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Deskriptori: Dojka— citologija, u¢inci zracenja; Tumori dojke —kirurgija, radioterapija; Bolesti dojke — dijagnostika, patologija

Sazetak. Opisane su morfoloske promjene stanica zljezdanog epitela dojke nakon postedne operacije karcinoma dojke i zracenja.
Cilj rada bio je utvrditi mogucnost citoloske procjene morfoloskih promjena palpabilnih lezija u ostalom dijelu ozracene dojke.
Analizirali smo citoloske razmaze punktata u 50 bolesnica nakon operacije i zra¢enja. U 12 bolesnica, od kojih se u 2 citoloski
radilo o karcinomu, a u 10 o suspektnim promjenama koje su perzistirale, u¢injena je biopsija i patohistoloska potvrda. Dva
citoloski nadena karcinoma potvrdena su i patohistoloski. Recidiv je patohistoloski dokazan i u 3/10 (33,3%) citoloski suspekt-
nih punktata, dok se u ostalih 7/10 (66,7%) suspektnih nalaza radilo o benignoj promjeni (2 blage duktalne proliferacije, 2
floridne duktalne proliferacije, 3 adenoze). Ostale bolesnice pracene su klinicki i citomorfoloski nakon 4—5 mjeseci do nestanka
promjena. U periodu pracenja nije doslo do recidiva bolesti. Citodijagnostika je korisna u procjeni i pracenju palpabilnih
promjena dojke nakon zracenja iako je njezina uloga ogranic¢ena. Citolog mora znati je li i kada bolesnica bila zrac¢ena. Nalaz
promijenjenih stanica nakon perioda kad tih promjena nije bilo upuéuje na recidiv bolesti.

Descriptors: Breast — cytology, radiation effects; Breast neoplasms — surgery, radiotherapy;
Breast diseases — diagnosis, pathology

Summary. Morphologic changes in glandular epithelium of the breast after quadrantectomy of the breast carcinoma and
radiotherapy are described. The aim of the study was to establish the possibilities of cytologic assessment of morphological
changes in palpable lesions in the residual breast tissue. Fine needle aspirates of 50 patients after surgery and radiotherapy of
the breast carcinoma were analyzed. Biopsy and pathohistologic verification were performed in 12 patients. Carcinoma was
cytologically found and confirmed pathohistologically in two cases. Recurrence was pathohistologically confirmed in 3/10
(33.3%) cytologically suspect aspirates, while in the remaining 7/10 (66.7%) suspect findings benign changes were established
(2 mild ductal proliferations, 2 florid ductal proliferations, 3 cases of adenosis). The patients were followed-up clinically and
cytomorphologically. No relapse was noted in the follow up period. Although its role is limited, fine needle aspiration cytology
is useful in the assessment and follow-up of palpable changes after irradiation. A cytologist shoud be informed on whether and
when a patient underwent irradiation. The finding of the changed cell after the period without changes points to the relapse of

the disease.

Radikalna mastektomija bila je godinama terapija izbora
karcinoma dojke.

Od 1973. godine' primjenjuje se tzv. postedna operacija u
slucajevima koji to prema dogovorenim kriterijima dopustaju.
Uz postednu operaciju obvezatna je disekcija aksile te zracenje
ostalog tkiva dojke. Prac¢enjem ovako lijecenih bolesnica uoce-
na je podjednaka ucestalost ponovne pojave bolesti i podjed-
nako prezivljenje' pa se smatra da je radikalna mastektomija
nepotrebna mutilacija za bolesnicu.

Sastavni dio ovog nacina lijecenja karcinoma dojke je radio-
terapija koja nosi sa sobom nove dijagnosticke probleme u
pracenju ostalog tkiva dojke.

Godinama se istrazuje odnos zracenja i osjetljivosti normal-
ne populacije stanica, a posebno utjecaj zracenja na tumorske
stanice, kod terapije ovom metodom. Zracenje uzrokuje bio-
loske promjene na stanicama koje su ¢esto povezane s morfo-
loskim promjenama. Eksfolijacija citomorfoloski promijenje-
nih (bizarnih) stanica koje nalikuju malignima opisuje se nakon
zracenja grla maternice,>® mokra¢nog mjehura*® i drugih orga-
na.”$

Citoloska punkcija tankom iglom sastavni je dio trodijelne
pretrage u dijagnostici karcinoma dojke.’ Mozda je jo$ vaznija,
ali i zahtjevnija u pracenju promjena koje nastaju nakon ope-
racije 1 zracenja. Postiradijacijske promjene na normalnom i
malignom epitelu tesko se razlikuju. U ovim slucajevima treba
misljenje dati uz velik oprez jer postoji opasnost od pogresne
citomorfoloske interpretacije stanica.'
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Nakon zracenja moze se razviti i fibroza koja uzrokuje po-
javu difuznog ili ¢vorastog zadebljanja. Punkcijom se obi¢no
dobije malo stanica koje mogu biti dobroc¢udne ili zlocudne,
uz elemente veziva, $to otezava citomorfolosku dijagnostiku.

