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Citodiagnostika netipljivih lezij v dojkah

Ana Pogacnik, Margareta Strojan Flezar

Oddelek citopatologijo, Onkoloski institut, Ljubljana, Slovenija

Izhodisc¢a. Aspiracijska biopsija s tanko iglo (ABTI) je uveljavljena metoda za diagnostiko sprememb v doj-
ki. V pricujoci Studiji smo zeleli ugotoviti zanesljivost ultrazvocno (UZ) ali rentgensko (RTG) vodene ABTI
za diagnostiko netipljivih lezij v dojki na podlagi cito-histoloske korelacije in izracunati obcutljivost, specifi-
cnost, napovedno veljavnost pozitivne in negativne diagnoze.

Bolniki in metode. V retrospektivno Studijo smo vkljucili 179 Zensk, pri katerih je bila v letu 2003 izvrse-
na UZ ali/in RTG vodena ABTI netipljive lezije v dojki, ki je bila kasneje histolosko opredeljena na vzorcu
biopsije z debelo iglo, vodeni ekscizijski biopsiji ali na kirurskem resektatu.

Rezultati. V 66 (36,8 %) primerih je bil histolosko dokazan karcinom, v 113 (63,1%) primerih pa benigna
lezija. Citopatoloske diagnoze v skupini karcinomov so bile: karcinom v 41 primerih (62,1%), sumljivo za
karcinom v 12 (18,2 %), napacno negativna diagnoza v 3 (4,5%), v 10 (15%) primerih pa niso dobili dovolj
materiala za diagnozo.

Zakljucki. V skupini benignih lezij smo iz vzorca ABTI postavili pravilno negativno diagnozo v 55 prime-
rih (48,7 %), napacno sumljivo v 18 (15,9%), napacno pozitivno diagnozo v enem primeru (0,88%) in v 39
(34,5%) primerih nismo dobili dovolj materiala za diagnozo. Obcutljivost metode v nasi Studiji je bila 91%,
specificnost 98%, napovedna veljavnost pozitivne diagnoze 97,6 % in napovedna veljavnost negativne dia-
gnoze 94,8 %.

Kljucne besede: rak dojk, netipljive lezije, diagnostika, citopatologijo, aspiracijska biopsija s tanko iglo

je. Po podatkih iz literature je med mamograf-
sko odkritimi spremembami priblizno 75%
(od 65-85%) benignih lezij."? Atipi¢ne oziro-

Uvod

Z uvajanjem mamografskih presejalnih pro-
gramov za zgodnje odkrivanje raka dojke naj-
demo Stevilne netipljive lezije v dojkah, pri
tem pa se srecujemo s problemom, kako s kar
najvecjo zanesljivostjo diagnosticirati te lezi-
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ma sumljive spremembe moramo morfolosko
opredeliti, da bi zgodaj odkrili karcinome,
vendar se moramo po moznosti izogniti odpr-
ti biopsiji. Tehni¢no nam opredelitev spre-
memb omogoca slikovno vodena aspiracijska
biopsija s tanko iglo (ABTI) ter slikovno vode-
na biopsija z debelo iglo (BDI), radiolog pa se
glede na vrsto spremembe in njeno lego odlo-
¢i, kateri diagnosti¢ni postopek bo uporabil.
Na Onkoloskem institutu v Ljubljani za
preoperativno diagnostiko tipljivih tumorjev
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v dojki ze vec kot 40 let uporabljamo ABTI.
Zadnja leta pregledamo okoli 4000 ABTI dojk
letno, kar nam daje veliko izkuSenj pri oce-
njevanju tako benignih kot malignih tumor-
jev dojk. Prav zaradi izkuSenj je v diagnostiko
netipljivih lezij v dojkah vkljucena tudi ABTI
vodena z ultrazvokom (UZ) ali rentgensko
(RTG) vodena ABTI.

Namen Studije je bil ugotoviti zanesljivost
UZ ali RTG vodene ABTI za diagnostiko neti-
pljivih lezij v dojki. Na podlagi cito-histoloske
korelacije smo izracunali obcutljivost, specifi-
¢nost ter napovedno veljavnost pozitivne in
negativne diagnoze.

