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POPIS KRATICA:
LN - lazno negativno
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PHD — patohistoloske dijagnoze/nalazi



1. Uvod

1. UvOD

Vecina lezija koje se javljaju u dojkama benigne su prirode. Rak dojke najceséi je uzrok
smrtnosti od raka kod Zena u nasoj populaciji. Velika paznja pridodaje se zlo¢udnim lezijama,

ali veca je zastupljenost benignih promjena.

Pojam "benigne bolesti dojke" obuhvaca heterogenu skupinu lezija koja se ocituje Sirokim
rasponom simptoma ili se otkrije kao slucajni mikroskopski nalaz. Promjene se najcesce
otkrivaju na mamografiji koja je preporucena za Zene starije od 40 godina tijekom programa

ranog otkrivanja raka dojke ili pak zena sama uoci promjenu i nakon toga dode na pregled (1).

Tri su glavna nac¢ina dobivanja uzorka u citologiji dojke. Prvi nacin je aspiracijska citologija u
kojoj se punkcijom tankom iglom uzima materijal za analizu, drugi je nacin eksfolijativna
citologija koja analizira spontano odljustene stanice. Treci je nacin citologija otiska, pri ¢emu

se uzorak za analizu prenosi laganim pritiskom na predmetno staklo.

1.1. Grada dojke

Dojka je parna egzokrina Zlijezda, smjesStena na prednjoj strani toraksa. Podijeljena je u 15 -
20 glandularnih jedinica (lobula) od kojih svaki ima duktalno usée kojim zavrSava na vrhu
bradavice. Areola sadrzi dlacne folikule, znojnice, lojnice 1 velike areolarne Zlijezde koje se
izdizu iznad koZe 1 nazivaju se Montgomeryjeve Zlijezde. Kroz bradavicu prolaze mlijecni

kanaliéi.

Dojka se sastoji od koznog omotaca, Zljezdanog parenhima, vezivnog tkiva i masti. KoZza je
omotac koji pokriva bitne strukture dojke 1 nije jednake debljine na svim mjestima. Deblja je
na periferiji i u podruc¢ju submamarne brazde, nego u centralnim dijelovima koji se nalaze
blizu bradavice. Uz areolu koZa je tanja i vrlo je ¢vrsto srasla za Zlijezdu. Bradavica se nalazi
u srediStu areole, a Citava je areolarna regija intenzivnije pigmentirana. Polazna jedinica u
zljezdanoj strukturi je acinus, a viSe udruzenih acinusa ¢ine lobul koji obuhvaca alveolarni
duktus u koji se prazni sadrzaj lobula. Svaki lobul ima svoj ekskretorni kanali¢. Zljezdano
tkivo nije jednako rasporedeno, a najvise ga se moze pronaci u gornjem vanjskom kvadrantu i
prema aksili. Bas u tom podrucju naj¢esce nastaju zlo¢udne promjene. U gradi dojke nalazimo
1 vezivno tkivo koje ima ulogu u nastanku ,,narancine kore* kod patoloskih procesa. Dojka
ima siromaSan potporni aparat i nije dobro fiksirana. Koli¢ina masnog tkivo je razli¢ita kod

svake Zene 1 ovisi o dobi, debljini i1 trudnoci. U opskrbi dojke arterijskom krvlju sudjeluju tri
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pleksusa (subdermalni, preglandularni i retroglandularni). Venski krvotok je analogan

arterijskom. Dojku inerviraju interkostalni zivci i njihovi ogranci (2).

Dojke se pocinju razvijati u pubertetu, a kako bi se u potpunosti razvile, potrebni su estrogen i
progesteron. Progesteron uz pomo¢ ostalih hormona potpomaze razvoj reznji¢a i alveola i tada
alveolarne stanice dobivaju obiljeZja sekretornih. Tek pojavom menstrualnih ciklusa dojka
postize promjene u modularnosti 1 veli¢ini (2, 3). Izrazite promjene uocavaju se tijekom
trudnoée i laktacije. U trudno¢i korionski gonadotropin, placentarni laktogen i prolaktin
stimuliraju duktalni alveolarni sustav. Sekrecija mlijeka i laktacija zahtijevaju djelovanje
kortizola, hormona rasta, oksitocina, paratireoidnog hormona i tiroksina. Prolaktin primarno

regulira sekreciju mlijeka i laktaciju nakon poroda (4).

1.2. Dijagnostika bolesti dojke — trostruki test

CitoloSka punkcija je zajedno s tehnikama slikovnog prikaza primarna dijagnosticka metoda u
obradi pacijentica sa palpabilnim i nepalpabilnim promjenama u dojci. Programi probira za
rak dojke su usmjerili dijagnosticki proces i ucinili da princip trostrukog testa postane opce
prihvacdeni koncept za pregled palpabilnih 1 radioloskim metodama slikovnog prikaza
otkrivenih nepalpabilnih promjena dojke. Trostruki test ukljucuje: klinicki pregled s
anamnezom, radioloski pregled — mamografiju i/ili ultrazvuk i neekscizijsku biopsiju —
aspiracijsku citologiju i/ili core biopsiju. Trostruki test je pozitivan ako je bilo koja od tri
komponente pozitivna, a negativan ako su sve tri komponente negativne. Osjetljivost i

specificnost trostrukog testa je vrlo visoka, a vrlo ¢esto je 100 %.

