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1. UVOD

1.1. ANATOMIJA I HISTOLOGIJA DOJKE

Dojka je modificirana Zlijezda znojnica koZze. Sastoji se od tri osnovne komponente:
koZe s potkoznim masnim tkivom, Zlijezda i vezivno-masne strome. Zljezdani parenhim

se sastoji od 15 do 25 reznjeva (lobusa) koji ¢ine funkcionalne jedinice dojke.

Svaki je rezanj graden od sustava kanali¢a (duktusa), odnosno od glavnog izvodnog
kanala (laktiferni duktus) koji preko segmentalnih i subsegmentalnih kanali¢a vodi do
terminalne duktulo-lobularne jedinice koju ¢ine ekstralobularni duktus i lobul(us).
Lobul je graden od Zlijezda (acinusa) i intralobularnih duktusa koji su okruzeni rahlom
intralobularnom stromom. Uz bradavicu izvodni kanali¢i se pro$iruju u laktiferni sinus.
Tijekom trudnoce dolazi do proliferacije u reznji¢ima i kanali¢cima. Od Kkraja drugog
tromjeseCja trudnoce, vidljiva je sekretorna aktivnost dojki koja se nakon poroda
pretvara u laktaciju. Starenjem nastaju atroficne promjene u dojkama, ukljucujuci
atrofiju parenhimskih stanica, povecanje interlobularnog fibroznog tkiva i hijalinizaciju
strome. Nakon menopauze dojke pokazuju povecanu koli¢inu masti, smanjenu koli¢inu
vezivnog tkiva, postojanost mlijecnih kanala 1 nestanak reZznji¢a. Areola, bradavica i
zavrSni dio laktifernog sinusa pokriveni su mnogoslojnim plocastim epitelom koji
prelazi u pseudostratificirani cilindri¢ni epitel te dvoredni kubi¢ni epitel koji oblaze
vecinu kanaliCa u dojci. Epitel tvore sekrecijske (luminalne) stanice 1 mioepitelne

stanice. (1)



1.2. VRSTE MATERIJALA U CITODIJAGNOSTICI PROMJENA U
DOJCI

Citoloski uzorak za analizu promjena u dojci dobiva se: spontanim iscjetkom iz dojke,
sekrecijom nakon masaze (eksprimat), skarifikacijom promjena na bradavici i

aspiracijom tankom iglom. (2)
1.2.1. Iscjedak

Svaka pojava iscjetka, osim za vrijeme laktacije i kratko vrijeme nakon dojenja, je
patoloska. Uzroci iscjetka mogu biti fizioloski i patoloski. Fizioloski se javljaju u
novorodenceta, prije i nakon porodaja, u pubertetu i za vrijeme menstruacije. Patoloski
se javljaju zbog promjena na prsnom kosu (npr. herpes zoster, operacija prsnog kosa) ili
u dojci (hiperplazija stanica duktalnog epitela, intraduktalni papilom, duktektazije i dr.).

(@)

Iscjedak moze biti jednostran ili obostran, iz jednog ili viSe kanali¢a, oskudan, srednje
obilan, obilan, proziran, bjelkast, Zut, zelenkast, smed, narancast ili krvav. Na boju
utjeCe tip promjene (dobrocudna ili zlo¢udna promjena), prehrana, uzimanje lijekova,
puSenje, etnicka pripadnost 1 drugo. Tamna boja iscjetka najceSce se povezuje s
intraduktalnim krvarenjem, no krv nije jedini uzrok tamnoj boji iscjetka. Eritrociti se

nalaze u 2 do 3% tamnih iscjedaka. (2)

Iscjedak se uzima tri dana uzastopce 1 pritom se gleda boja, koli¢ina i kanali¢ iz kojeg se
dobije. Citoloskom analizom iscjetka najces¢e se pronade: sekret (ruzi¢asta amorfna
masa, ¢esto mjestimice zgusnuta), fagociti i duktalne stanice. Fagociti su veli¢ine 15 do
20 mikrona, malih, ekscentri¢no postavljenih jezgara s obilnom i sitno vakuoliziranom
citoplazmom, a prema sadrZaju u citoplazmi dijele se na: lipofage (sadrze kapljice masti
ili mlijeka), pigmentofage (sadrze fagocitirani pigment) i eritrocitofage (sadrze
fagocitirane eritrocite). Slika 1.

Duktalne stanice nalaze se pojedinacno ili u nakupinama, ovalnog su izgleda, okruglih

jezgara, jednoli¢nog kromatina i oskudne sivo-plave citoplazme. (2)



stanica. Zlo¢udne stanice su dva do tri puta vec¢e od dobrocudnih duktalnih stanica i
imaju povecan nukleo-citoplazmatski omjer, kromatin je grub i nepravilno rasporeden, a
Cesto se isticu nepravilni nukleoli, a citoplazma je oskudna, najces¢e bazofilna, ponekad

vakuolizirana. (2)

Slika 1. Pigmentofagi u iscjetku, (MGG, 40x)
Izvor: WEB

1.2.2. Aspirat palpabilnih promjena

Nakon klinickog pregleda dojki i pazus$nih jama punktiraju se palpabilni ¢vorovi. Prije
punkcije bitno je opisati: veli¢inu, oblik, lokaciju i konzistenciju ¢vora jer neke
osobitosti ¢vora mogu pomo¢i u dijagnostici. Tako npr. mekani ¢vorovi mogu
upucivati na masne promjene u dojci, elasti¢ni ¢vorovi na cistine promjene, tvrdi i

pomiéni na fibroadenom, a tvrdi s osje¢ajem "skripanja" pri punkciji na karcinom. (3)

Punkcija tankom iglom je jednostavna, brza i ekonomicna. (3) Slika 2.



