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Rak dojke: znacilnosti, ki jih lahko
opredelimo iz vzorca aspiracijske
biopsije s tanko iglo

Breast Cancer: Characteristics Which Can be Evaluated
on Fine Needle Aspiration Samples
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Rak dojke je perec zdravstveni problem, saj je v Sloveniji najpogostej$a vrsta raka pri Zenskah
in tudi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka. V diagnostiki raka dojke se je v $tevilnih usta-
novah v svetu in tudi pri nas uveljavil t.1i. trojni pristop, ki vkljucuje klini¢ni pregled, rentgensko
slikanje dojk (mamografijo) in aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTT), pri kateri s pomocjo
tanke igle posesamo celice iz tumorja. S svetlobnomikroskopsko preiskavo ustrezno obdela-
nega vzorca ocenimo, ali gre za maligen ali benigen tumor. Z dodatnim znanjem in izku$njami
pri dolo¢enih rakih opredelimo histoloski tip, ki ima v kombinaciji z velikostjo in gradusom
tumorja ter stadijem bolezni napovedni pomen za potek bolezni. Z ABTI podro¢nih bezgavk
ali s slikovno vodeno ABTI sprememb v parenhimskih organih pa pripomoremo k opredeli-
tvi stadija bolezni. Z dodatnimi metodami, predvsem imunocitokemic¢nimi, lahko na vzorcih
ABTI dolo¢imo nove napovedne dejavnike poteka bolezni in odziva na zdravljenje, npr. hor-
monske receptorje, Ki-67, Her-2 in druge.

ABSTRACT
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Breast cancer is a serious health care problem, since it is the most common type of cancer
in women and a leading cause of death from cancer. A diagnostic approach using triple assess-
ment of breast cancer has been introduced in many institutions worldwide, including Slovenia.
It encompasses clinical examination, mammography and fine needle aspiration biopsy (FNAB),
which allows the aspiration of cells from the tumor. Malignancy is assessed by light micro-
scopic evaluation of FNAB samples. Additional knowledge and experience enable one to further
type the tumor, which in combination with its size, grade and stage helps prognosticate the
disease. The FNAB of regional lymph nodes or imaging guided FNAB of parenchymal lesions
help define the stage of the disease. Using ancillary methods, above all immunocytochem-
istry, new prognostic and predictive factors can be assessed, for example hormone receptors,
Ki-67, Her-2 and others.

1 Doc. dr. Margareta Strojan FleZar, dr. med., specialistka patologije - citopatologije, Oddelek za citopatologijo,
Onkologki institut, Zaloska 2, 1000 Ljubljana.
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uvobD

Za rakom dojke zboli iz leta v leto vec Zensk
ne le v svetu, ampak tudi v Sloveniji. Posle-
dice, ki jih prinasa diagnoza rak dojke, so
psihi¢ne in fizi¢ne in so huda obremenitev za
bolnico, njeno druzino in druzbeno okolje.

Rak dojke je najpogostejSa vrsta raka
pri Zenskah v Sloveniji in tudi najpogostejsi
vzrok smrti zaradi raka (1). V letu 2001 so
v Registru raka za Slovenijo zabelezili 964 novih
primerov raka dojke (pogostnost: 94,7/100.000)
in 8526 Zensk, ki so se zdravile ali se Se zdra-
vijo zaradi raka dojke; v tem letu je bilo vseh
7ivih bolnikov z rakom 51271. V 1. 2001 je
380 bolnic umrlo zaradi posledic bolezni.