Za to¢nu interpretaciju ukupnog nalaza bitna je uska suradnja klini¢ara, radiologa, citologa 1
patologa. U slu¢aju neslaganja nalaza pojedinih komponenata trostrukog testa obavezna je
dodatna pretraga koja ukljuCuje i ekscizijsku biopsiju. Trostruki test je isplativ, lako
primjenjiv 1 vremenski nezahtjevan pristup, ali ga se moZe koristiti samo u ustanovama s

izvrsnom radioloskom slikovnom opremom i citoloskom sluzbom (5).

Prvi dio trostrukog testa je klini¢ki pregled s anamnezom. Anamneza mora biti sukladna s
vrijednoS¢u simptoma. VaZna je povijest raka u obitelji, dob pacijentice, broj trudnoca i
porodaja 1 podatci o dobi menarhe ili menopauze. Nadalje, treba pitati pacijenticu o
menstrualnim ciklusima, vremenu posljednje mjese¢nice, uporabi kontracepcijskih sredstava i
o koriStenju nadomjesnog hormonskog lijeCenja. Takoder, treba utvrditi ima li zena iscjedak

iz dojke, koje je boje i konzistencije, kolika je njegova koli¢ina i je li spontan ili postoji samo
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na pritisak i vrlo je vazno je li jednostran ili obostran. U klini¢ki pregled pripadaju inspekcija i
palpacija. Inspekcijom se traze promjene na dojkama i gleda se izgled dojki u cjelini. Mora se
obratiti paznja i na izgled koze i bradavica, iscjedak, te opisati sve promjene koje se nadu.
Palpacija danas ima veliki znacaj u otkrivanju razlicitih procesa u dojci. Najbolje vrijeme za

palpaciju je sredinom menstrualnog ciklusa.

Drugi dio trostrukog testa je neka od metoda vizualizacije — mamografija, ultrazvucni pregled
(UZ) ili magnetna rezonanca (MR). Mamografija je izrazito vazna kod Zena starijih od 40
godina. Prednost ultrazvucénog pregleda dojke pred ostalim metodama je velika preciznost i
neskodljivost. Ultrazvukom je danas moguce otkriti promjene u dojci promjera do 5 mm.
Najvecu vrijednost UZ pregled pokazuje kod prepoznavanja cista i razlikovanja cisti¢nih i
fibrocisticnih promjena od solidnih tumora. Ostale metode vizualizacije kompjutorizirana

tomografija (CT), tomografsko snimanje emisije pozitrona (PET), limfoscintigrafija i MR.

Treci dio testa je aspiracijska biopsija tankom iglom za citoloski pregled i debljom iglom za
histoloski pregled. U vecini sluCajeva aspiracijska citoloska punkcija je prva pretraga za
palpabilne tvorbe u dojci. Za tvorbe koje nisu palpabilne koristi se citoloSka punkcija pod
kontrolom ultrazvuka. Ako je pozitivan ili suspektan nalaz jedne pretrage u sklopu trostrukog
testa treba napraviti dodatne pretrage (2, 4). Histoloska biopsija je invazivnija, potrebna je
anestezija i povezana je s ve¢im brojem komplikacija i nuspojava. Skuplja je od citoloske

punkcije tankom iglom, ali je osjetljivija i specificnija (6, 7).

Bez obzira radi li se o skriningu ili dijagnostici, osnovni cilj trostrukog testa je postavljanje

dijagnoze vecine promjena bez ekscizijske biopsije.

1.3. Klasifikacija nalaza aspiracijske citologije promjena u dojci

Citoloska punkcija tankom iglom pokazala se kao visoko to¢na, osjetljiva i specifi¢na. Postala
je Cesto koriStena metoda zbog male cijene i malog broja komplikacija (8, 9). U skladu s
Europskim smjernicama za osiguranje kvalitete u probiru i dijagnostici raka dojke, u
Hrvatskoj je kao i u vecini europskih zemalja, a i prema preporukama Radne grupe
Hrvatskoga drustva za klini¢ku citologiju, u aspiracijskoj citologiji dojke u uporabi sustav

klasifikacije koji ¢ine sljedece kategorije (C1 - C5):

C1 —uzorak je neodgovarajuci

C2 - benigna promjena
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C3 - atipi¢na promjena, vjerojatno benigna

C4 - sumnjiva (suspektna) promjena, vjerojatno maligna
C5 - maligna promjena (10).

