of brush cytology as a diagnostic
test for laryngeal cancer in the conducted study indicates that the sensitivity and
specificity of the test reach respectively 90.9% and 93.5%. The results of the
statistical analysis show that brush cytology can be a very good auxiliary
diagnostic tool for diagnosing precancerous conditions and cancers of the larynx.
It could also be used in screening diagnosis for laryngeal cancer, in monitoring
patients with dysplasia, or to evaluate the long-term effects of surgical treatment

provided as part of both inpatient and outpatient procedures.

The third publication in the series is a review paper presenting previous reports
on cytological examinations of material sampled from the larynx and comparisons
of the results with those of histopathological examination. It discusses the
advantages and disadvantages of brush cytology as a diagnostic test for the

recognition of laryngeal diseases.



As a generally accessible, non-invasive and inexpensive method, brush cytology
can be successfully used in the diagnosis of easily accessible areas. The results of
the projects carried out indicate that it is possible to obtain representative material
for cytological examination from the laryngeal epithelium when the smear is
sampled under general anaesthesia. A solution that would allow brush cytology
to become a widely used diagnostic tool in laryngeal diseases would be obtaining
the examination material under local anaesthesia using a nasofiberoscope.
Thus, the results obtained may provide a starting point for further research on the
role of brush cytology in the diagnosis of precancerous conditions and cancers of

the larynx.
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