Pri rednem samopregledovanju dojk ali
pa po nakljudju si Zenske zatipajo neenako-
merno zgradbo tkiva, ki pritegne njihovo
pozornost in zaradi katere poiscejo zdravnisko
pomoc. Osnovno vprasanje, s katerim se soo-
& zdravnik, je, ali je spremembo v strukturi
tkiva povzrocil benigen ali maligen proces.
Izkusnje so pokazale, da je samo 10 % spre-
memb, ki jih Zenske same zatipajo v dojkah,
malignih. Za izboljsanje preZivetja bolnic za
rakom dojke je nujno, da zdravnik med mno-
Zico tistih z benignimi spremembami odkrije
10 % Zensk, ki imajo rak dojke, saj potrebuje-
jo takoj$nje zdravljenje. Predvsem pa je
pomembno, da bolezen odkrijemo v zgodnji
obliki, ko je $e potencialno ozdravljiva. Zadnji
podatki Registra raka za Slovenijo odkrivajo,
da je imelo v 1. 2001 le 48 % bolnic z rakom
dojke omejeno bolezen, ostale pa so imele
podrocno razsirjeno bolezen (41 %) ali pa celo
oddaljeno razsiritev (10 %) (1).

V diagnostiki tipljivih tumorjev dojke se je
v §tevilnih ustanovah v svetu in tudi pri nas uve-
Jjavil t.1i. trojni pristop, ki vkljucuje klini¢ni pre-
gled, rentgensko slikanje dojk (mamografijo)
in aspiracijsko biopsijo s tanko iglo (ABTI) (2).
Na ta nacin hitro razre§imo osnovno vprasa-
nje, ali je tumor maligen ali benigen, saj je to
klju¢nega pomena za izbiro zdravljenja.

KAJ JE ASPIRACIJSKA BIOPSIJA
S TANKO IGLO (ABTI)?

ABTI je poseg, pri katerem s pomocjo tanke
igle posesamo celice iz tumorja za svetlobno-
mikroskopsko preiskavo (3). Poseg je enostaven,
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hiter, neinvaziven, skoraj nebolec, uc¢inkovit
in poceni.

Vzorec ABTT lahko takoj ob bolnici pobar-
vamo in pregledamo pod svetlobnim mikro-
skopom, da ocenimo, ali smo dobili dovolj
ustreznega materiala za diagnozo in po potre-
bi ABTI ponovimo. Ce je vzorec ustrezen, lah-
ko Ze takoj postavimo diagnozo, tako bolnici
ni treba v negotovosti ¢akati na izvide, zdrav-
ljenje pa se lahko zacne.

Zapleti so izjemno redki in vkljucujejo
predvsem sinkopo in lokalni hematom. V lite-
raturi navajajo anekdoti¢ne primere pnevmo-
toraksa, ki smo ga v nasi ve¢ kot 40-letni praksi
zabelezili le trikrat, vendar ne pri ABTI
dojke, pac pa pri ABTI tumorjev ali bezgavk
v nadkljuc¢nicni kotanji.

POSTOPEK PRI ODVZEMU
VZORCA Z ABTI

Uvod v klini¢ni pregled je kratka anamne-
za, usmerjena na tezave, povezane z dojko,
zabeleZimo pa tudi osnovne podatke o men-
strualnem ciklusu. Glede na napotne podatke
vCasih anamnezo dopolnimo z vpraSanji

Slika 1. Oprema za aspiraciisko biopsijo s tanko iglo: drZalo za
brizgo, 10 ml brizga, igla premera 0,7 mm in dolZine 30 mm.
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o prej$njih boleznih, predvsem malignih,
o prej$njih zdravljenjih ter zdravilih, ki jih
bolnica jemlje. Zelo je pomemben podatek
o morebitnem raku dojke pri sorodnicah,
predvsem bliZnjih.