Bolniki in metode

V retrospektivno Studijo smo vkljuéili bolni-
ce, pri katerih je bila v letu 2003 napravljena
UZ ali/in RTG vodena ABTI netipljive lezije v
dojki, ki je bila kasneje histolosko opredelje-
na. Indikacije za slikovno vodene biopsije s
tanko iglo so bile spremembe odkrite ob ma-
mografiji ali z UZ preiskavo dojke. RTG vode-
na ABTI je bila izvr§ena na aparatu na Cyto-
guide Mammodiagnost UC (Philips). UZ pre-
gled dojke in UZ vodena ABTI pa je bila
opravljena na aparatu Power Vision 8000 (To-
shiba), z 12 MHz linearno sondo s posebnim
kovinskim nastavkom, ki omogoca, da iglo
vodimo posevno pod dolo¢enim kotom do le-
zije pod kontrolo UZ. Aspiriran material je bil
razmazan na objektna stekelca, posusen na
zraku in barvan po metodi Giemsa. Citopato-
loSka diagnoza je obsegala 5tiri kategorije: po-
zitivno za karcinom, sumljivo za karcinom,
benigna sprememba in neuporabno za dia-
gnozo. HistoloSka diagnoza sprememb je bila
narejena na vzorcih BDI ali na ekscizijskih bi-
opsijah po markaciji lezije, na tumorektomi-
jah ali mastektomijah. Senzitivnost citoloske
diagnoze je bila izracunana kot razmerje med
citoloSko pravilno pozitivnimi in histolosko
ugotovljenimi karcinomi. Specifi¢nost citopa-
toloske diagnoze pa kot razmerje med pravil-
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no citolosko pravilno negativnimi in histolo-
Sko benignimi procesi.

Rezultati

V Studijo smo vkljucili 179 netipljivih lezij do-
jk, od katerih je bilo 66 (37%) histolosko ugo-
tovljenih karcinomov in 113 (63%) benignih
procesov. Med karcinomi je bilo neinvazivnih
karcinomov 20 (14 duktalnih karcinomov in
situ [DCIS], 1 lobularni karcinom in situ
[LCIS], 5 kombinacija LCIS in DCIS) ter 46 in-
vazivnih karcinomov (42 intraduktalnih kar-
cinomov [IDC] in 4 intralobularnih karcino-
mov [ILC]). Velikost karcinomov je variirala
od 0,4 do 6 cm, s povprecno vrednostjo1,4 cm,
veliki karcinomi so bili tipa ILC. V skupini hi-
stoloSko potrjenih karcinomov smo iz vzorca
ABTI pravilno diagnosticirali karcinom v 41
(62,1%) primerih, pravilno sumljjivo diagnozo
smo postavili v 12 (18,2%), v 10 (15%) nismo
dobili materiala za diagnozo in v 3 (4,5%) pri-
merih smo postavili napacno negativno dia-
gnozo. V vseh treh napac¢no negativnih pri-
merih so bili histolosko ugotovljeni neinva-
zivni karcinomi (2 DCIS in 1 LCIS). V skupi-
ni benignih sprememb smo s citopatoloSko
diagnozo prisli do naslednjih rezultatov: 55
(48,7%) primerov je bilo pravilno negativno
ocenjenih, 18 (15,9%) napacno sumljivih, 1
(0,88%) napacno pozitiven, v 39 (34,5%) pri-
merih pa nismo dobili dovolj materiala za di-
agnozo (tabeli 1 in 2).

Obcutljivost metode v nasi Studiji je bila
91%, specificnost 98%, napovedna veljavnost
pozitivne diagnoze 97,6% in napovedna ve-
ljavnost negativne diagnoze 94,8%.

Razprava

Pri mamografskem presejanju pogosto odkri-
jemo pri asimptomatskih Zenskah spremem-
be, ki jih je potrebno morfolosko opredeliti.
ABTI je edina neagresivna metoda, ki omogo-
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ca hitro in zelo zanesljivo morfolosko oprede-
litev procesov v dojki, kar potrjujejo rezultati
nase Studije. Nasi rezultati so primerljivi s po-
datki iz literature, kjer navajajo specifi¢nost
ABTI okoli 98 do 100%, obcutljivost pa od 80
do 95%.2