Slika 2. Pribor za punkciju tankom iglom
Izvor: WEB

Smjernice za punkciju palpabilnih ¢vorova u dojci:

Bolesnik lezi na ledima s rukama ispod glave.

Citolog napipa i dobro ogranici ¢vor jednom rukom te planirano mjesto uboda
obriSe vatom namoc¢enom u alkohol.

Drugom rukom u kojoj je Sprica (10 ili 20ml) i igla (21 G) ubode ¢vor i
povlaceci klip Sprice negativnim podlakom aspirira sadrzaj ¢vora.

Nakon toga izvuce iglu, ¢vrsto pritisne mjesto uboda sterilnom gazom, kako bi
se sprijecilo stvaranje hematoma i nakon toga istisne dobiveni sadrzaj iz igle na
predmetno stakalce.

Potom slijedi njezno razmazivanje dobivenog sadrzaja te fiksacija ovisno o

metodi bojenja. (3)



1.2.3. Aspirat nepalpabilnih promjena pod kontrolom ultrazvuka

Ako se ¢vor u dojci ne palpira, a prikazuje se ultrazvukom (UZ) ili mamografski, izvodi
se punkcija pod kontrolom ultrazvuka ili stereotaktiCcki prema nalazu mamografije.
Stereotaksijske punkcije se izvode kod promjena s mikrokalcifikatima koje se ne
prikazuju UZ. Najées¢e se primjenjuju punkcije pod kontrolom UZ, jer su jednostavne,
sigurne 1 relativno jeftine. Pod kontrolom UZ moguée je precizno izvesti citoloSku
punkciju solidnih ¢vorova u dojci 1 aspiraciju tekucine iz cista. Igla se uvodi u ¢vor na
dva moguca nacina tzv. free-hand tehnikom ili uz upotrebu vodilica na sondi, te se prati
na ekranu. Vazno je da je igla za vrijeme punkcije unutar ultrazvu¢nog snopa. Rijetke
komplikacije UZ-om vodenih punkcija hematom ili vrlo rijetko pneumotoraks. (4)

Punkcijom se moze dobiti uzorak za dodatne metode kao $to su: imunocitokemijska

analiza, elektronska mikroskopija, citogeneticke i molekularne analize. (2)



1.3. OBRADA MATERIJALA U CITODIJAGNOSTICI DOJKE

Uzorak dobiven aspiracijom razmaze se na predmetno staklo. Razmazi suSeni na zraku
se bojaju May Grunewald Giemsa (MGG) metodom, a razmazi fiksirani u alkoholu
bojaju se po Papanicolaou. Prednosti MGG bojenja su: brza priprema preparata
(do 30 min), dobra kvaliteta, lakSe raspoznavanje izvanstani¢nog materijala
(sluz, intracitoplazmatske granule) i moguénost analize preparata bez pokrovnog
stakalca. Nedostaci su §to se debeli razmazi slabije oboje i ponekad su nuklearni detalji
teze uocljivi. Slika 3-4.

Razmazi obojeni po Papanicolaou jasnije prikazuju nuklearne detalje i bolji su u
dijagnostici karcinoma niskog stupnja malignosti. (3)

Sk =, X [+ Yo
9 ) 4 ‘
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Slika 3. Neadekvatan razmaz (MGG, 100x) Slika 4. Adekvatan razmaz (MGG, 100x)
Izvor: WEB Izvor: WEB

Visak aspiriranog materijala moze se koristiti za izradu stani¢nih blokova. Aspirirani
materijal se moze isprati u teku¢em mediju kao $to je Cytolyte, dostaviti u laboratorij i
obraditi kao cytospin, ThinPrep ili SurePath preparat. Visestruki ThinPrep ili SurePath

preparati mogu se koristiti za imunocitokemijsko bojenje. (5)



1.4. UOBICAJENI CITOLOSKI NALAZ ASPIRATA DOJKE

Normalne epitelne i mioepitelne stanice

Normalne epitelne stanice u “stanju mirovanja” imaju okruglu do ovalnu jezgru
promjera 8 do 10 um s vrlo malim jezgricama ili bez njih. Citoplazma je oskudna i u
veéim nakupinama ponekad nije uoc€ljiva. Stanice se obi¢no nalaze u plosnim
nakupinama. Izmedu epitelnih stanica nadu se mioepitelne stanice, koje su
prepoznatljive po jajolikoj jezgri gus¢eg kromatina. (3)

Morfologija epitelnih stanica dojke mijenja se ovisno o fazi menstruacijskog ciklusa. U
sekretornoj fazi ¢eS¢e se dobiju stanice S periferno postavljenom jezgarom i svijetlijom,
obilnijom citoplazmom. U proliferativnoj fazi stanice imaju manju jezgru i oskudniju,

dobro ogranic¢enu citoplazmu. (3)

Slika 6. Duktalni epitel (MGG,100x)
Izvor: WEB

Bipolarne stanice (stanice strome)

Bipolarne stanice imaju male, jajolike ili izduzene jezgre i vrlo oskudnu citoplazmu. U

aspiratima je njihov broj povezan s koli¢inom specijalizirane strome. (3)



Masno tkivo
Masno tkivo prikazuje se kao nakupine masnih stanica s periferno postavljenom malom,
okruglom do ovalnom jezgrom i obilnom, vakuoliziranom citoplazmom. U pozadini se

nade obilan masni precipitat. (3) Slika 7.