Opisano je niz promjena koje se javljaju opcenito na svim
ozracenim stanicama. Najcesce od njih su povecanje cijele sta-
nice dva do pet puta, vakuolizacija citoplazme, nepravilan kro-
matin jezgre, istaknut nukleol.'

Morfoloske promjene na ozracenom epitelu dojke opisane
su u malom broju do sada objavljenih radova, ve¢inom i na
malom broju bolesnica."* Na osnovi dosadasnjih rezultata
morfoloske analize svih stanica, benignih i malignih, izlozenih
zracenju, najcesce se nalaze sljedece promjene: povecanje sta-
nice, obi¢no 3 do 4 puta u odnosu na njezinu normalnu veli¢inu,
bizarni oblici stanica, multinukleacija, vakuolizacija jezgre i
citoplazme, promjena reakcije bojenja citoplazme (ampho-
phylia) u bojenju po Papanicolaouu, odgovor »domacina« na
zracenje (povecan broj histiocita, nerijetko multinuklearnih),
fagocitoza leukocita i/ili epitelnih stanica.

* Klini¢ki zavod za laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta
Sveudili§ta u Zagrebu, Zavod za citologiju (dr. sc. Mirjana Markovi¢-Gla-
mocak, dr. med.; doc. dr. sc. Mirna Suci¢, dr. med.; prof. dr. sc. Simun Kriza-
nac, dr. med.; Suncica Ries, dr. med.; mr. sc. Koraljka Gjadrov-Kuvezdi¢, dr.
med.; prim. Dubravka Boban, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. M. Markovi¢-Glamocak, Klinicki zavod za
laboratorijsku dijagnostiku Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Zavod za citologiju, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb

Primljeno 16. sijecnja 2003., prihva¢eno 22. svibnja 2003.
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Sve navedene promjene ne moraju uvijek biti prisutne. Usto,
mogu trajati godinama, biti reverzibilne i tako biti uzrokom
lazno pozitivnih nalaza."

Cilj rada

Potaknuti problemima navedenim u uvodnom dijelu i ¢inje-
nicom da se i mi, u citoloskom radu, sve ¢esc¢e susre¢emo s
potrebom analize ozrac¢enih stanica dojke, analizirali smo punk-
tate ozracenih dojki u Zavodu za citologiju KBC-a Rebro.

Usporedili smo citomorfoloske osobine ozracenih i neozra-
¢enih benignih (slike 1, 2) i malignih stanica (slike 3, 4) i na-
stojali odrediti one koje bi mogle pomoc¢i u njihovu razliko-
vanju.

Rezultate smo usporedili s do sada objavljenim podacima u
literaturi radi procjene nasih dijagnostickih mogucnosti.
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Slika 1. Tkivo dojke (MGG, 1x1000)
Figure 1. Breast tissue (MGG, 1%1000)

L —eaa——

Slika 2. Ozracene benigne stanice (MGG, 1*1000)
Figure 2. Benign irradiated cells (MGG, 1x1000)

Bolesnici i metode

Tijekom deset godina, od 1989. do 1998., punktirali smo
50 zena nakon postedne operacije i zracenja.

Bolesnice su bile u dobi od 40 do 75 godina.

Punktirali smo tankom iglom (22G) i $trcaljkom na uobi-
¢ajen nacin.' Razmaze smo bojili May-Griinwald-Giemsinom
metodom (MGGQ) i analizirali svjetlosnim mikroskopom. Kon-
trolne punkcije ucinjene su nakon 4-5 mjeseci i ponavljane
dok su promjene postojale. Indikacije za punkciju bile su su-
spektne palpabilne 1/ili ultrazvu¢ne promjene u ozra¢enoj dojci,
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Slika 3. Karcinom dojke (MGG, 1x1000)
Figure 3. Breast carcinoma (MGG, 1x1000)
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Slika 4. Maligne ozracene stanice (MGG, 1x1000)
Figure 4. Malignant irradiated cells (MGG, 1x1000)

ali i palpabilne i/ili ultrazvuc¢ne suspektne promjene u dojci
koja nije bila zracena.
Izgled ozracenih stanica, u klinicki suspektnim promjenama,
usporedili smo:
1. sa stanicama u punktatu iste dojke koji nije bio klinicki
suspektan
2. sastanicama u punktatu druge dojke koja nije bila zracena.