Potem dojke pregledamo. Bolnici pojasni-
mo poseg, tumor otipamo in izvedemo ABTL
Za ABTI potrebujemo drzalo za brizgo, 10 ml
brizgo in iglo premera 0,7 mm, dolZine 30 mm
(slika 1). Za globoko leZeCe tumorje lahko upo-
rabimo tudi daljSe igle, dolge 40 ali 50 mm,
premera 0,8 mm. Tumor drzimo med dvema
prstoma, koZo rahlo nategnemo, nato jo ocistimo
z razkuZilom. Bolnico opozorimo, prebodemo
kozo in uvedemo iglo v tumor. Ko smo v tu-
morju, naredimo podtlak tako, da s pomocjo
drzala potegnemo bat v brizgalki navzgor.
Podtlak obdrZimo in postrgamo tkivo v vec¢
smereh. Ko se prikaze kaplja na bazi igle,
popustimo podtlak in iglo izvleCemo.

KAKO OBDELAMO VZORCE
ABTI?

Vsebino igle izbrizgamo na objektno stekelce
in z drugim objektnim stekelcem napravimo
tanek in enakomeren razmaz. Obi¢ajno pripra-
vimo dva razmaza, enega fiksiramo s suSenjem
na zraku in ga kasneje pobarvamo po Giemsi,
drugega pa »mokro« fiksiramo v Delauneyje-
vem fiksativu in barvamo po Papanicolaou.
Del celi¢nega vzorca, ki ostane v igli in brizgi,
nato speremo v celicnem mediju in ga lahko
uporabimo za dodatne preiskave (preto¢no
citometri¢ne meritve DNA, imunocitokemi¢na
barvanja za opredeljevanje antigenskih znacil-
nosti tumorja, vklju¢no z oceno hormonskega
statusa tumorja, nove molekularno-genetske
preiskave).

ALl JE METODA DIAGNOSTICNO
ZANESLJIVA?

Osnovni pogoji za zanesljivo diagnozo so
zadosten in reprezentativen vzorec, ustrez-
na obdelava vzorca in barvanje, predvsem pa
pravilna ocena in jasen izvid.

Na Onkologkem institutu (OI) v Ljubljani
je ABTI uveljavljen predoperacijski diagnosti¢-
ni postopek; tako smo v letu 2001 pregledali
4330 citoloskih vzorcev tumorjev dojke pri
3318 Zenskah, od tega je imelo 3144 Zensk

napravljeno ABTI tumorja, pri 174 Zenskah
pa je bil na voljo za citoloski pregled le izce-
dek iz bradavice. Diagnozo karcinom smo
postavili pri 552 (17,55 %) Zenskah, sumljivo za
karcinom pri 159 (5,05 %), negativno oz. beni-
gen proces pri 1518 (42,28 %), pri 915 (29,1 %)
pa nismo dobili dovolj ustreznega materiala
za diagnozo oziroma material ni bil uporaben
(nekroza, mascobno tkivo, drugo).

Histolosko so postavili diagnozo karcino-
ma na OI pri 443 bolnicah, pri katerih smo
napravili ABTI pred operacijo. Kak$ne so bile
diagnoze iz vzorcev ABTI pri bolnicah s histo-
losko potrjenim karcinomom? Karcinom dojke
smo pravilno diagnosticirali pri 338 Zenskah,
izvid je bil sumljiv za karcinom pri 57, izvid
je bil negativen pri 23, pri 25 bolnicah pa iz
karcinoma z ABTT nismo dobili dovolj ustrez-
nega celicnega vzorca za diagnozo. Noben
izvid ni bil napacno ocenjen kot karcinom.
V istem letu smo iz vzorcev ABTI diagnosti-
cirali $e 214 karcinomov dojke, pri katerih
nimamo histoloske diagnoze karcinoma dojke.
Domnevamo, da te bolnice niso bile operirane
na Ol ali pa so bile zdravljene s konzervativ-
nim zdravljenjem (hormonsko zdravljenje,
kemoterapija, obsevanje).

OSNOVNA OPREDELITEV
TUMORIJA V DOJKI I1Z
VZORCA ABTI - MALIGNO
ALl BENIGNO?

Zgoraj navedeni podatki nas prepricajo, da iz
vzorca ABTI vecinoma lahko razresimo osnov-
no vprasanje, ali je tumor benigen ali maligen,
in tako pripomoremo k odlocitvi o nujnosti
zdravljenja.

