CITOPATOLOSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA DOJKE
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Neprestani porast ucestalosti karcinoma dojke u mladih Zena, njegovo retko otkrivanje u
ranoj fazi, tj. u stadijumu I, kao i jo§ uvek visok mortalitet od ove bolesti, ¢injenice su koje
objasnjavaju zasto je ovaj karcinom ucestala meta mnogih istrazivaca. Zahvaljujuci grckom
naucniku Papanicolao-u i njegovom saopstenju (1928), otpocela je uspesna preventivna borba sa
najucestalijim karcinomom u Zena, tj. sa karcinomom grlica materice. Sa razvojem citoloskih
metoda tipa eksfolijativne, "brushing" i aspiracione tehnike tankom iglom, postignuti su zavidni
rezultati na ovom dijagnoznom polju. I dok se citopatoloske metode sve vise koriste i u
onkopatologiji dojke Sirom sveta, u na$oj zemlji je njihova primena retka, §to je i jedan od razloga
za ovo proucavanje.

Primenom eksfolijativne i aspiracione citologije tankom iglom, ispitano je 50 bolesnika.
Otkrivene su sledece celije: penusavi makrofagi, lipoproteinski sadrzaj, zapaljenje dojke,
eritrociti, papile, apokrina metaplazija i duktalni karcinom dojke. Istaknute su citoloske
karakteristike malignih tumora dojke, prednosti, ali i manjkavost citoloskih metoda. Zakljuc¢eno
je da se citoloskim metodama, nakon mamografije, mogu otkriti prekancerozne lezije i
karcinomi dojke u ranoj fazi, kao i da je za ta¢nu interpretaciju citoloskog nalaza, zbog Ceste
mimikrije u onkolo$koj patologiji, potrebno solidno predznanje iz patohistoloske morfologije.
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Uvod

Rak dojke je najucestaliji maligni tumor Zena u
mnogim zemljama sveta, pa i u nasoj zemlji (1). Ne
samo da se iz godine u godinu povecava, nego sve
manje Stedi i mlade Zene iz III i IV decenije Zivota
(2-4). Medutim, pored alarmantnog morbiditeta,
zabrinjavajuci je i mortalitet buduci da od obolelih
Zena, 1/3 umre od ove bolesti (1,5). Najvazniji razlog za
navedeni smrtni bilans je kasno otkrivanje karcinoma
dojke, tj. u odmaklom stadijumu. Drugim recima,
karcinomi ispod 2 cm u prec¢niku i bez metastaza u
regionalnim limfnim nodusima (stadijum I) imaju
najbolju prognozu. Naprotiv, tumori u IV stadijumu, tj.
tumori bilo kakvih dimenzija, sa zahvatanjem grudnog
koSa 1 sa metastazama u regionalnim limfnim
nodusima, imaju loSu prognozu. Sledi imperativ da je
najuspesnija borba protiv karcinoma dojke, njegovo
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rano otkrivanje, o ¢emu svedoc¢e brojni radovi na ovu
temu (1,5-6).

U cilju ranog otkrivanja karcinoma dojke, pri-
menjuju se razliCite klinicke i mikromorfoloske me-
tode, pre svega, mamografija i citologija (5,7).
Citopatologija se odnosi na dijagnosticke metode koje
se koriste za ispitivanje Celija iz razli¢itih delova orga-
nizma, sa namerom da se otkrije uzrok ili priroda same
bolesti. Citoloske metode se primenjuju decenijama,
pocev od sredine XIX veka pa nadalje, kada su istra-
zivaci otkrili patoloske Celije u telesnim te¢nostima, tj.
u mokraci, sputumu, eksudatima i Zeluda¢nom soku
(8-9). Papanicolaou (1928) je u Njujorku najavio
modernu eru dijagnosticke citologije, objavivsi ¢lanak
pod nazivom "Nova dijagnoza karcinoma".

Cilj rada

Proucavanje citoloskih karakteristika sekreta
dojke i sadrZaja iz cisti¢nih i solidnih tumefakata dojke,
verifikovanih mamografijom.

Materijal i metode

Koriscena je eksfolijativna citologija, tj. sekret iz
mamile dojke (30 bolesnica) i materijal dobijen
aspiracionom citologijom tankom iglom iz tumefakata
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u samoj dojci (20 bolesnica). Za klasicno HE bojenje i
za bojenje po Papanicolaou (Pap), dobijeni materijal je
fiksiran u 95% etanolu, dok je za bojenje po
May-Grunwald-Giemsa (MGG) metodi, izdvajana po
jednaplocica i pre bojenja susena na vazduhu 15 minuta.