Razlika u izgledu stanica u ozracenoj i neozracenoj dojci
iste bolesnice koristila nam je u procjeni je li promijenjen iz-
gled stanica stvarno posljedica zrac¢enja. Tocnije, ako su po-
stojale suspektne morfoloske promjene u ozracenoj dojci, a u
neozracenoj ih nije bilo, smatrali smo da je promjena vrlo vje-
rojatno uzrokovana zracenjem.

U bolesnica u kojih su promjene perzistirale, ili su i neki
drugi nalazi bili suspektni, u¢injena je biopsija i patohistoloska
potvrda.

Rezultati

Morfoloske promjene koje smo najcesce uocili na malignim
i benignim ozrac¢enim stanicama bile su povecanje cijele sta-
nice, vakuolizacija citoplazme, multinukleacija, bizarni oblici
stanica te histiociti u pozadini razmaza. Nalaze smo razvrstali
u jednu od citoloskih skupina prema preporuci sa sastanka u
Bethesdi.'” Atipi¢ne i suspektne promjene pratili smo morfo-
loski. Kontrolna citoloska punkcija ucinjena je nakon 4 do 5
mjeseci i ponavljana ovisno o morfoloskom, ali i drugim nala-
zima. Ako su nakon nekoliko kontrola promjene perzistirale
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Tablica 1. Usporedba citoloskih i patohistoloskih nalaza ozracenih dojki
(N=12)
Table 1. Comparison of cytomorphological and pathohistological chang-
es in irradiated breast (N=12)

Patohistologija/Pathohistology (N=12)

: - blaga floridna
gltOIOgU a proliferacija  ploriferacija  adenoza  karcinom
ytology N . . . ;
— mild florid adenosis  carcinoma
(N=12) . . . .
proliferation  proliferation
N=2 N=2 N=3 N=5
Suspektno o
Suspected 10 2 2 3 3 (33,3%)
Karcinom 0 0 0 2 (100%)
Carcinoma
12 2 (16,6%) 2 (16,6%) 3 (25,0%) 5 (41,6%)

ili ako je jedan nalaz trodijelne pretrage (»triple test«) upucivao
na suspektnu promjenu, ucinjena je biopsija i patohistoloska
potvrda. Bolesnice, u kojih nije postojala indikacija za pato-
histolosku potvrdu, pracene su klinicki i ni u jedne, u periodu
pracenja, nije doslo do recidiva bolesti.

Biopsija je uc¢injena u 12 bolesnica. Usporedba citoloskih i
patohistoloskih rezultata prikazana je na tablici 1.

U dva (2) slucaja citoloski se radilo o ozra¢enim malignim
stanicama, §to je potvrdeno i patohistoloski. U ostalih deset
(10) punktata citoloski smo promjene ocijenili suspektnima.
Patohistoloski se u dva (2) slu¢aja radilo samo o blagoj proli-
feraciji epitela, u dva (2) o floridnoj proliferaciji, u tri (3) o
adenozi, a u tri (3) o malignoj promjeni.

Usporedbom citomorfoloskog izgleda stanica ozracene doj-
ke u klinicki suspektnom punktatu i onom koji nije bio suspek-
tan nadene su citomorfoloske osobine koje se vec¢im dijelom
preklapaju. Stanice su povecane, omjer jezgra/citoplazma osta-
je nepromijenjen, kromatin grublje zrnat, ¢esto je istaknut nu-
kleol. Izgled stanica u punktatu dojke koja nije bila zrac¢ena
ostaje nepromijenjen, odgovara izgledu stanica normalnoga
zljezdanog epitela. Ozracene maligne stanice u recidivu bole-
sti imaju sve karakteristike malignih epitelnih stanica, ali su
stanice u cijelosti povecane, omjer jezgra/citoplazma pomaknut
je u korist jezgre, kromatin je grublji i nepravilan, a ¢esto se
istice jedan ili vise nepravilnih nukleola.

Druge promjene koje smo naveli mogu se naci, ali nemaju
dijagnosticko znacenje.

Rasprava

Otvrdnuce nakon zracenja dojke najcesc¢e moze biti poslje-
dica fibroze, nekroze masnog tkiva ili recidiva bolesti.’ 132021
Fizikalni pregled kao ni mamografija ne mogu cesto rijesiti o
kojoj se od ovih promjena radi pa je citoloska punkcija vrijed-
na metoda koja moze pridonijeti rjesavanju tog dijagnostickog
problema.