C1 (uzorak je neodgovarajuci)

greSke uzorkovanja, neadekvatnog nanoSenja uzorka, greske u obradi (fiksaciji i bojenju)

slabe celularnosti uzorka.
C2 (promjena je benigna)

Ta kategorija oznaava da odgovaraju¢i uzorak ne pokazuje znacajnije atipije ili znacajke
malignosti. Kada se u razmazima nade dovoljno morfoloskih znacajki karakteristicnih za
odredene promjene (kao npr. za fibroadenom, masnu nekrozu, granulomatozni mastitis,

apsces ili limfni ¢vor) citoloski opis moze zavrsiti dijagnozom promjene.
C3 (prisutne su atipije, promjena je vjerojatno benigna)

U razmazima te kategorije dominiraju znacajke benignih promjena, ali se nalaze i znacajke
atipije (jezgre razlicite veli¢ine i oblika, promjene odnosa jezgre i citoplazme, razmazi su

obilno celularni, a izraZen je gubitak stani¢ne kohezivnosti).
C4 (promjena je vjerojatno maligna)

Ta se kategorija koristi za aspirate sa izrazenim atipijama (koje su teze nego u C3 kategoriji)
za koje je citolog gotovo siguran da su maligne, ali se dijagnoza ne moZe postaviti zbog
sljedecih razloga: uzorak je oskudan, slabo oCuvan i neispravno obraden; u razmazu se nalaze
znaCajke malignosti, ali se jasno maligne stanice ne nalaze i razmaze ve¢im dijelom ¢ine
benigne/pravilne stanice u kojima tek pojedine stanice pokazuju znakove malignosti i

minimalne atipije.
C5 (promjena je maligna)

Ta se kategorija koristi za aspirate u kojima se nalaze maligne stanice karakteristicne za

karcinom ili neki drugi maligni tumor.

Najveci dio uzoraka dobivenih citoloSkom punkcijom tankom iglom su benigne promjene i

prema navodima iz literature u rasponu od 24 do 77,5 % (11).
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1.4. Benigne promjene u dojci

Aspirati benignih promjena dojke obi¢no sadrze manje stanica nego aspirati karcinoma dojke.
Mogu se naci tracci stanica zljezdanog epitela koji su pravilnog rasporeda. Jezgre i citoplazme
su podjednake veli¢ine, a stani¢ni rubovi su o$tro ograniceni. U jezgri se vidi fini kromatin, a
nukleola najce$¢e nema ili su mali. Prisutnost mioepitelnih stanica takoder ukazuje na

benignu tvorbu.

Upale dojke Cesto nastaju u trudnoéi, puerperiju i1 laktaciji. Karcinom moZe simulirati
simptome upale ili moze biti popraen upalom, pa svaku upalu treba kontrolirati.
Komedomastitis je upala koja se moZze naéi kod Zena u postmenopauzi. Mogu se pronaci
dilatirani kanali¢i koji su ispunjeni sekretom oko kojih se nalaze limfociti, plazma stanice,

pjenusave stanice 1 makrofagi.

Pojava ¢vora i iscjetka u dojci kod Zena izmedu 30 i 40 godina Cesto je posljedica
fibrocisticnih promjena dojke. Kod sklerozirajuée adenoze prisutna je atipija pa je i
dijagnostika tih promjena teza. Radi se o benignoj proliferativnoj promjeni, a mogu se naci

nakupine stanica Zljezdanog epitela, stanice strome i gole jezgre.

Nekroza masnog tkiva nastaje najéesce zbog posljedica traume ili upale. Moze se pojaviti
krvarenje, ciste, fibroza i1 stvaranje kalcifikata. U citoloSkim razmazima nalazi se stanicni

detritus, plazma stanice i histiociti.

Fibroadenom je pravilan i oStro ograni¢en ¢vor, a u razmazu se nalaze stanice zljezdanog
epitela, gole jezgre i ruziCasta masa koja €ini dijelove strome. Mogu se pronaci i atipicne

stanice.

Cista dojke je pravilan i ogranicen ¢vor, a kod punkcije se dobije tekuci sadrzaj koji govori da

se radi o cisti. U razmazima se najceS¢e nadu fagociti 1 pojedinacne epitelne stanice.

Kada se nade oS$tro ogranicen i pravilan ¢vor, moze se raditi i o limfnom ¢voru. U laktaciji 1
kod uzimanja hormonske terapije mijenja se izgled stanica. Stanice Zljezdanog epitela su
brojne, a citoplazma moze biti vakuolizirana. Takoder, nakon zracenja vidljive su promjene
koje se ocituju kao anizonukleoza, promjena strukture kromatina i vakuolizacija. Takve

stanice treba znati razlikovati od zlo¢udnih (2).
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Ginekomastija je pojava koja se susre¢e kod muskaraca, a klasificira se kao mladenacka,
idiopatska i ginekomastija uzrokovana lijekovima. U razmazu se nalazi slaba do srednja

celularnost, nakupine duktalnih stanica, apokrine stanice i stromalne bipolarne gole jezgre.

Intraduktalni papilom pojavljuje se kod Zena izmedu 50 i 60 godina. Zene &esto nemaju
palpabilnu tvorbu, ali javlja se serozni ili krvavi eksprimat. Mogu se pronaci kohezivne
nakupine stanica duktalnog epitela, nakupine apokrinih stanica i moze biti prisutna atipija,

vakuolizacija i nukleoli.