Izvor: WEB

Eritrociti
Eritrociti su male, okrugle do ovalne stanice bez jezgre. (3)

Trombociti
Trombociti se prikazuju kao mali zrnati amfofilni agregati. (3)

Skeletna miSi¢na vlakna

Skeletna misi¢na vlakna imaju periferno smjeStenu jezgru i popreéno isprugano

bazofilnu citoplazmu. (3)



Limfociti

Limfociti su male stanice s okruglom, hiperkromatskom jezgrom, oskudnom

citoplazmom, a kad su u velikom broju, uz prisutne i transformirane oblike, nalaz

upucuje na intramamarni limfni ¢vor. (3)

1.5. ALGORITAM PRETRAGA DOJKE

Algoritam pretraga dojke preporucen od strane Hrvatskog senoloskog drustva je:

1)

2)

3)

4)

Anamneza

Obiteljska anamneza ukljucuje podatke o karcinomu dojke u obitelji
(majka, sestra, baka, teta) i dobi oboljenja. Osobna anamneza se odnosi se na
menstrualni status bolesnice (menarha, posljednja menstruacija); porod, prekidi
trudnoca, nedonesene trudnoce, laktacija i primjenu hormonskih lijekova (oralna
kontracepcija, hormonsko nadomjesno lijecenje). (6)

Klini¢ki pregled

Inspekcija 1 palpacija su osnovne orijentacijske dijagnosticke pretrage. Klinicki
pregled dojke potrebno je provoditi jednom godisnje nakon 35-te godine starosti.
(6)

Samopregled

Preporuc¢a se kao dopunska metoda klinickom pregledu. Obavlja se nakon
25. godine zivota jednom mjese¢no (u premenopauzalnih Zena u prvom dijelu
menstrualnog ciklusa). (6)

Mamografija

Mamografija je slikovna dijagnosticka metoda vazna u otkrivanju zlo¢udnih
bolesti dojke, posebno ranih stadija. Izvodi se u premenopauzalnih zena u prvoj
polovici ciklusa. (6) Bazi¢nu mamografiju treba uciniti izmedu 38. i 40. godine i
do 50. godine ponavljati svake 2 godine. Izmedu 50. i 69. godine mamografija se
preporuca jednom godisnje, a iznad 70. godine svake 1 do 2 godine. Kod Zena
mladih od 40 godina mamografija se ako za to postoji potreba, izvodi samo uz
prethodnu konzultaciju lije¢nika specijaliste.

Moderna standardizirana mamografska dijagnostika uz pravilan algoritam

primjene nije uzrok povecanja pojavnosti karcinoma dojke. (6)

10



5)

Unato¢ nezamjenjivosti mamografije u ranom otkrivanju i najmanjih zlo¢udnih
promjena, 15-20% karcinoma se ne prikazuje osobito u dojkama guste zljezdane
strukture. (7)

Ultrazvuk

Ultrazvucni 1 mamografijski pregled znacajno povecavaju tocnost dijagnostike
zlo¢udnih i dobro¢udnih promjena u dojci. (6) U dobi do 40. godine Zivota je
ultrazvuk dojki pretraga prvog izbora i preporuéa se jednom godisnje.
Ultrazvuéna dijagnostika nakon 40. godine zivota nije dostatna za dijagnostiku
malignih bolesti, te se u dobi od 40. do 70. godine zivota, preporuca ultrazvuk i
mamografija jednom godisnje. U dobi iznad 70. godine obje ptretrage
primjenjuje se prema potrebi. Ultrazvuéni pregled moze biti ¢eSce, ovisno o
procjeni i indikaciji lije¢nika specijaliste. (6)

Cvorovi uo&eni na ultrazvuénom pregledu se puktiraju pod kontrolom ultrazvuka
i materijal se Salje na citolosku analizu. (8) Algoritam pretrage prikazan je na

slici 8.

11



Clinical assessment
Palpable solid lump

1. Clinicaly maligant 1. Clinicaly bening
|

2. Fine needle aspiration

2.Fine needle aspiraton

3. Mammogram

[
| Maligant | Suspicious Benien
Q 5 Mommogran

>40 years

:>| Review or remove

Definitive treatment
of breast cancer

Slika 8. Algoritam obrade ¢vora u dojci.

Izvor: Comprehensive cytopathology
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2.CILJ

Cilj ovog zavrsnog rada je:
e prikazati ulogu i vaznost citologije u dijagnostici ¢vorova u dojci
¢ morfoloske osobitosti dobrocudnih i zlo¢udnih promjena koja se mogu prikazati

kao ¢vor u dojci.