Analiza nasih rezultata slaze se s rezultatima autora'® koji
smatraju da u procjeni nalaza ozracenih malignih stanica kori-
sti usporedba citoloskog nalaza punktata tumora pri postavlja-
nju dijagnoze, prije zracenja, jer maligne stanice u recidivu
bolesti obi¢no zadrze morfolosku sliku primarnog tumora.

Ozracene maligne stanice imaju izrazito promijenjen omjer
jezgra/citoplazma u korist jezgre, dok je taj omjer u benignim
stanicama nepromijenjen.®”!"1> Raspored kromatina je izrazito
nepravilan. Te citomorfoloske promjene najvise su nam kori-
stile u razlikovanju benignih i malignih ozracenih stanica, a
isto navode i drugi autori.®'1?

Uz opisano, u literaturi se navode jos neki pokazatelji: ne-
kroza u pozadini malignih ozrac¢enih stanica, bipolarne stani-
ce benignog izgleda u punktatima benignih ozracenih stani-
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ca.!l416-1822 J gyojim razmazima nismo redovito nalazili te
morfoloske promjene pa, prema nasem iskustvu, spomenute
promjene ne koriste razlikovanju benignih i malignih promjena.

Kako bismo pomogli rjeSenju ovih dijagnostickih teskoca,
analizirali smo i jedan ili vise punktata iste dojke koja je ope-
rirana i zracena, a promjene klinicki nisu bile suspektne, kao i
nekoliko punktata neozracene dojke.

Citoloski nalaz punktata iste dojke s manje klinicki suspekt-
nih mjesta najcesce je pokazivao elemente tkiva dojke bez mor-
foloskih osobitosti. U manjem broju sluc¢ajeva nadena je cista,
fibrocisticne promjene s proliferacijom te u jednom punktatu
atipija epitela. U punktatima druge, neozrac¢ene dojke najcesce
je nadeno tkivo dojke, fibrocistiéne promjene bez prolifera-
cijeili s proliferacijom, rjede fibroadenom, a u jednom slucaju
dijagnosticiran je neinvazivni karcinom.

Ove citomorfoloske razlike tesko je to¢no protumaciti. Kako
je poznato da pojedini dijelovi zljezdanog tkiva dojke i u nor-
malnim okolnostima razli¢ito reagiraju na stimulaciju hormo-
nima'® i na druge, mozda jo$ nepoznate ¢imbenike, moguce je
da epitel razli¢ito reagira i na zracenje. Nestanak citomorfo-
loskih promjena bez terapije nakon odredenog perioda (naj-
cesce za 6 do 12 mjeseci, ali i kasnije) upucuje na benignu
promjenu. To pokazuje nase iskustvo, a i rezultati nekih dru-
gih autora.®!'’> Naprotiv, promjene koje dulje prezistiraju ili
su se javile nakon odredenog perioda kad tih promjena nije
bilo, upucuju na recidiv bolesti i zahtijevaju patohistolosku
analizu. Patohistoloska analiza je i danas zadnje misljenje, ali
treba znati da je nakon zracenja i patohistoloska dijagnostika
otezana, pa je uska suradnja klini¢ara i morfologa nuzna.

Zakljucak

— Vrijednost aspiracijske citodijagnostike ozracenih stanica
je ogranicena.

— Citoloska analiza u tim je slu¢ajevima to¢nija ako citolog
zna je li i kada je bolesnica bila zracena.

— Promjene uzrokovane zracenjem mogu nestati bez tera-
pije, ali i trajati (ne znamo toc¢no koliko!), pa postoji opa-
snost od lazno pozitivne dijagnoze.

— Nalaz citomorfoloski promijenjenih stanica nekoliko go-
dina poslije zracenja, osobito nakon perioda kad tih pro-
mjena nije bilo, upucuje na ponovnu pojavu bolesti.

Biolosko ponasanje ozracenog epitela vrlo je tesko predvi-
djeti.’®?* Ove promjene mogu trajati godinama i biti reverzi-
bilne te se zbog svega navedenog u bolesnica s nalazom stanica
promijenjenih zra¢enjem preporucuje najcesce konzervativni
pristup.

Na temelju svojih rezultata djelomicno se slazemo s ovim
misljenjem, jer u 3/10 (33,3%) nasih bolesnica sa suspektnim
promjenama patohistoloski je dijagnosticiran karcinom.

Ostatak dojke nakon zracenja treba posebno pomno anali-
zirati 1 u suspektnim promjenama koje perzistiraju ipak je po-
trebno sugerirati biopsiju. Mogle bi koristiti i neke nove metode
(analiza DNA, onkogena i dr.) u boljoj procjeni zlo¢udnog
potencijala analiziranih stanica, kao i pravodobnoj odluci o
biopsiji i patohistoloskoj analizi citoloski suspektne promjene.
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