Pri klini¢nem pregledu otipamo razlicno
velike tumorje, ki so vecinoma ¢vrsti, nekateri
tumorji pa so mehkejsi na otip (npr. mucinozni
ali papilarni karcinom). Ve¢inoma so prema-
Kkljivi, lahko pa so zraséeni s koZo, misico. Koza
je v€asih spremenjena, npr. uvleéena, poma-
rancastega videza, celo razuljesena, podobno
je lahko spremenjena tudi bradavica. Karci-
nomi dojke niso vedno tipljivi tumorji. Takrat
jih najdemo s s slikovnimi preiskavami. V teh
primerih napravimo ABTI pod rentgenskim
ali ultrazvo¢nim nadzorom. Ko izvajamo ABTI
karcinoma, imamo pogosto znacilen obcu-
tek, da strgamo po ¢vrsti snovi. Bolnice redko
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Slika 2. Invazivni duktalni karcinom, brez drugih oznak, v vzorcu aspiraciske biopsije s tanko iglo. Giemsa, x 400.

navajajo neprijetne obcutke ali celo bolecino,
ko z iglo vbodemo v karcinom.

Vzorci ABTI iz invazivnega karcinoma
dojke imajo zelo razlicno morfologko sliko, kar
ustreza razlicnim histoloskim tipom in razli¢ni
diferenciaciji karcinoma (4, 5). Obicajno so
vzorci gostocelularni, celice se urejajo v tridi-
menzionalne skupine, manjse skupke, redko
v enoslojne krpe, lahko leZijo posamicno.
V vzorcu ABTI ne vidimo arhitekturnih znakov
malignosti, tj. vdora malignih celic v stromo,
zile ali Zivce. Zato je pomembna ocena znakov
malignosti na celicah in jedrih. Znaki malig-
nosti, kot so povecano razmerje med jedrom
in citoplazmo v korist jedra, pleomorfizem (raz-
licna velikost in oblika jeder), hiperkromazi-
ja, jedrca, mitoze (tudi patoloske), tumorske
vedjedrne velikanke, kanibalizem rakavih celic,
razpad, so vecinoma povezani z diferenciacijo
karcinoma in so bolj izraZeni pri slabse dife-
renciranih karcinomih. Ce so znaki maligno-
sti na celicah in jedrih jasno izraZeni, je tudi
citopatoloska diagnoza karcinoma nedvoum-
na (slika 2).

Po drugi strani pa citopatoloska diagno-
za raka pri neinvazivnem karcinomu iz ABTI
ni vedno dokoncna. Priblizno 5% tipljivih
tumorjev dojke je neinvazivnih, in situ kar-
cinomov (ISK). Z uvajanjem mamografije se
je delez ISK povecal na 15% vseh karcino-

mov. V literaturi pa navajajo, da je delez ISK
v populacijah, kjer izvajajo mamografsko pre-
sejevanje, ze 30 %. Histoloska znacilnost ISK
je, da maligne celice rastejo znotraj bazal-
ne membrane, ne vra$¢ajo v okolico in ne
zasevajo. HistoloSki podtipi ISK so Stevilni,
opredeljeni so z arhitekturnimi znacilnost-
mi in stopnjo jedrne malignosti (4). Ceprav
v literaturi navajajo ‘znacilne’ citopatoloske
morfoloske znacilnosti razli¢nih podtipov ISK,
pa po nasih izkus$njah zanesljiva diagnoza
neinvazivnega karcinoma pogosto ni mogo-
¢a (6,7).Ce imajo celice v vzorcu ABTI jasno
izrazene znake malignosti, ga opredelimo kot
karcinom, Ce pa ti znaki niso jasno izraZeni,
pa pogosto ostanemo pri diagnozi ‘sumljivo
za karcinonm’, nakar je potrebna histoloska
opredelitev procesa.