Subareolarni apsces karakterizira bolna masa. Prisutna je skvamozna metaplazija zacepljenog
izvodnog mlije¢nog kanali¢a. U razmazu se vide brojne skvame, atipi¢ne plocaste stanice,

stanice duktalnog epitela i u podlozi ofuvane i razorene upalne stanice (12).
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2. CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja je procijeniti dijagnosticku vrijednost citologije benignih promjena u
dojci usporedbom s patohistoloSkim nalazom odredivanjem specifi¢nosti 1 negativne

prediktivne vrijednosti.
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecno (13)

3.2. Ispitanici i metode

Ovim istrazivanjem obuhvacene su ispitanice u kojih je na Klinickom zavodu za klini¢ku
citologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek od 1. sijecnja do 31. prosinca 2015. godine
ucinjena citoloska punkcija palpabilne i ultrazvukom vodene punkcije nepalpabilne tvorbe u
dojci te postavljena dijagnoza C2 ili C3 kategorije citoloskog nalaza. Analizirani razmazi su
fiksirani na zraku i bojeni standardnom May-Grinwald metodom. Kao izvor podataka

koriStena je baza citoloskih nalaza Klini¢kog zavoda za klinicku citologiju.

U istrazivanje su ukljuceni i patohistoloSki nalazi ispitanica koji su dobiveni biopsijom ili
ekstirpacijom promjene koja je prethodno citoloski punktirana. Patohistoloski materijal je
obraden standardnom histokemijskom tehnikom, uklopljen u parafinske blokove i bojen
standardnim histokemijskim bojenjem hemalaun eozinom. KoriSteni su patohistoloski (PHD)
nalazi Zavoda za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek, evidentirani u bazi nalaza

Klinickog zavoda za klinic¢ku citologiju.

U¢injena je usporedba citoloskih s patohistoloskim nalazima.

3.3. Metode uzimanja i obrade uzoraka

Za uzimanje uzoraka palpabilnih i nepalpabilnih promjena u dojci koristila se citoloska
punkcija tankom iglom od 22 do 25 gaugea i Spricom od 10 ml. Za pomo¢ pri uzorkovanju
kod nepalpabilnih promjena koristio se ultrazvuk kako bi se $to preciznije 1 bolje uzeo uzorak.
Nakon $to se iglom uslo u tvorbu, sadrzaj se aspirirao pomoc¢u negativnog tlaka u Spricu.
Nakon toga uzorak se razmazao po predmetnom staklu i nakon susSenja bojao po MGG
metodi. Citoloska punkcija Siroko je rasprostranjena tehnika koja donosi definitivnu dijagnozu
zbog svojih to¢nih i preciznih rezultata. Cesto se koristi za razlikovanje benignih od malignih
promjena (7). Razmazi su bojeni standardnom metodom po May-Griinwald-Giemsi. Boja se
otopinom May Griinwald (metilensko modrilo i kiseli eozin otopljen u metanolu) i otopinom
Giemsa (azur ll-eozin i azur Il otopljen u glicerinu i metanolu). Prvo se May Griinwald boja

drzi na preparatu 3 minute, a zatim Giemsa 20 minuta. U koraku izmedu boja preparat se

8
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ispire destiliranom vodom kao 1 nakon bojenja Giemsom. Zadnji korak je suSenje preparata na

zraku. Preparati se numeriraju i spremni su za mikroskopiranje (14).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki su
podatci opisani aritmetiCkom sredinom, medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y* testom. Razina znacajnosti postavljena je na o = 0,05. Za
statistiCku analizu koristio se statisti¢ki program SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
SAD) (15, 16).

Za ocjenu dijagnosticke vrijednosti citoloskog nalaza benignih promjena u dojci odredili smo
osjetljivost (O), specificnost (S) i1 prediktivne vrijednosti (PV) usporedbom s patohistoloskim
nalazom, kroz izra¢un tocno pozitivnih (TP), to€no negativnih (TN), lazno pozitivnih (LP) i

lazno negativnih nalaza (LN).

Osjetljivost je indikator pouzdanosti testa da otkrije bolest, a opisuje vjerojatnost da ¢e neka
osoba s ciljanim poremecajem na ispitivanju biti pozitivna. IzraCunava se po formuli TP/TP +
LN. Specifi¢nost je indikator sposobnosti testa da zdrave osobe ozna¢i nalazom bez
abnormalnosti, a opisuje vjerojatnost da ¢e osoba bez ciljanog poremecaja po ispitivanju biti
negativna. Izracunava se po formuli TN/TN + LP. Prediktivne vrijednosti ukazuju na
ucinkovitost pretrage. Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) predstavlja proporciju to¢no
prepoznatih osoba s bolesti u odnosu na sve osobe s pozitivnim nalazom. IzraCunava se po
formuli TP/TP + LP. Negativna prediktivna vrijednost (NPV) predstavlja proporciju tocno
prepoznatih osoba bez bolesti u odnosu na sve osobe s negativnim nalazom. Izra¢unava se po

formuli TN/TN + LN @an.