Rezultati

Spontani sekret iz mamile
— eksfolijativna citologija

Ubikvitarni nalazi su bili penuSavi makrofagi:
razli¢ite veli¢ine, pretezno kruznog oblika, sacaste
citoplazme blede boje i malih, takode kruznih jedara
(Slika 1). Sekret koji ih okruzuje je jaCe ili slabije
crveno obojen, zavisno od koli¢ine prisutnih proteina; u
sluc¢aju sadrzanih lipida i citoplazma je zadobijala mi-
krokapljicasti izgled (Slika 2), ukazujuci na hiperpro-
laktinemiju. U redim slucajevima (24%), u sekretu su

Slika 1. Penusavi makrofagi HE x 300

dominirali neutrofilni leukociti i retki eritrociti omo-
gucujuci dijagnozu zapaljenja dojke-akutni purulentni
mastitis (Slika 3). Najrede je sekret sadrzao mikro-
papile (5%), ali bez jedarnog polimorfizma i bez pri-
sutnih mitoza (Slika 4), Sto se uklapalo u histolosku
sliku tipicne intraduktalne papilomatoze, grupisane u
fibrocisti¢nu bolest dojke koja predstavlja najéescu pre-
kanceroznu leziju dojke. Maligne celije nisu nadene.

Slika 3. Masa neutrofilnih granulocita i penusavi makrofagi
HE x 250

Slika 4. Mikropapila, bez atipizma Pap x 300

Materijal dobijen aspiracionom citologijom
tankom iglom

Citoloski sastav iz cisticnih struktura dojke je
identi¢an sastavu sekretne dojke. Jedino su bili zastu-
pljeni makrofagi tipa hemosiderofaga. Interesantan
nalaz Cine polja sa apokrinom metaplazijom koja su
sastavljena od Celija sa obilnom granularnom citopla-
zmom. Jedra su okrugla i uniformna, a nukleolusi mali
(Slika 5). Duktalni karcinom dojke je otkriven u 10%

Slika 2. Pretezno lipidni "background” HE x 200

Slika 5. Apokrina metaplazija — MGG x 300
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bolesnica. U slucaju karcinoma, upadljiv je celularni
polimorfizam u veli¢ini i1 obliku, slaba kohezivnost,
izmenjen nukleo-citoplazmatski indeks u korist jedra,
markantan polimorfizam i hiperhromazija jedara, kao i
prisustvo upadljivih nukleolusa (Slika 6).Navedeni
citoloski nalaz je potvrden na operativnim biopsijama
karcinoma dojke (Slika 7).

Slika 6. Duktalni karcinom: upadljiv nuklearni
polimorfizam MGG x 300

Slika 7. Presek karcinoma dojke

Diskusija

Citopatologija je dijagnosticka metoda koja se
sve viSe koristi u svetu, ali i u naSoj zemlji.

Njene prednosti su evidentne, u odnosu na ana-
lizu histoloskih (biopsijskih) uzoraka, mada su mnogi
autori istakli i neke nedostatke. Najvaznije prednosti su
(10-11):

— manja trauma u toku uzimanja citoloSkog uzo-
rka, ukoliko se uporedi sa uzimanjem biopsijskog ma-
terijala. S obzirom da je, u toku uzimanja materijala
aspiracijom tankom iglom, rizik za nastajanje hemo-
ragije, infekcije ili transplantacije tumora je mnogo
manji, nego kada se uzima biopsija za patohistoloSku
analizu;

— ispitivanje promene na velikoj povrSini je je-
dino moguce koriséenjem citoloskih metoda;

— tumori sa oteZanim pristupom su dostupni
citoloSkim metodama;

— brza dijagnoza je najveca prednost citoloskih
metoda.Tako se direktni razmazi ili oni koji se uzimaju
aspiracijom tankom iglom, analiziraju za nekoliko
minuta;

— znacajna ekonomicnost. Brzom dijagnozom se
izbegavaju razli¢ite komplikovane dijagnozne pro-
cedure i uklanjaju zablude u odnosu na planiranu
hirursSku terapiju.

Medutim, izja$njavanje o histoloskom tipu ka-
rcinoma, invaziji okolnih struktura i o prostranstvu
tumora, nije moguce analizom citoloskog uzorka, $to su
nedostaci citopatologije (12—14).

U citopatoloskoj dijagnostici je neophodno do-
bro poznavanje patohistologije ispitivanih procesa, pre
svega zbog Cestog prisustva prekanceroznih lezija tipa
atipi¢nih lobularnih i duktalnih hiperplazija koje mogu
da uslove pogresnu, kako mamografsku, tako i
citopatoloS$ku interpretaciju (7,14). Tim pre Sto su,
celularni 1 nuklearni znaci maligniteta, identi¢ni u
tkivnom i citoloSkom uzorku.