Metoda ima nekatere omejitve, ki botruje-
jo napacno negativnim ali napacno pozitiv-
nim diagnozam. Vzrok za napacno negativno
diagnozo je lahko tehnicne narave, ko ABTI
zgresi majhno lezijo,* lahko pa tudi napacno
ocenimo morfoloske spremembe, kar se naj-
pogosteje primeri pri lobularnih karcinomih.®
V nasi $tudiji so bili v vseh treh primerih, pri
katerih smo postavili napacno negativno dia-
gnozo, karcinomi neinvazivni. V enem prime-
ru je v tumorju prevladovala proliferativna fi-
brocisti¢na bolezen, v kateri so pri histolo-
Skem pregledu nasli samo mikrofokus lobu-
larnega karcinoma in situ (LCIS), ki ga s tanko
iglo verjetno niso zadeli. V drugem primeru je
bil potrjen duktalni karcinom in situ (DCIS),
gradus II, velikosti 19 x 7 mm, v tretjem pri-
meru pa je v tumorju prevladovala atipicna
duktalna hiperplazija (ADH) s fokusi DCIS.
Napacno pozitivne diagnoze so izjemno red-
ke, v nasi Studijski skupini smo postavili eno
napacno pozitivno diagnozo. Napacna dia-
gnoza je bila postavljena pri 75-letni bolnici,
pri kateri je bila histolosko ugotovljena kolu-
mnarna hiperplazija, papilomatoza ter prolife-
tativna fibrocisti¢na bolezen (PFB). S slikovno
vodeno ABTI smo dobili veliko duktalnega
epitelija z atipijo, kar je neobicajna najdba v
tej starostni skupini, saj je tkivo dojke pravilo-
ma Ze atroficno, to pa je zavedlo citopatologa,
da je postavil napacno pozitivno diagnozo.

S pridobivanjem izkuSenj je napacnih
ocen manj, zato je pomembno, da se oblikuje-
jo centri z velikim Stevilom primerov, kar pri-
pomore k pridobivanju izkuSenj in izboljsa-
nju rezultatov na tem novem diagnosticnem
podrocju. Enako velja za radiologe, ki z vsa-
kodnevnim izvajanjem ABTI®? bolj natan¢no
zadenejo spremembo v dojki in dobivajo bolj
celularne vzorce. Tudi na Onkoloskem insti-

tutu smo z analizo nasega dela ugotovili bolj-
Se rezultate v letu 2003, ko smo jih primerjali
s tistimi iz zacetnih let uvajanja slikovno vo-
dene ABTIL

Pozitivni primeri

V skupini 41 citopatoloSko pravilno diagno-
sticiranih karcinomov je bilo 7 DCIS. Oprede-
litev invazivnosti karcinoma pred operacijo je
zelo zazeljena, ker vpliva na obseg operacije
in tudi na odlocitev o odstranitvi prve varo-
valne bezgavke. Kadar so celi¢ni in jedrni
znaki malignosti jasno izrazeni, citoloski vzo-
rec opredelimo kot maligen, ne glede na to,
ali gre za invaziven ali neinvaziven karcinom.
Invazijo lahko povsem zanesljivo ocenimo le
na podlagi histopatoloskega pregleda, kjer vi-
dimo arhitekturno zgradbo neoplazme, vklju-
¢no z njenim odnosom z okolico. Neinvaziv-
nost karcinoma lahko v citoloSkem vzorcu
ocenimo posredno glede na doloc¢ene morfo-
loske znacilnosti, ki pa zaenkrat Se niso do-
koncno opredeljene. Pri spremembah, ki so
citolosko prepoznane kot karcinom, vendar
imajo rentgensko izrazene znake za neinva-
zivni karcinom, je zato prav gotovo smiselna
$e BDI za oceno invazivnosti, saj to omogoci
boljse nacrtovanje operativnega zdravljenja.

Sumljivi primeri

Skupino sumljivih diagnoz v citopatologiji
delimo na pravilno sumljive in napac¢no sum-
ljive. Pravilno sumljive diagnoze so tiste, ki
smo jih postavili pri spremembabh, ki so bile
kasneje histoloSko dokazani karcinomi, na-
pacno sumljive pa tiste, pri katerih so bili hi-
stoloSko dokazani benigni procesi. Najpogo-
stejSe razloga za citopatolosko diagnozo sum-
ljivo sta dva: v vzorcu je bodisi zelo malo ce-
lic, ki so zelo atipicne, vendar zaradi piclega
materiala ne moremo z zanesljivostjo diagno-
sticirati procesa; ali pa je v vzorcu veliko ce-
lic, vendar po citopatoloskih kriterijih znaki
malignosti niso dovolj izrazeni. V skupini

Radiol Oncol 2004; 38(Suppl 1): 593-S7.