KLASICNI NAPOVEDNI
DEJAVNIKI POTEKA BOLEZNI
IN ODZIVA NA ZDRAVLJENJE
PRI RAKU DOJKE - KAJ LAHKO
O NJIH POVEMO IZ ABTI?

V sodobnem casu opredelitev tumorja kot
malignega ne zado$ca za celostno nacrtovanje
zdravljenja za posamezno bolnico. Napoved-
ni dejavniki poteka bolezni nam pomagajo
osvetliti razli¢ne klini¢ne probleme (8). Poma-
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gajo npr. prepoznati bolnice, ki imajo dobro
napoved in ne potrebujejo dodatnega - adju-
vantnega zdravljenja po lokalni odstranitvi
tumorja. Po drugi strani omogocajo prepoznati
bolnice, ki imajo slabo napoved in potrebuje-
jo dodatno agresivno zdravljenje. Prav tako je
treba izlo¢iti bolnice, ki bodo verjetno odgovo-
rile na dolodeno vrsto zdravljenja oziroma
jim tak$no zdravljenje ne bo koristilo.
Klasi¢ni napovedni dejavniki so velikost
tumorja, stopnja diferenciacije (histoloski tip in
gradus) ter TNM-stadij bolezni (T (angl. tumor):
velikost tumorja, N (angl. node): prizadetost
regionalnih bezgavk, M (angl. metastasis): pri-
sotnost ali odsotnost oddaljenih metastaz (9).

Velikost tumorja

Velikost tumorja lahko natan¢no izmerimo
le pri makroskopskem pregledu operacijsko
odstranjenega tumorja (10). V grobem velja,
da imajo bolnice s tumorji, ki so manjsi od 2 cm,
brez zasevkov v bezgavkah, ugodnejsi potek
bolezni, ki se odraza v 96 % 5-lethem preZivetju.

Pri svetlobnomikroskopskem pregledu odstra-
njenega tumorja ocenijo patologi diferenciacijo,
ki je opredeljena s histoloskim tipom in gra-
dusom tumorja (10).

B -

Najpogostejsi histoloski tip raka dojke
je invazivni duktalni karcinom (IDK) (brez
drugih oznak, BDO). Histolosko podamo to
diagnozo, ko pri danem malignomu izlo¢imo
vse posebne histoloske tipe karcinoma. Po
navedbah v literaturi predstavlja IDK 41-75%
vseh karcinomov v dojki, na Oddelku za pato-
logijo OI pa 70 %.

Nekateri histologki tipi imajo odli¢no
napoved, kar pomeni, da vec kot 80 % bolnic
prezivi 10 let po diagnozi. Tak histoloski tip
je Cisti mucinozni karcinom, katerega deleZ
je 2% med vsemi raki dojke. Najdemo ga pri
starejsih Zenskah, obicajno raste pocasi. Kli-
ni¢no otipamo mehak in premakljiv tumor.
Ce dobimo v vzorcu ABTI znadilne sestavine,
kot so: gostocelularen vzorec, mucin v ozadju,
vezni skupki nevpadljivih epitelijskih celic,
jedra s pravilno jedrno membrano in drob-
no zrnatim kromatinom ter neZne Zile, ki
prepredajo mucinske otocke, je opredelitev
histoloskega tipa zanesljiva (slika 3) (5).

Odli¢no napoved ima tudi tubularni kar-
cinom, ki je med tipljivimi raki dojke zelo
redek (2 %), med mamografsko odkritimi pa
gosteje so Zenske s tem histoloskim tipom raka
v poznih 40-ih letih. Iz vzorca ABTI tubularni
karcinom tezko prepoznamo, ker nima izra-
zitih celi¢nih in jedrnih znakov malignosti.