13



3. RASPRAVA

3.1. DOBROCUDNE PROMJENE DOJKE

Dobro¢udne (benigne) promjene u dojci su vrlo Ceste i mogu imati klini¢ke
manifestacije poput boli, nelagode, pojave iscjetka iz dojke i/ili se prezentirati
palpabilnom tvorbom. U dijagnostickoj obradi bitno je ne proglasiti dobro¢udnom

odredenu zlo¢udnu promjenu u dojci.
3.1.1. Upalna stanja

Upala (mastitis) se ¢eSc¢e javlja nakon poroda i za vrijeme dojenja. Rijetko se upalna
bolest dojke moze javiti u sklopu infektivnih bolesti kao $to su tuberkuloza, sifilis i
aktinomikoza. (9) Nakon traume dojke moguéa je nekroza masnog tkiva dojke s
lokaliziranom upalom, a ta promjena moZe oponasati granulomatoznu upalu s nekrozom

ili maligni tumor (3).

Morfoloske znadajke nekroza masnog tkiva su:

e Citoloske znacajke: pjenuSavi makrofagi i multinuklearne stanice, obilje masnih
stanica dijelom degenerativno promijenjenih, kapljice masti, malobrojne epitelne
i upalne stanice, granulirana pozadina. (3)

e Histoloske znaCajke: u ranoj fazi degenerativne promijene masnih stanica,
krvarenje, histiociti i multinuklearne orijaske stanice, a u kasnijoj fazi upalni
infiltrat limfocita, plazma stanica i ponekad eozinofila. Stara lezija nadomjestena
je oziljnim vezivom u kojem ima distrofi¢nih ovapnjenja. (10)

e Dijagnosti¢ki problemi: granulomatozna upala s nekrozom i karcinom. (3)

Ucestalost mastitisa razlicite etiologije u mladih Zena je od 30-45%. (11)

Granulomatozni mastitis

e Citoloske znacajke: nakupine epiteloidnih stanica s obilnom citoplazmom i

izduzenim jezgrama, multinuklearne orijaske stanice tipa Langhans 1 granulociti.

14



U tuberkulozi i gljiviénim infekcijama uz ovaj nalaz prisutan je obilni nekroti¢ni

detritus. (3)

e Histoloske znacajke: u izmijenjenim lobulima granulomi gradeni od epiteloidnih
stanica, multinuklearnih orijaskih stanica tipa Langhans te limfocita, plazma
stanica i neutrofila, a oko lobula mikroabscesi bez infektivnog agensa, stranog
tijela ili kazeozne nekroze. (3)

e Dijagnosti¢ki problemi:  karcinom (karcinom ili limfom mozZe izazvati

granulomatoznu reakciju). (3)

Absces i akutni mastitis

Absces 1 akutni mastitis se najéeS¢e javljaju u puerperiju, a dijagnoza se obi¢no
postavlja klini¢ki; lijece se antibioticima.
Citoloske znacajke: brojni neutrofilni granulociti, makrofagi, upalno promijenjene

duktalne stanice i obilan detritus. (3)

Subareolarni apsces/fistula duktusa dojke

e Citoloske znacajke: anuklearne skvame, multinuklearne orijaske stanice,
makrofagi i duktalne stanice s reaktivnom atipijom. (3)

e Histoloske znacajke: lezije sadrZze upalno podrucje omedeno granulacijskim
tkivom i dijelom plocastim epitelom. (3)

e Dijagnosti¢ki problemi: upalna stanja, ukljuc¢ujuci tuberkulozu. (3)

3.1.2. Dobroéudne promjene dojke

Ciste dojke

Cvor u dojci koji sadrzi vise od 1 ml tekuéine definira se kao cista. Oko 50% Zena u
dobi od 30. do 40.godine starosti ima solitarne ili multiple ciste razli¢itih dimenzija, a
vece ciste se nalaze u 20-25% zena. (9)

Citoloske znacajke ciste su nalaz apokrinih metaplasticnih epitelnih stanica i fagocita

uz precipitat. Slika 9.

15
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Slika 9. Apokrine metaplasti¢ne stanice u cisti (MGG, 40x)

lzvor: WEB

Fibrocisti¢ne promjene

Ucestalost fibrocisti¢nih promjena dijagnosticiranih radioloskim slikovnim metodama je
50%. (9)

e Citoloske znacajke: oskudan, vodenast ili masni sadrzaj. Citoloski razmazi su
slabije ili umjereno celularni, a prevladavaju plaze duktalnih stanica, apokrine
metaplasti¢ne stanice, fagociti, mioepitelne i masne stanice. (3) Slika 10.

e Histoloske znacajke: cisti¢ni dilatirani kanali¢i, oblozeni pravilnim epitelom s
izrazenom apokrinom metaplazijom ili hiperplazijom stanica, okruzeni
fibroziranom stromom, s blagom mononuklearnom infiltracijom. (10)

e Dijagnosticki problemi: apokrini karcinom niskog stupnja malignosti. (3)
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Slika 10. Fibrocisti¢na promjena (MGG,40x)
Izvor: WEB

Epitelna hiperplazija (proliferativna bolest dojke)

o Citoloske znacajke: umjerena celularnost uzorka. Kohezivne nakupine duktalnih
stanica, lagano uvecanih jezgara fine strukture kromatina, mioepitelne stanice,

malobrojne apokrine metaplasti¢ne stanice i fagociti. (3)