4. Rezultati

4. REZULTATI

Za dijagnostiku promjena dojke u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju KBC Osijek od 1.
sije¢nja do 31. prosinca 2015. godine ucinjeno je 2396 citoloskih analiza. Analizirano je 1385
eksprimata iz dojke, 5 obrisaka promjena na bradavici i 1006 uzoraka dobivenih punkcijom
palpabilnih i ultrazvukom vodenom punkcijom nepalpabilnih promjena u dojci kod 845
pacijenata. Punktati promjena u dojci raspodijeljeni su u 5 kategorija citoloskih nalaza
(Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela kategorija citoloskih nalaza (N = 1006)

Kategorije citoloskih Palpabilne Nepalpabilne N %
nalaza promjene promjene
C1 17 181 198 | 19,7
C2 74 536 610 | 60,6
C3 4 51 95 5,5
C4 5 28 33 3,3
C5 12 98 110 | 109
Ukupno 112 894 1006 | 100,0

Benignim je kategorijama (C2 i C3) oznaceno ukupno 665 (66,1 %) promjena u dojci, 78
palpabilnih i 587 nepalpabilnih tvorbi, u 558 ispitanika, 19 muskaraca i 539 Zena (Tablica 2).

Tablica 2. Dobna i spolna raspodijela ispitanika (N = 558)

Muskarci Zene Ukupno

19 (3,4 %)
Broj 558
539 (96,5 %)

Median (raspon) 575(15-80) 46(15-92) 47(15-92)
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4. Rezultati

Sredi$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 55,5 godina (interkvartilni raspon od 15 do

80), a ispitanica 46 godina (interkvartilni raspon od 15 do 92).

Fibroadenomi i ciste su naj¢esce dijagnosticirane benigne promjene u dojci i to u 158 (23,8

%) i 142 (21,5 %) uzorka.

Tablica 3. Raspodjela citoloskih dijagnoza

Palpabilne Nepalpabilne
Citoloske dijagnoze Promjene promjene N (%)
N (%) N (%)
Tkivo dojke 11 (14,1) 8(82)
59 (18,9)
Masno tkivo 8(10,2) 41 (7,0) 49 (7,4)
Dukektazija - 11(1,9) 11 (1,6)
Epidermoidna cista 4 (5,1) 1(0,2) 5(0,7)
Cista 5(6,4) 138 (23,5) 143 (21,5)
Apokrina cista 5 (6,4) 78 (13,3) 83 (12,5)
Inflamirana cista 8 (10,2) 18 (3,1) 26 (3,9)
Subareolarni apsces - 2(0,3) 2(0,3)
Gnojna upala 7(9,0) 13 (2,2) 20 (3,0)
Serom - 3(0,5) 3(0,5)
Linfati¢no tkivo 1(1,3) 10 (1,7) 11 (1,6)
Hi.perplazija zljezdanog 3(3.9) 1932) 2 (33)
epitela
Hi-perplazij-a %ljezdanog 1(13) 18 (3.1) 19 (2.9)
epitela s atipijama
Fibrocisti¢ne promjene - 27 (4,6) 27 (4,1)
Fibroadenom 18 (23,1) 140(3.9)
158 (23,8)
Fibroadenom s atipijama 1(1,3) 10 (1,7) 11 (1,6)
Papilarna proliferacija - 5(0,8) 5(0,8)
Ginekomastija 6 (7,7) 5(0,8) 11 (1,6)
Ukupno 78 (11,7) 587 (88,3) 665 (100,0)
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4. Rezultati

U 60 (9 %) ispitanika je ucinjena patohistoloska verifikacija citoloski punktirane promjene te

je ucinjena korelacija citoloskih i patohistoloskih nalaza (Tablica 4).

Tablica 4 . Odnos citoloskog i patohistoloskog nalaza (N = 54)

Patohistoloski nalaz

Citoloski nalaz _ i Ukupno
Pozitivan Negativan
pozitivan - 6 6
negativan 2 52 54
Ukupno 2 58 60

Usporedbom citoloskog i patohistoloskog nalaza nadena su 2 (3,3 %) lazno negativna
nalaza 1 6 (10 %) lazno pozitivna nalaza. U 52 (86,7 %) ispitanika tocno je postavljena
dijagnoza benigne promjene. Specifi¢nost citoloSkog nalaza benignih promjena u dojci iznosi

89,6 %, a negativna prediktivna vrijednost 96,3 %.
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5. RASPRAVA

Za dijagnostiku promjena dojke u Klinickom zavodu za klini¢ku citologiju KBC Osijek od 1.
sijenja do 31. prosinca 2015. godine ucinjeno je 2396 citoloskih analiza. U 845 pacijenata je
ucinjeno 1006 analiza punktata papabilnih i nepalpabilnih promjena u dojci. Benignim je
kategorijama (C2 1 C3) ozna€eno ukupno 665 (66,1 %) promjena u dojci, 78 palpabilnih 1 587
nepalpabilnih tvorbi, a u 558 ispitanika, 19 muskaraca i 539 Zena. Vecina promjena u dojci su
benigne prirode. U sli¢nim istrazivanjima udio benignih promjena krece se u rasponu od 24
do 77,5 % (11). Incidencija benignih promjena u dojci povecava se tijekom drugog desetljeca

zivota, a vrhunac pojavljivanja su Cetrdesete i pedesete godine Zivota (1).