596 Pogacnik A et al / Citodiagnostika netipljivih lezij v dojki

pravilno sumljivih diagnoz (12) sta 2 bolnici
imeli DCIS, 2 LCIS, ostale pa IDC. Napacno
sumljive diagnoze (18) pa smo postavljali pri
histoloSko potrjenih papilomih (3), ADH (2),
PFB (8), fibroadenomu (2), ter drugih beni-
gnih procesih (3). Tudi v literaturi navajajo,
da je najpogostejsi razlog za napacno sumlji-
ve diagnoze PFB, ker v teh procesih lahko do-
bimo veliko celicnega materiala z atipijami, ki
jih na citoloskih vzorcih ocenjujemo po dru-
gih kriterijih kot na histopatoloskih vzorcih.
Podobne rezultate smo dobili tudi v nasi Stu-
diji tipljivih benignih lezij dojk, kjer smo pri
papilomu postavili sumljivo diagnozo v 19,2%
in 13,7 pri PFB.8

Neuporabni vzorci ABTI

V nasi studiji smo v 49 primerih ocenili, da je
bilo v razmazih premalo materiala za diagno-
zo. V vzorcih je bilo zelo malo duktalnega epi-
telija ali pa samo maScobno tkivo.V 39 prime-
rih so s histoloskim pregledom iste spremem-
be ugotovili benigen proces, v 10 primerih pa
karcinom (tabela 1). Neuporabne vzorce dobi-
mo v primeru, da je igla zgresila tarcno spre-
membo, kar je pogosto pri majhnih spremem-
bah. Po drugi strani pa glede na nase izkusnje
in tudi navedbe v literaturi vemo, da z ABTI
tezko aspiriramo celice iz benignih in mali-
gnih bolezenskih procesov, ki jih pretezno se-
stavlja gosto vezivo. Vecinoma pa so karcino-
mi z obilnim vezivom bolj celularni kot beni-
gne spremembe, kar se odraza v nizjem dele-
zu neuporabnih primerov v tej kategoriji. Ra-
zlog za relativno visok odstotek neuporabnih

Tabela 1. Primerjava citopatoloSke in histoloske dia-

vzorcev v nasi $tudiji je tudi v tem, da citopa-
tolog ne sodeluje pri izvedbi ABTL V centrih,
kjer imajo boljSe rezultate, citopatolog ob po-
segu oceni pod mikroskopom celularnost in
tudi reprezentativnost vzorca.>’ Na naSem
institutu nimamo dovolj citopatologov, da bi
lahko redno sodelovali pri ABTI netipljivih le-
zij dojk.

V primeru neuporabnega vzorca se mora-
mo zavedati, da je tak vzorec nekonkluziven,
zato ne smemo zakljuciti, da bolnica nima
karcinoma, ampak moramo lezijo v tem pri-
meru diagnosticno opredeliti na drug nacin.

Negativni primeri

Zelo pomembna vloga slikovno vodene ABTI
je, da med mamografsko odkritimi netipljivi-
mi spremembami v dojki izloc¢i benigne pro-
cese, ki zavzemajo vecino teh sprememb in
ne potrebujejo nadaljne kirurSke obravnave.
Slikovno vodena ABTI je neagresivna meto-
da, s katero te spremembe zelo zanesljivo
opredelimo. Napovedna veljavnost benigne
diagnoze iz vzorca ABTI je visoka, v nasi Stu-
diji 94,8%. Pomembno je, da ABTI izvaja izku-
Sen radiolog, ki dobi dovolj materiala za cito-
patoloSko opredelitev procesa. Pri vecini be-
nignih lezij je v dojki manj epitelijskih celic
kot pri karcinomu, kar zahteva vecjo izkuse-
nost pri odvzemu materiala. Ce bi hoteli iz-
boljsati rezultate in se izogniti lazno negativ-
nim primerom, bi morali ob slikovno vodenih
ABTI sodelovati tudi citopatologi in ob prei-

Tabela 2. Primerjava citopatoloske in histoloske dia-
gnoze slikovno vodenih ABTI pri invazivnih in neinva-
zivnih karcinomih

gnoze slikovno vodenih ABTI netipljivih lezij v dojkah S stolape

Histologiia Inva‘zwm Nemv.azwm

karcinom  karcinom

Citologija benigro gt _shupg Citologija _ (+in situ)  (in situ) skupaj
pOZitiVﬂO 1 (0,88%) 41 (62,1 %) 42 pozitivno 34 7 41 (62,1 %)
benigno 55 (48,7%) 3 (4,5%) 58 benigno - 3 3 (4,5%)
sumljivo 18 (15,9%) 12 (18,2%) 30 sumljivo 8 4 12 (18,2%)
neuporabno 39 (34,5%) 10 (15%) 49 neuporabno 9 1 10 (15%)
skupaj 113 (100%) 66 (100%) 179 skupaj 511 15 66 (100%)
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skovanki oceniti reprezentativnost vzorca v
skladu z radiologovo oceno rentgensko vidne
spremembe.