Epitelna hiperplazija s atipijom

o Citoloske znacajke: izrazita celularnost, preklapanje stanica, papilarne nakupine,
smanjena kohezivnost epitelnih stanica, anizonukleoza, puocljivi nukleoli,
malobrojne apokrine metaplasti¢ne stanice. (3)

e Dijagnosticki problemi: atipicna lobularna hiperplazija i lobularni karcinom in
situ ne mogu se citoloski razlikovati. Isto tako ne mogu se razlikovati atipi¢na
duktalna hiperplazija (abnormalno podruc¢je manje od 3 mm) i duktalni in situ

karcinom.
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3.1.3. Dobroc¢udni tumori

Fibroadenom

Fibroadenomi su najées¢i dobro¢udni tumori dojke s najve¢om ucestalo$éu u Zena od 15

do 25 godina Zivota. (12)

Citoloske znacajke: izrazita celularnost, kohezivne nakupine duktalnih stanica
poput "rogova", gole jezgre mioepitelnih stanica, traci vezivne strome i
apokrine metaplasti¢ne stanice. (3) (Slika 12).

Histoloske znacajke: apokrina metaplazija, skvamozna 1 stromalna metaplazija
ukljuujuéi formaciju glatkog misi¢ja, hrskavice, kosti ili distrofi¢ne
kalcifikacije (3)

Dijagnosticki problemi: fibroadenom s reduciranom stanicnom kohezijom,
anizonukleozom i istaknutim jezgricama moze rezultirati lazno pozitivnim

nalazom. (3)

Slika 11. Fibroadenom (MGG,40x)

lzvor: WEB
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Benigni filoidni tumor

Citoloske znacajke: izrazito celularni razmazi s velikim plazama epitela
morfoloski dobro¢udnih osobina i obilna vezivna stroma, brojne bipolarne
stanice. (3)

Histoloske znacajke: epitelne i mioepitelne stanice koje oblazu duktuse i cisticne
prostore, plocasta i apokrina metaplazija, proliferacija epitela, ostri rubovi,
odsustvo atipija i mitoza (10)

Dijagnosticki problemi: fibroadenom. (3)

Tubularni adenom

Citoloske znacajke: umjerena do izrazita celularnost aspirata duktalnih stanica
dobro¢udnog izgleda, dijelom u formaciji malih tubula i tek malo golih jezgara
mioepitelnih stanica. (3)

Histoloske znacajke: tumor je oStro ograni¢en, epitelne stanice jednolicne,
prisutne mitoze, kanali¢i su obloZeni slojem mioepitelnih i epitelnih stanica i
katkad sadrze eozinofilni materijal, stroma je oskudna, obi¢no infiltrirana
limfocitima. (10)

Dijagnosticki problemi: fibroadenom s reduciranom stani¢cnom kohezijom,
anizonukleozom 1 istaknutim jezgricama moze rezultirati laZzno pozitivnim

nalazom. (3)

Duktalni papilom

Papilomi su dobroc¢udni intraduktalni tumori. Oko 50% svih krvavih iscjedaka iz

bradavice je uzrokovano intraduktalnim papilomom. (9)

Citoloske znacajke: razli¢ito velike papilarne nakupine duktalnih stanica,
malobrojne bipolarne stanice i fagociti. (3) Slika 12.

Histoloske znacajke: jednoli¢ne epitelne stanice bez mitoze i hiperkromazije.
Hiperplazija epitela bez atipija u tre¢ine bolesnika. (10)

Dijagnosti¢ki problemi: dobro diferencirani papilarni karcinom. (3)
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Slika 12. Papilarna nakupina duktalnih stanica u iscjetku (MGG, 40x)

lzvor: WEB

3.2. ZLOCUDNE PROMJENE DOJKE

3.2.1. Ucestalost

Karcinom dojke najces¢i je zlo¢udni tumor Zena i u mnogim zemljama vodec¢i uzrok
smrti Zena od malignih bolesti. Rizik od razvoja karcinoma dojke je jedan prema osam.
Sto je puta ¢es$¢i U Zena nego kod muskaraca. U Hrvatskoj prvo mjesto na ljestvici
smrtnosti od karcinoma uopée zauzima karcinom dojke. Prema podacima Drzavnog
registra za rak, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, stopa ucestalosti i smrtnosti od
karcinoma dojke u Hrvatskoj posljednja dva desetljeca je u stalnom porastu i raste s
zivotnom dobi bolesnica. U Zena izmedu 40. i 50. godine starosti uzrokuje vecu

smrtnost nego sve druge bolesti zajedno.