Slika 3. Invazivni duktalni karcinom, tipa mucinozni karcinom, v vzorcu aspiracijske biopsije s tanko iglo. Giemsa, x 400.
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Vecdinoma vzorce sestavljajo celice ene oblike
s pravilnim kromatinskim vzorcem; velikost
jeder se lahko blago razlikuje, lahko so hiper-
kromna in vsebujejo jedrca. Na maligen proces
pomislimo bolj zaradi nacdina organizacije
celi¢nih skupin, prevladujejo zbiti skupki celic
enega tipa, vecslojne skupine in tubuli (5).

Histoloski tip raka dojke z dobro napo-
vedjo, kar pomeni, da 60-80 % bolnic preZivi
10 let po diagnozi, je tudi medularni karci-
nom (- atipi¢ni), ki ga je med vsemi raki
dojke priblizno 1 do 7 %. Zbolevajo Zenske,
ki so mlajse od povpredja, znacilnega za rak
dojke. Klini¢no otipamo mehak in premakljiv
tumor. V vzorcu ABTI najdemo znacilno
gostoceli¢no ozadje iz meSanice limfocitov
in plazmatk, poligonalne maligne celice v veli-
kih krpah, jedra so pleomorfna in mehurcasta,
imajo velika jedrca, acinarnih struktur ni,
v ozadju so $e Stevilna gola maligna jedra (5).

Naslednja skupina histoloskih tipov ima
zmerno dobro napoved, kar pomeni, da 50-60%
bolnic prezivi 10 let po diagnozi. V tej skupi-
ni je invazivni lobularni karcinom (- klasi¢ni),
ki zavzema 5-15% vseh rakov dojke. 20%
bolnic ima ILK v obeh dojkah, pogosto so vec-
centricni, rastejo razprseno, klini¢no jih tezko
prepoznamo, tezko jih opredelimo tudi na
podlagi rentgenske (mamografske) slike in iz
vzorca ABTI. Tudi poti zasevanja so neobicajne,
saj najdemo zasevke na seroznih povrsinah,
v likvorju, na jajénikih, v maternici, kostnem
mozgu idr. V vzorcu ABTT jih prepoznamo le
v pribliZzno polovici primerov. Obicajno so
vzorci zmerno celi¢ni ali picli, vsebujejo vedji
delez posamicnih celic, ki kaZejo minimalno
stopnjo atipije in pleomorfizma. Jedra so eks-
centri¢no poloZena, lahko najdemo tudi celice
z intracitoplazemskimi svetlinami (vakuo-
lami) (5).

V to napovedno skupino sodi tudi inva-
zivni papilarni karcinom, ki vkljucuje manj
kot 2 % vseh rakov dojke, pogostejsi je pri sta-
rejSih Zenskah. Kadar so v vzorcu ABTI
maligne celice, ki tvorijo papilarne ali mikro-
papilarne skupine, v ozadju pa so penasti
makrofagi in/ali siderofagi, ga lahko citolos-
ko opredelimo. Upostevati pa moramo, da
ima podobno morfolosko sliko lahko tudi
intracisti¢ni papilarni karcinom ali nekatere
oblike ISK (5).
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Histoloski tipi s slabo napovedjo, tj. manj
kot 50 % 10-letnim preZivetjem, so invazivni
duktalni karcinom (BDO), me$ani lobularni
karcinom, solidni lobularni karcinom, mesani
duktalni/lobularni karcinom. Iz vzorca ABTI
jih prepoznamo le kot karcinome, ki jih
natancneje morfolosko ne opredelimo.

Nekateri izjemno redki primarni karci-
nomi dojke, kot so npr. sekretorni, nevroen-
dokrini, metaplasti¢ni, adenoidnocisti¢ni
karcinom, imajo v vzorcu ABTT lahko tipic¢-
no morfologko sliko in jim lahko opredelimo
histoloski tip. Ker pa so ti karcinomi izjem-
no redki, njihov napovedni pomen ni dokon¢-
no opredeljen.