Od znacajnih morfoloskih parametara u cito-
loskoj dijagnostici, istaknuti su sledeci: celularnost,
raspored celija, veli¢ina i oblik celija, jedara i nukle-
olusa, mitotski indeks jedara, izgled citoplazme, kao i
"background" uzoraka (12—16). Najvalidniji citoloski
parametri u citopatoloskoj dijagnostici su: veli¢ina i
oblik, kako samih celija, tako i njihovih jedara i jeda-
raca. Velicina celija zavisi od tipa neoplazme, ali ima i
izuzetaka. U dilemi ovog parametra, svakako prednjace
tumori endokrinih Zlezda, pre svega feohromocitom
srzi nadbubrega koji u benignoj varijanti ima vece Ce-
lije nego kada je bioloSki maligan, tj. kada je meta-
stazirao. §tavi§e, maligni tumori vecine organa,
ukljucujuci i dojku, zavisno od histoloske varijante, da
li su mikrocelularni ili makrocelularni, gradeni su od
malih ili velikih Celija. Medutim, osobine jedara se ne
mogu tako lako zanemariti, pre svega povecan broj
normalnih, a narocito patoloskih, mitoza. Polimorfizam
jedara, poznat kao anizokarioza, uz povecanje nu-
kleo-citoplazmatskog odnosa, najcesce razreSava
mnoge dijagnosticke dileme koje neprestano prate ovaj
rad. Najzad, ekstracelularni materijal i Celijski "back-
ground" su od znacajne pomoci u dijagnostici karci-
noma, buduci da su zapaljenja, hemoragije i nekroze
stalni pratioci malignih tumora, narocito ako se u istom
uzorku nadu celije suspektne na karcinom. Drugim
re¢ima, dok iskljuc¢ivo nekroti¢ne celije u citoloskom
uzorku oteZavaju dijagnozu, njihovo prisustvo u oko-
lini atipicnih celija i jedara pomaze u citoloskoj
dijagnozi.

Za razliku od citopatologije cerviksa uterusa
koja se opsezno primenjuje i koja je doprinela pre-
venciji i otkrivanju ovog karcinoma u velikom procentu
u ranoj fazi, a samim tim i njegovom izlecenju (16),
aspiraciona citologija dojke se samo sporadi¢no koristi
u nasoj zemlji i pored toga $to u mnogim zdravstvenim
centrima postoje patohistoloske sluzbe, bez "kriostata"
— aparata za smrzavanje tkiva i za brzu dijagnozu bo-
lesti dojke u toku same operacije; citopatologija tu-
morskog procesa, pre hirur§kog zahvata, bi bolje
orijentisala hirurga.
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Zakljucak

Metode izbora u brzoj i ranoj dijagnostici pa-

tologije dojke su:

— eksfolijativna citologija za razli¢ite procese

"sekretne dojke", 1

60

— aspiraciona citologija tankom iglom, za pre-
kancerozne lezije i maligne tumore dojke.

Za precizno tumacenje citopatoloskih nalaza,
neophodno je dobro poznavanje patohistoloske
onkologije, zbog mogucih citoloskih mimikrija
prekanceroznih i malignih bolesti dojke.
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CYTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
OF BREAST CARCINOMA

Danijela Radojkovic, Milan Radojkovic, Vuka Katic, Vuk Milosevic,
Jelena Dakovic and Teodora Angelopoulou

Continual increasing of breast cancer in young women, its rare discovery in the early
stage (stage I), as well as high mortality from this disease, are the facts that explain why the
breast cancer is a target for many scientists. Thanks to the Greek scientist Papanicolaou and his
report (1928), a successful battle with the most frequent carcinoma in women - PVU carcinoma,

has begun.

With the development of exfoliative, brushing and fine needle aspiration cytological
methods, the impressive results have been achieved. While cytologic methods are used more and
more in the breast oncopathology worldwide, up to this moment their applications have been
rare in our country, which is one more reason for this study reason more for this study.

By using the exfoliative and fine needle aspiration cytology, 50 patients were exam-
ined.The following cells were discovered: foamy macrophages, lipoprotein background, masti-
tis, eritrocytes, ductal tumorous papilles, apocrine metaplasia and ductal carcinomas.
Furthermore, cytological caracteristics of the breast cancers and both advantages and limitations
of the cytologic methods were pointed out. It was concluded that, using cytological methods,
discovery of both precancerous breast lesions and breast cancer was possible in the earli stage.
Also, sufficient knowledge of histopathology was necessary for correct interpretation of cyto-
logical results because of frequent mimicry in oncologic pathology. Acta Medica Medianae

2005,44(2): 57-60.
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