Godisnje se u Hrvatskoj otkrije oko 1800 novih slu¢ajeva, s tendencijom stalnog porasta
kao i u svijetu. U nasoj drzavi od raka dojke godisnje oboli 32 od 100.000 zena, a u dobi
od 65. do 69. godina ¢ak njih 128 na 100.000. lako se karcinom dojke moze javiti u bilo

kojoj zivotnoj dobi, rijedak je u Zena do 35. godine starosti.
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U priblizno 75% slucajeva novootkrivenih karcinoma dojke bolesnice su starije od 50
godina. Posljednjih tridesetak godina u svijetu je zabiljezen porast incidencije
karcinoma dojke, ali se smrtnost nije povecala. To je posljedica svijesti o otkrivanju

bolesti u ranijim stadijima, $to poboljSava prognozu i stupanj prezivljanja. (13)

3.2.2. Cimbenici rizika

Gen za rak dojke

Zene koje imaju mutiran jedan od dva gena za karcinom dojke (BRCAL i BRCA2),
imaju poveéan rizik za razvoj karcinoma dojke, a ako obole od karcinoma dojke, rizik
od smrtnog ishoda je jednak kao u zena koje nemaju mutaciju toga gena. Rutinski probir
Zzena za nalaz oba gena indiciran je samo u Zena koje imaju optereéenu obiteljsku

anamnezu. (14)

Prethodni rak dojke

Zene koje su imale karcinom in situ (lokalizirani) ili invazivni (proireni na okolne
strukture 1 tkiva) nakon odstranjenja zahvacene dojke, imaju rizik od nastanka

karcinoma u drugoj dojci od 0,5 do 1% za svaku slijede¢u godinu. (14)

Obiteljska opterec¢enost rakom dojke

Rizik za nastanak karcinoma dojke povecava se za 2-3 puta ukoliko je poznat karcinom
dojke u prvom koljenu (majka, sestre, kéeri). Karcinom dojke u blizoj rodbini (bake,

tete, sestriéne) samo neznatno povecava rizik. (14)
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Prethodna dobro¢udna bolest dojke

Prema danas poznatim znanstvenim istrazivanjima ne postoji povecan rizik za nastanak
karcinoma dojke u Zzena s dobro¢udnim promjenama u dojci. U tih Zena je rizik poveéan

ako imaju obiteljsku opterecenost karcinomom dojke. (14)
Dob

Starija Zivotna dob vazan je ¢imbenik rizika. Oko 60% karcinoma dojke razvija se u
zena nakon 60 godina Zzivota, a opasnost je najveca u dobi iznad 75 godina Zivota.

Statisticki podaci o ucestalosti raka dojke prema dobi prikazani su u tablici 1. (14)

Tablica 1. Statisticki podaci o ucestalosti raka dojke prema dobi

Dob Zene Rizik za rak dojke (%)
0-39 godina 0.5 (1 od 231)
40-50 godina 4 (1 od 25)
60-70 godina 7 (1 0d 15)

90 godina 14

Rizik obolijevanja je veci u Zena koje su dobile prvu menstruaciju prije 12-te godina,
menopauzu nakon 55 godina zivota, prvu trudnocu nakon 30 godina ili su nerotkinje.

(14)

Dugotrajno uzimanje oralnih kontraceptiva ili hormonalnog nadomjesnog lijeenja u

menopauzi

Zene koje su dugotrajnije uzimale oralne kontraceptive te hormonsko nadomijesno
lijecenje estrogenima nakon menopauze tijekom 10 godina imaju ve¢i rizik od nastanka

karcinoma dojke. (14)
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Prekomjerna debljina nakon menopauze

Ne postoje dokazi da prehrana bogata mastima povecava rizik za nastanak karcinoma

dojke, ali rizik je nesto veci u pretilih Zena. (14)

Procjena rizika za razvoj karcinom dojke ne moze se jednoznacno odrediti na temelju
jednog mogucéeg Cimbenika rizika. Smrtnost od karcinoma dojke moze se smanjiti
redovitim pregledima dojki i smanjenjem ¢imbenika rizika na koje se moze utjecati, kao

§to su pusenje, tjelesna tezina, porod prije 30 godina i tjelovjezba. (14)

3.2.3. Biologija tumorskog rasta

Biologija tumorskog rasta ukljucuje stani¢nu dediferencijaciju, gubitak regulacije
stani¢nog rasta, neograni¢eno dijeljenje stanica, angiogenezu, invaziju i metastaziranje
te blokadu apoptoze. Molekularne promjene uzrokuju abnormalnu signalizaciju, gubitak
regulacije ¢imbenika rasta ili receptora, lucenje angiogenetskih ¢imbenika rasta, izrazaj
onkogena i gubitak tumor supresorskih gena, sekreciju matriksnih metaloproteinaza i

autokrinih ¢imbenika rasta. (15)

3.2.4. Histoloski tip tumora dojke

Tumori dojke se histoloSki dijele na: invazivni karcinom drugacije ne specificiran
(NOS), lobularni invazivni karcinom, medularni karcinom, invazivni kribriformni
karcinom, tubularni karcinom, mucinozni karcinom, invazivni papilarni karcinom,
invazivni mikropapilarni karcinom, metaplasti¢ni karcinom (sarkomatoidni monofazicni
s vretenastim stanicama 1 bifazi¢ni ili karcinosarkom), mijeSani tumori 1 rijetki tumori.
U rijetke tumore spadaju plocasti, mukoepidermoidni, adenoskvamozni, adenocisti¢ni,
apokrini, neuroendokrini, sekretorni (juvenilni) karcinom te karcinom svijetlih stanica i

adenomioepiteliom. (16)
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Dobru prognozu imaju tubularni, kribriformni, mucinozni i tubulo-lobularni karcinom.
Losu prognozu imaju invazivni karcinom NOS, mijesani duktalni i lobularni invazivni

karcinom i solidni invazivni-lobularni karcinom. (16)