Natanc¢neje je diferenciacija karcinoma
dojke opredeljena s histoloskim gradusom,
ki je obvezen element histoloskega izvida po
svetlobnomikroskopskem pregledu kirursko
odstranjenega raka dojke. Ocenjujemo ga po
Nottinghemski modifikaciji Scarff Bloom
Richardsonove metode (11). Skupno oceno
gradusa prinese deleZ tubularnih struktur,
stopnja jedrnega pleomorfizma in Stevilo
mitoz. Iz ABTI ocenjujemo citoloski gradus
le glede na stopnjo pleomorfizma jeder (velikost
jedra, jedrca in razpad celic) (12). Citoloski
gradus je uporaben za oceno stopnje malig-
nosti pred zdravljenjem.

STADU)

Pomemben napovedni dejavnik je stadij, ki ga
ocenjujemo po TNM-razvrstitvi (13). T opre-
deljuje velikost tumorja (TO: netipljiv, T1:
0-2 cm, T2: 2-5 cm, T3: >5 cm; T4: katerakoli
velikost z vra$¢anjem raka v prsni ko ali/in
koZzo). N so zasevki v bezgavkah (NO: ni zasev-
kov, N1: zasevki v regionalnih bezgavkah, N2,
3: zasevki v bolj oddaljenih bezgavkah). M so
oddaljeni zasevki (metastaze), npr. v paren-
himskih organih, kosteh, idr. (M0: ni zasevkov,
MT1: zasevki — navedejo se mesta zasevkov).
Razlike v prezivetju bolnic s stadijem I, ki je
opredeljen kot TINOMO, in bolnic s stadijem
IV (TXNXM1) so bistvene, saj imajo prve 87 %
5-letno prezivetje, druge pa 13 % 5-letno pre-
Zivetje.

7 ABTT tipljivih bezgavk lahko diagnostici-
ramo morebitne zasevke in bistveno pripomo-
remo k opredelitvi stadija bolezni, ki narekuje
vrsto zdravljenja.
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Slika 4. Pozitivni estrogenski receptorji pri karcinomu dojke, doloceni
imunocitokemicno na vzorcu aspiracijske biopsije s tanko iglo.

KAJ LAHKO IZ ABTI POVEMO
O NOVIH NAPOVEDNIH
DEJAVNIKIH POTEKA BOLEZNI
IN ODZIVA NA ZDRAVLIJENJE
PRI RAKU DOJKE?

7 dodatnim metodami obdelave vzorcev,
predvsem pa z znanjem in izku$njami, lahko
iz vzorca ABTI pridobimo poglobljene informa-
cije o raku dojke, nekatere lahko uporabimo
kot napovedne dejavnike (14).

Estrogenski in progesteronski receptorji
so pomemben napovedni dejavnik za oceno
odziva na hormonsko zdravljenje in trajanja
obdobja brez bolezni pri bolnicah z rakom doj-
ke. Obicajno se dolocajo imunohistokemi¢no
na tkivnih rezinah operacijsko odstranjenih
tumorjev. Predoperacijsko dolo¢anje hormon-
skih receptorjev na vzorcih ABTI z imunoci-
tokemicnimi barvanji je pomembno v primeru,
da bolnica ni sposobna za operacijo, ali pa
potrebujemo oceno hormonskih receptorjev
pred operacijo za nacrtovanje zdravljenja
(slika 4) (15, 16).

Na vzorcih ABTI lahko opredelimo tudi
morebitne nove napovedne dejavnike. Koli¢ina
DNA v tumorju, ki jo izmerimo s preto¢nim
ali slikovnim citometrom, t.i. DNA-ploidija,
odraza celotno genetsko vsebino tumorja (17).
Normalna somatska celica je evploidna (di-
ploidna), kar ustreza 23 parom kromosomov.
Vedje ali manj$e vrednosti imenujemo anev-
ploidne. Iz frekvencega histograma, ki prikaze
porazdelitev koli¢ine DNA v izmerjeni tumorski
populaciji, od¢itamo deleZe celic v posamez-
nih fazah celi¢nega ciklusa; deleZ celic v fazi

Slika 5. Pozitivno barvanje na HER-2 pri karcinomu dojke, doloceno
imunocitokemicno na vzorcu aspiraciiske biopsije s fanko iglo.