U naSem su istraZivanju fibroadenomi 1 ciste najceS¢e dijagnosticirane benigne promjene u
dojci, Cine 45,3 % svih citoloski benignih promjena i to u 158 (23,8 %) i 143 (21,5 %) uzorka.
Raspon dobi za fibroadenome je od 17 do 76 godina, a srednja zivotna dob je 37 godina.
Patohistoloski su fibroadenomi potvrdeni u vise od tre¢ine svih punktiranih promjena, a koje
su citoloski dijagnosticirane kao fibroadenom, hiperplazijom epitela sa ili bez atipija i
fibrocisticnom promjenom. Fibroadenomi su benigne lezije u dojci karakteristicne za mladu
zivotnu dob, najc¢esce u zena od 21 do 30 godina, klinicki se manifestira kao pomic¢na, tvrda
palpabilna tvorba u dojci i nisu povezani s rizikom za rak dojke (18, 19). Postupak s
pacijentima s fibroadenomom najceS¢e ovisi o dobi pacijentice 1 veli€ini tvorbe; u mladih
pacijentica se promjena prati najc¢eS¢e nakon potvrde citoloSkom punkcijom, a u starijih je
moguca 1 patohistoloska potvrda debljom iglom ("core biopsy”) i ekstirpacija same promjene
(1). Fibroadenomi (koji se u 20 — 25 % uzoraka citoloski dijagnosticiraju kao epitelna
hiperplazija s atipijom) dobro su poznati izvor atipija pa ¢ak i lazno pozitivnih dijagnoza u
citoloSkim razmazima zbog svoje uobifajeno obilne celularnosti, odredenog stupnja
makronukleoze i gubitka kohezivnosti medu stanicama (20). Za razmaze punktata
fibroadenoma karakteristicna je fibromiksoidna stroma, razgranate nakupine stanica
Zljezdanog epitela i brojne gole mezenhimalne jezgre. Cesto nedostaje jedna od tri
karakteristicne znacajke, pa je u tom slucaju postavljanje precizne dijagnoze fibroadenoma
otezano (11). Tocnost citoloske punkcije u dijagnostici fibroadenoma iznosi 68 % do 97 %
(21).

CitoloSka dijagnoza proliferativne lezije dojke koristi se za neodredene nalaze punktata
promjena u dojci. Proliferativne lezije dojke s atipijama klini¢ki je znacajna dijagnoza jer je
povezana sa znafajno vecom vjerojatnosti pojave maligne bolesti dojke u odnosu na
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proliferativne lezije bez atipija. Fibroadenomi su cinili ve¢inu benignih promjena u obje

kategorije proliferativnih lezija dojke s ili bez atipije (22).

Najcesce palpabilne promjene kod Zena starijih od 30 godina su fibrocisticne promjene,
obi¢no su viSestruke i obostrane. Patohistoloski nalaz tih promjena ukljucuje proSirenje
kanalica s posljedicnim stvaranjem cista, nalazom apokrine metaplazije, duktalnom
hiperplazijom, fibrozom 1 kroni¢cnom upalom. CitoloSki uzorci takvih punktata su zbog
fibroze cesto slabo celularni (23). Fibrocistiéne promjene c¢ine zastupljenije benigne
simptomi su bol 1 njezni noduli u dojkama. To¢na patogeneza nije jasna, ali hormonalna
neuravnotezenost i dominacija estrogena nad progesteronom ¢ine vaznu ulogu u njenom
razvoju. Fibrocisticne promjene uklju¢uju makro ciste i mikro ciste, solidne lezije, epitelnu
hiperplaziju s ili bez atipije, apokrinu metaplaziju, radijalni oziljak i1 papilom (1).

Fibrocisti¢ne su promjene u nasem istrazivanju nadene u 27 (4,1 %) uzoraka.

Ciste su uz fibroadenome najcesée dijagnosticirane benigne promjene u dojci pa tako i u
nasem istraZivanju. Dijagnosticirane su u 143 (21,5 %) uzorka. Ciste su okrugle ili ovalne
tekuéinom ispunjene strukture koje se nalaze u treé¢ine Zena izmedu 35 i 50 godina. Cesto se
ne mogu razlikovati od solidnih masa samo klinickim pregledom ili mamografijom. U takvim
slucajevima dijagnostiku olakSava citoloska punkcija. NajeSce se u sedimentu tekuceg
sadrZzaja nalaze makrofagi, pojedina¢ne duktalne i apokrine stanice, a u sluc¢aju upale i
granulocioti u nakupinama pomije$ani s makrofagima. Kada postoji infekcija ili ruptura ciste,
aspirirani sadrZzaj moZe biti zamucen ili mlijeCan. Neki aspirati sadrZze degenerativno
promijenjene stanice i debris u pozadini upalnih stanica. U takvim slucajevima, potrebno je
razlikovati inflamiranu cistu od rijetkog skvamoznog karcinoma (11). Palpabilne ciste
uglavnom nisu povezane s rizikom za nastanak karcinoma, pacijentice se nakon evakuacije

tekuceg sadrzaja samo prate (23).