3.2.5. Citoloske osobitosti

Celularnost malignih uzoraka ovisi o prirodi zloéudne promjene i o metodi i nacinu
uzorkovanja. Dobro diferencirani karcinomi pokazuju blazi stupanj atipije: stanice su
lagano uvecane, odnos: jezgra citoplazma u Korist jezgre koja je grubljeg kromatina i s
malim jezgricama. Nakupine stanica gube kohezivnost, vide se manje nakupine u
formaciji rozete, tubula ili jednorednih tracaka. U slabije diferenciranih karcinoma
uzorak je celularniji, gubi se kohezivnost i pravilan polaritet stanica. Jezgre su izrazito
uvecane, nepravilne, hiperkromatske s brojnim jezgricama, citoplazma oskudna do
srednje obilna, ponekad vakuolizirana. Ne nalaze se male mioepitelne stanice ali je zato
prisutno mnogo uvecanih, malignih golih jezgara. U pozadini se, ovisno o podtipu
karcinoma, mogu nac¢i masne stanice, mucin ili precipitat. (3) Takav uzorak prikazan je
na slici 14.

N

7709 O

w

Slika 14. Karcinom dojke (MGG,100x)

lzvor: WEB
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3.3. LIJECENJE MALIGNIH PROMJENA U DOJCI

Odluku o lije¢enju karcinoma dojke donosi multidisciplinarni specijalisticki tim na
temelju dobi bolesnice, stadija bolesti i klasi¢nih klini¢ko-patoloskih pokazatelja kao $to
su veli¢ina tumora, histoloski gradus, vaskularna invazija, zahvac¢enost limfnih ¢vorova,
status hormonskih receptora i HER2 status. Terapija moze biti lokalna (kirurski zahvat i

radioterapija) ili sistemska (kemoterapija, hormonska terapija i bioloska terapija). (17)
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4. ZAKLJUCAK

Cvor u dojci je Eesta promjena uzrokovana razli¢itim promjenama. Toéna dijagnoza te
promjene je bitna jer se moze raditi o malignom tumoru. Danas je karcinom dojke u
porastu i javlja se u sve mladim dobnim skupinama. Vaznu ulogu u dijagnostici ima
citologija iscjetka i punktata jer je jeftina, brza i sigurna metoda za diferencijalnu
dijagnostiku ¢vora u dojci. Uporaba takve minimalno invazivne, neoperativne

dijagnostike znacajno smanjuje broj nepotrebnih operacija.

Karcinom dojke je globalni javno-zdravstveni problem, a klinicki se prezentira kao ¢vor
u dojci. Veéina ¢vorova u dojci su dobro¢udne prirode (upalne promjene, fibrocisti¢ne
promjene, fibroadenomi i drugi benigni tumori), a oko 10% su karcinomi. Stoga se
svakom ¢voru u dojci pristupa ozbiljno, bez obzira je li ga napipao bolesnik, ili lije¢nik,
ili je otkriven radiolo§kom slikovnom metodom. Cilj suvremene dijagnostike je rano

pronacdi i "ispravno imenovati" ¢vor u dojci. U tom procesu, citologija ima vaznu ulogu.

Ako se radi o velikom, palpabilnom ¢voru, uzorak se uzima punkcijom na palpaciju i
vrlo brzo nakon obrade materijala postavlja dijagnoza. Ukoliko se radi o dobrocudnim
promjenama indicira se njihovo pracenje, a ako se radi o malignim promjenama indicira

se biopsija ili operacija.

Kod malih nepalpabilnih, dublje smjeStenih ¢vorova, vaznu ulogu u inicijalnoj
dijagnostici imaju radioloske metode. Citolosko uzorkovanje izvodi se pod kontrolom
UZ. Citoloska pretraga je osobito vazna u slucaju prepektoralno smjestenih, malih
¢vorova koji se teSko mogu uzorkovati drugim metodama. Iskusan citolog moze
relativno lako uzeti materijal iz takvog ¢vora te po potrebi ponoviti punkciju, jer
punkcija tankom iglom nije jako bolna i da moguce komplikacije su vrlo rijetke.
Citoloska analiza ima ograniCenja jer ovisi 0 adekvatnosti i reprezentativnosti uzorka,

primjerenoj obradi materijala i tipu promjene.

Neke podtipove adenokarcinoma dojke nije morfoloski moguce razlikovati, kao ni
prekursornih lezija od karcinoma in situ. Te promjene obi¢no se citoloski "imenuju" kao

proliferativne bolesti dojke s razli¢itim stupnjem atipije.
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Citologija ima vaznu ulogu u dijagnostici ¢vorova u dojci. Ima svoje prednosti, ali i
nedostatke. Ukoliko se na ispravan nacin primjenjuje te u kombinaciji sa drugim

dijagnostickim metodama postizu se bolji rezultati u dijagnostici ¢vorova u dojci.
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6. SAZETAK

Cvor u dojci predstavlja dijagnosti¢ki problem, jer se u odredenom broju slucajeva
moze raditi o malignom tumoru. Cilj rada je prikazati ulogu i vaznost citologije u
dijagnostici ¢vorova u dojci s posebnim osvrtom na male promjene, ¢ija dijagnostika je

zahtjevna, a uzorkovanje materijala drugim metodama je otezano.