S odraza proliferacijsko aktivnost tumorja.
V raziskavah, ki so potekale na Onkoloskem
institutu vse od 1. 1989, so ugotovili, da je
DNA-ploidija neodvisen napovedni dejavnik
poteka bolezni pri dolo¢enih skupinah bolnic
z rakom dojke; ve¢ bolnic z diploidnimi tumor-
jije prezivelo 10 let po diagnozi. DNA-ploidija
je bila tudi napovedni dejavnik prvega razsoja
bolezni in odgovora na hormonsko zdrav-
ljenje (18).

Proliferacijsko aktivnost tumorja lahko
natancneje kot z dolo¢anjem faze S iz DNA-hi-
stograma opredelimo z imunocitokemi¢nim
barvanjem s protitelesi (npr. z MIB-1) proti
jedrnemu antigenu proteinu Ki-67. Ta je pri-
soten v vseh aktivnih fazah celi¢nega ciklusa
(fazi G1, S, G2 in mitozi), zato je odli¢en ozna-
cevalec za dolocanje rastnega deleza v izbrani
celi¢ni populaciji. Delez pozitivnih celic Ki-67
je povezan s klini¢nim potekom bolezni. Pri
raku dojke je neodvisni dejavnik za napoved
preZivetja bolnic in ponovitve bolezni, nekate-
re Studije porocajo, da napoveduje tudi odgovor
na zdravljenje. Morda bo doloc¢anje izraze-
nosti Ki-67 pred zdravljenjem v prihodnosti
postalo pomembno za oceno agresivnosti
tumorja in za izbor primernega zdravlje-
nja (19). Na naSem oddelku smo nasli odli¢no
soodvisnost v delezu MIB-1-pozitivnih celic
med histologkimi in citoloskimi vzorci kar-
cinoma dojke, kar pomeni, da to metodo
lahko zanesljivo uporabimo pri vsakdanjem
delu (20).

Imunocitokemi¢no lahko iz vzorcev ABTI
dolo¢amo tudi Her-2 (c-erb-B2) onkoprotein
(p185), ki je pomemben ne le za napovedo-
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vanje poteka bolezni, ampak predvsem odgo-
vora na imunsko zdravljenje s trastuzumabom
(Herceptinom®), tj. protitelesom proti Her-2
proteinu pri bolnicah z metastatskim rakom
dojke (slika 5). Natan¢neje kot z imunocito-
kemic¢nimi barvanji bi lahko status Her-2
dolo¢ili z metodo fluorescentne in situ hibri-
dizacije (FISH), kjer analiziramo $tevilo kopij
gena Her-2 (21). V vzorcih ABTI imamo za
analizo cele ohranjene celice oz. jedra, kar je
prav gotovo prednost pri Stetju signalov pri
tej metodi v primerjavi s Stetjem na tkivnih
rezinah, ki jih sestavlja veliko $tevilo prekri-
tih in/ali prerezanih celic oz. jeder (22).
Vzorci ABTI so torej uporabni tudi za
Stevilne molekularno-bioloske metode, ki pa
se veinoma uporabljajo Se za raziskovalne
namene (npr. dolo¢anje p53-onkoproteina,
vrednotenje apoptoze idr.) (23).

IN KAJ SE LAHKO
OPREDELIMO 1Z ABTI
TUMORJEV DOJKE?

Ko govorimo o raku dojke, imamo vec¢inoma
v mislih Zlezni rak - adenokarcinom. Ne
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