Cesto se u sedimentima aspiriranog sadrzaja nalaze samo apokrine stanice i makrofagi, tada je
citoloSki nalaz apokrina cista koja je dijagnosticirana u 83 (12,5 %) uzorka. Nalaz apokrinih
stanica, makrofaga 1 duktalnih stanica karakteristika je 1 neproliferativnih fibrocisti¢nih
promjena. Brojnije nakupine apokrinih stanica nisu specifi¢éne za fibrocisticne promjene jer

mogu biti prisutne i kod drugih benignih lezija u dojci, poput fibroadenoma (11, 23).
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Upalne promjene u dojci su dijagnosticirane u 23 (3,3 %) uzorka. Upala u dojci moze biti
posljedica infektivnih uzro¢nika ili pak predstavlja lokalnu reakciju na sistemsku bolest, a

uvijek treba misliti i na moguénost da se radi o raku dojke (1).

Subareolarni apsces, koji je citoloski dijagnosticiran u dva uzorka, upalna je lezija koja
zahvaca mlijecni kanali¢ u subarleolarnoj regiji. PloCasta metaplazija epitela kanali¢a dovodi
do zacepljenja, a kasnije 1 rupture samog kanali¢a pri ¢emu keratinizirani debris izlazi u

okolnu stromu. Posljedica su akutna i kroni¢na upalna reakcija tipa stranog tijela (24).

Dukektazija (proSirenje izvodnih kanali¢a) dijagnosticirana je u 11 uzoraka i primarno je
bolest Zena srednje zivotne dobi. Klini¢ki se manifestira pojavom iscjetka, mastalgijom,

retrakcijom bradavice ili palpabilnom subareolarnom tvorbom (1).

Tumor masnog tkiva (lipom) obi¢no je solitarni benigni tumor zrelih masnih stanica. Klini¢ki
se manifestira kao dobro ograniena, glatka ili lobulirana mekana tvorba. U razmazu
citoloskog punktata vide se nakupine stanica masno vezivne strome koje su citoloski
potvrdene u 49 (7,4 %) uzoraka. Ako je klinicka dijagnoza lipoma potvrdena citoloskom
punkcijom ili biopsijom, a mamogram i ultrazvu¢ni nalaz nisu suspektni, promjena se prati.

Kirurski se uklanjaju promjene koje se povecavaju u kratkom razdoblju (1).

Ginekomastija je hormonski ovisna lezija koja se najceSc¢e pojavljuje u adolescenata i starijih
muskih pacijenata, a citoloski je potvrdena u 11 pacijenata. Dijeli se na juvenilnu, idiopatsku
ili ginekomastiju uzrokovanu lijekovima (24). U 30 - 60 % djecaka moze se razviti prolazna
ginekomastija (obicno se pojavljuje nakon 10. godine 1 nestaje nakon 17. godine). Javlja se u

65 % musSkaraca starijih od 80 godina (25).

Epidermoidna cista je rijetka lezija u dojci 1 dijagnosticirana je u samo 5 uzoraka. Vaznost
prepoznavanja te lezije leZi u Cinjenici da se moZe zamijeniti za bilo koju benignu ili malignu
leziju dojke i klinicki, ali 1 radioloski. Nastanak epidermoidne ciste najceSce se povezuje s
prethodnom traumom S§to dovodi do implantacije ploCastog epitela u podrucje fibrocisticno

promijenjenog tkiva dojke (26).

Usporedbom citoloSkog 1 patohistoloskog nalaza u naSem istrazivanju nadena su 2 (3,3 %)
laZzno negativna nalaza i 6 (10 %) lazno pozitivna nalaza. U 52 (86,7 %) ispitanika tocno je
postavljena dijagnoza benigne promjene. Specifi¢nost citoloskog nalaza benignih promjena u
dojci iznosi 89,6 %, a negativna prediktivna vrijednost 96,3 %. Specificnost je citoloske

punkcije u razli¢itim istraZivanjima inace vrlo visoka 1 kre¢e se od 92 % do 99 %, iako je u
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nekim istraZivanjima prikazana znatno niza i specifi¢nost (78,6 %) 1 negativna prediktivna
vrijednost (67 %) (27, 28). Varijabilnost osjetljivosti je prvenstveno posljedica razliitog
iskustva i znanja citopatologa, dostupnosti citopatologa tijekom postupka dijagnostike te

prirodi same lezije, njene palpabilnosti 1 veli¢ine (29).