Dojka je modificirana zlijezda znojnica koze koja se sastoji se od tri osnovne
komponente: koze s potkoznim masnim tkivom, zlijezda i vezivno-masne strome.
Citoloski uzorak za analizu promjena u dojci moze biti: spontani iscjedak iz dojke,
sekrecija nakon masaze (eksprimat), skarifikacija promjena na bradavici ili uzorak
dobijen aspiracijom tankom iglom. Iscjedak se uzima tri dana uzastopce i pritom opisuje
boja, koli¢ina i kanali¢ iz kojeg se dobije. Nakon klinickog pregleda dojki i pazusnih
jama slijedi punkcija palpabilnih ¢vorova. Prethodno je bitno pribiljeziti osobitosti
¢vora koje mogu pomoc¢i u dijagnostici kao S$to su veli¢ina, oblik, lokacija i
konzistencija ¢vora. Ako ¢vor u dojci nije papabilan, ali se prikazuje ultrazvukom (UZ)
ili mamografski, izvodi se punkcija pod kontrolom ultrazvuka ili stereotaksijska biopsija
prema nalazu mamografije. Sadrzaj koji se dobije aspiracijom razmaze se na predmetno
staklo, a igla se moze potom isprati za pripremu stani¢nih blokova ili cytospin
preparata. Razmazi suSeni na zraku boje se po May Grunewald Giemsi (MGG) ili
DiffQuik metodom. Razmazi mogu biti fiksirani u alkoholu i boje se po Papanicolaou.
U obi¢nom aspiratu dojke citoloski se nalaze normalne epitelne i mioepitelne stanice,
bipolarne stanice, masno tkivo, eritrociti, trombociti, skeletna miSi¢na vlakna 1 limfociti.
Algoritmi pretraga dojke preporuceni od strane Hrvatskog senoloSkog druStva su:

anamneza, klini¢ki pregled, samopregled, mamografija i ultrazvuk.

Benigne promjene kao $to su fibroadenom, nekroza masnog tkiva i1 proliferativne
promjene imaju karakteristi¢ne citoloske uzorke. Maligne promjene odlikuju se nalazom
zlo¢udnih stanica u okruzenju koje moze odrediti tip tumora. Citoloski nije moguce
razlikovati atipi¢nu lobularnu ili duktalnu hiperplaziju od karcinoma in situ te se takve
promjene nazivaju proliferativnim promejnama 1 preporuci biopsija. Najvaznije je

prilikom dijagnosti¢ke obrade ne proglasiti dobro¢udnom zlo¢udnu promjenu u dojci.
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Karcinom dojke naj¢es¢i je zlocudni tumor Zena i u mnogim zemljama vodeéi uzrok

smrti zena od zlo¢udnih bolesti.

Citologija 1ma vaznu ulogu u dijagnostici ¢vorova u dojci, s vaznim prednostima i
nekoliko ogranicenja. Ukoliko se na ispravan nacin primjenjuje i U kombinaciji s
drugim dijagnostickim metodama, postizu se bolji rezultati u dijagnostici ¢vorova u

dojci.
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7. SUMMARY

Objective of the paper is to present the role and importance of cytology in the diagnosis
of the breast nodes.

Breast is a modified skin gland which is composed of three basic components: skin with
subcutaneous fat tissue, glands and connective-fatty stroma. Cytological sampling of
nodes in the breast can be: spontaneous discharges from the breast, secretion after
massage (exprimate), scarification changes of the nipple and sample obtained by fine
needle aspiration (FNA). Discharge is taken three days in a role with special attention
on color, quantity and secreting duct. Clinical examination of the breasts and the axilla
is followed by FNA of palpable nodes.

It is important to take notes of nodes characteristics like: size, shape, location,
consistency, because they can helpful in the diagnosis. If a node in the breast is not
palpable, and is seen by ultrasound (US) or mammography, ultrasound and stereotactic
guided FNA is performed. Content obtained by aspiration is transferred to the slide .
Also the needle can be washed for preparation of cell blocks or cytospin preparations.
Air dried smears are suitable for staining with May Grunewald Giemsa (MGG) methods
or can be fixed in alcohol and stained with the Papanicolaou method.

Usual cytological findings of breast aspirates include: normal epithelial and
myoepithelial cells, fat and blood. Breast diagnostic algorithm recommended by the
Croatian senologic company include: anamnesis, clinical examination, self-

examination, mammography and ultrasound.

Benign breast changes are very common, and it is important to diagnose them because it
may have different clinical manifestations. Probably the most important is, during the
diagnostic process, not to declare benign as malignant changes in the breast.

Benign changes includes various inflammatory conditions, benign breast lesions and

benign tumors.
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Breast cancer is the most common malignant tumor of women and, in many countries,
and the leading cause of death of women with malignant diseases. Treatment of breast

cancer is multidisciplinary.

Cytology has an important role in the diagnosis of nodes in the breast. It has its
significant advantages, but there are also some disadvantages. If applied correctly, and
in combination with other diagnostic methods, good results are achieved in the

diagnosis of breast nodes.
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