Zakljueki

Uspesdnost slikovno vodene ABTI za oprede-
ljevanje netipljivih lezij v dojki je odvisna od
vrste lezije (narave bolezenskega procesa),
usposobljenosti in izkuSenj radiologa, ki jem-
lje vzorce, ter usposobljenosti in izkuSenosti
citopatologa, ki vzorce ABTI pregleduje. Iz
omenjenega izhajajo omejitve in prednosti te
metode.

Metoda je manj uspesna: a) pri razlikova-
nju med neivazivnimi in invazivnimi karcino-
mi; b) pri opredeljevanju benignih in mali-
gnih patoloSkih procesov z obilico veziva, ki
preprecuje, da bi z ABTI dobili dovolj ustre-
znega materiala za diagnozo; c) ce jo izvajajo
zdravniki, ki niso ustrezno usposobljeni za
diagnostiko netipljivih lezij. S pridobivanjem
izkuSenj si zato v bodoce obetamo Se boljse
rezultate.

ABTI ima v primerjavi z BDI dolocene pre-
dnosti, to so neinvazivnost, nizja cena, manj
komplikacij (krvavitve, pnevmotoraks) pri
posegu, jemanje vzorca v ve¢ smereh pri en-
em posegu (vbodu), obcutek dotika z iglo pri
prodiranju v lezijo in manjSa verjetnost, da
tanj$a igla odrine majhno spremembo. Te
prednosti bi morali upostevati pri diagnostiki
mnozice sprememb, zlasti benignih, ki jih od-
krijemo z mamografskim presejanjem.

Literatura

Layfield L]., Parkinson B., Wong J., Giuliano AE.,
Basset LW. Mammographically guided fine-needle
aspiration biopsy of nonpalpable breast lesions.
Can it replace open biopsy? Cancer 1991; 68: 2007-
11.

Fajardo LL, Pisano ED, Caudry DJ, Gastonis CA,
Berg WA, Connolly J, et al. Stereotactic and sono-
graphic large-core biopsy of nonpalpable breast le-
sions. Acad Radiol 2004; 11: 293-308.

Hammond S, Keyhani-Rofagha S, O, Toole RV.
Statistical analysisof fine needle aspiration cyto-
logy of the breats. A review of 678 cases plus 4256
cases from literature. Acta Cytol 1987; 3: 276-80.

Ogawa Y, Kato Y, Nakata B, Yoshikawa K, Kawa-
bata S, Wakasa K, et al. Diagnostic potential and
pitfalls of ultrasound-guided fine-needle aspirati-
on cytology for breast lesions. Jpn | Surg 1998; 28:
167-72.

Sneige N, Fornage BD, Saleh G. Ultrasound-gui-
ded fine-needle aspiration of nonpalpable breast
lesions. Cytologic and histologic findings. Am |
Clin Pathol 1994; 102: 98-101.

Cote JF, Klijanienko J, Meunier M, Zafrani B, Thi-
bault F, Clough K, et al. Stereotactic fine-needle
aspiration cytology of nonpalpable breast lesions.
Cancer (Cancer Cytopathol) 1998; 84: 77-83.

Pisano ED, Fajardo LL, Caudry D], Sneige N, Fra-
ble W], Berg WA, et al. Fine-needle aspiration bi-
opsy of nonpalpable breats lesions in a multicen-
ter clinical trial: results from the radiologic diagno-
stic oncology group V. Radiology 2001; 219: 785-92.

Pogacnik A., Us-KraSovec M. Analysis of routine
cytopathologic reports in 1598 histologically verifi-
ed benign lesions. Dign Cytopathol 2004; 30: 125-
30.

Evans WP. Fine-nedle aspiration cytology and co-

re biopsy of nonpalpable breast lesions. Curr Opin
Radiol 1992; 4: 130-8.

Radiol Oncol 2004; 38(Suppl 1): 593-S7.