Citoloska je punkcija tankom iglom brza, ekonomicna i pouzdana metoda za dijagnozu
palpabilnih 1 nepalpabilnih promjena u dojci. Kako veéina benignih lezija nije povezana s

rizikom za nastanak raka dojke, trebalo bi izbjegavati nepotrebne kirurSke postupke.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:

- Od ukupno 665 benignih promjena u dojci, njih 78 oznacene su kao palpabilne, a 587

nepalpabilne

- Fibroadenomi 1 ciste dokazani su kao naj¢eS¢e promjene u 158 (23,8 %) 1 142 (21,5

%) uzorka

- U 60 (9 %) ispitanika ucinjena je patohistoloska verifikacija citoloski punktirane
promjene te je u¢injena korelacija citoloskih i patohistoloskih nalaza i nadena su 2 (3,3
%) lazno negativna nalaza i 6 (10 %) lazno pozitivna nalaza. U 52 (86,7 %) ispitanika

toc¢no je postavljena dijagnoza benigne promjene

- Specifi¢nost citoloskog nalaza benignih promjena u dojci iznosi 89,6 %, a negativna

prediktivna vrijednost 96,3 %.
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7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Procijeniti dijagnosti¢ku vrijednost citologije benignih promjena u
dojci usporedbom s patohistoloskim nalazom odredivanjem specifi¢nosti 1 negativne

prediktivne vrijednosti.
USTROJ STUDIJE: Presjecna studija.

ISPITANICI I METODE: Istrazivanjem su obuhvaceni ispitanici u kojih je na Klinickom
zavodu za klinic¢ku citologiju Klinickog bolnickog centra Osijek od 1. sije¢nja do 31. prosinca
2015. godine ucinjena citoloska punkcija palpabilne 1 ultrazvukom vodene punkcije
nepalpabilne tvorbe u dojci te postavljena dijagnoza C2 ili C3 kategorije citoloSkog nalaza.
Analizirani razmazi su fiksirani na zraku i bojeni standardnom May-Griinwald metodom. Kao
izvor podataka koriStena je baza citoloskih nalaza Klinickog zavoda za klini¢ku citologiju. U
istrazivanje su ukljuceni i patohistoloski nalazi ispitanika koji su dobiveni biopsijom ili

ekstirpacijom promjene koja je prethodno citoloski punktirana.

REZULTATI: Benigne promjene u dojci raspodijeljene su u 5 kategorija citoloskih nalaza.
Benignim kategorijama (C2 i C3) oznaceno je 665 (66,1 %) uzoraka, 78 palpabilnih i 587
nepalpabilnih tvorbi, u 558 ispitanika. Fibroadenomi i ciste su najéeS¢e dijagnosticirane
benigne promjene u dojci i to u 158 (23,8 %) i 142 (21,5 %) uzorka. Usporedbom citoloskog i
patohistoloSkog nalaza nadena su 2 (3,3 %) laZzno negativna nalaza i 6 (10 %) lazno pozitivna
nalaza. U 52 (86,7 %) ispitanika tocno je postavljena dijagnoza benigne promjene.
Specifi¢nost citoloskog nalaza benignih promjena u dojci iznosi 89,6 %, a negativna

prediktivna vrijednost 96,3 %.
ZAKLJUCAK: Citoloska je punkcija neinvazivna, brza i jeftina dijagnosti¢ka metoda koja
usmjerava dijagnosticku obradu. Kako vecéina benignih lezija nije povezana s rizikom za

nastanak raka dojke, trebalo bi izbjegavati nepotrebne kirur§ke postupke.

KLJUCNE RIJECI: tvorbe u dojci, benigne promjene u dojci, citoloska punkcija
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8. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine diagnostic value of cytology in benign
breast changes by comparing them with pathohistological findings to determine their

specificity and negative predictive value.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study.

PARTICIPANS AND METHODS: This study included respondents who underwent
cytological puncture od palpable and non-palpable mass in breast and set diagnosis C2 or C3
category from January 1%, 2015 until December 31%, 2015 at Clinical institute for clinical
cytology at Clinical Hospital Centre Osijek. Analysed smears were fixed in the air and
coloured with May-Griinwald method. Cytological findings of Clinical institute for clinical
cytology were used as source of data in this study. This research also included
pathohistological findings of participants got in biopsy or extirpation of previously punctured

change.

RESULTS: Benign changes in breast are distributed in 5 categories of cytological findings. In
benign categories (C2 and C3) belong 665 (66.1%) changes, 78 palpable and 587 non-
palpable in 558 participants, 19 male and 539 female. Fibroadenoma and cysts are the most
commonly diagnosed benign changes in breast in 158 (23.8%) and 142 (21.5%) samples. In
comparison of cytological and pathohistological findings 2 (3.3%) were found false negative
and 6 (10%) false positive. In 52 (86.7%) participants diagnosis was correct for benign
changes. Specificity of cytological findings in benign breast diseases is 89.6% and negative

predictive value is 96.3%.
CONCLUSION: Cytological puncture is non-invasive, fast and inexpensive technique that
directs the diagnostic treatment. Because of majority of benign lesions are not associated with

an increased risk for breast cancer, unnecessary surgical procedures should be avoided.

KEY WORDS: Dbreast lumps, benign breast disease, fine needle aspiration
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