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Patologija malignih tumorjev dojke
Pathology of malignant breast tumors

Janez Lamovec

Oddelek za patologijo, Onkoloski institut, Ljubljana

Povzetek: Morfoloska opredelitev tumorjev dojke po nacelili moderne kirurske patologije tumorja daje
kliniku poleg osnovnih podatkov o naravi tumorja tudi pomembne prognosticne informacije. Pri karcino-
mu dojke so med njimi na vrhu pomembnosti: stanje aksilarnih bezgavk (pozitivne ali negativne bezgav-
ke), stopnja malignosti tumorja, velikost tuimnorja, verjetno tudi histoloski tip. Z razvojem modernilt te-
hnologij lahko tako patolog kot klinik uporabljata Se mnoge nove metode, s katerimi opredeljujeta tumor
tudi biokemicno in molekularno. Zaenkrat pa vse te nove opredelitve se ne dosegajo prognosticne veljave
klasicnil morfoloskilt lastnosti. Prav zato pa mora patolog skrbno upostevati priporocila in pravila o ob-
delavi kirurSkega vzorca, da lahko opredeli vrsto morfoloskih lastnosti, ki vsebujejo najvec napovedno
veljavnih podatkov. V clanku govorim o osnovnih morfoloskih metodah, o posameznih pomembnejsih tu-
morjil dojke ter o nekaterih novih biokemicnih in molekularnih metodah v diagnostiki raka dojke.
Kljucne besede: dojka; novotvorbe-patologija

Abstract: The morphological classification of breast tumors, in accordance to principles of modern surgi-
cal pathology, provides the clinician not only with the basic data on the nature of tumor but also witl im-
portant prognostic information.In the carcinoma of the breast, such information are as follows: lymph
node status (positive or negative lymph nodes), grade of malignancy, size of the tumor and probably its
histological type. The development of new teclinologies enabled the pathologist as well as the clinician to
use numerous new tools and methods to determine a number of biochemical and molecular characteri-
stics of the tumor. At this moment, however, the latter do not achieve the prognostic relevance of classical
morphological features. Therefore, the pathologist should carefully follow the recommendations and gui-
delines for handling and reporting surgical specimens since only by such means all morphological featu-
res giving most important prognostic information will be identified. In the article, some basic morpholo-
gical methods, several important breast tumors, and a few biochemical and molecular methods in the dia-
gnostics of breast cancer are discussed.
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Uvod

Morfoloska diagnoza je ena od najbolj klju¢-
nih diagnosti¢nih opredelitev pri obravnavi
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vec ali manj le za dolocitev bioloSke vrste tu-
morja, torej za njegovo uvrstitev med benigne
ali maligne, je moderna obravnava istega pro-
blema mnogo bolj kompleksna.! Opredelitev
tumorja kot benignega ali malignega sicer
ostaja temeljna in najbolj bistvena morfo-
loska in bioloska opredelitev, vendar kliniku,
ki bolnico zdravi, to ne zadostuje ve¢. V tem
kratkem prikazu bom poskusal nanizati bi-
stvene elemente v morfoloski diagnostiki tu-
morjev dojke, ki naj jih, po danasSnjem razu-
mevanju, uposteva patolog.

Morfoloska diagnoza

Biopsija s tanko iglo (aspiracijska biopsija s
tanko iglo - ABTI) je v mnogih institucijah,
tudi na OnkoloSkem inStitutu, prva in v veci-
ni primerov edina predoperativna morfoloska
diagnostiéna metoda pri tumorjih dojke;? nje-
na diagnosticna vrednost je nesporna. Iz-
kuSen citolog ne samo da biolosko opredeli
proces, ampak lahko dostikrat tudi uvrsti tu-
mor, npr. karcinom, v to ali ono kategorijo.
Kot pri drugih diagnosti¢nih metodah se tudi
pri ABTI pojavljajo mnoge pasti, ki lahko za-
vedejo citologa v napacno diagnozo; hkrati
pa sam poseg lahko povzroc¢i spremembe, ki
v redkih primerih povzrocajo tezave pri inter-
pretaciji poznejse kirurSke biopsije. Taksne
spremembe so npr. z iglo naneSeni epitelijski
otocki v stromi ali limfnih/krvnih prostorih.?

Kadar citoloSka diagnoza ni dokon¢na, se
kirurg odlo¢i za intraoperativno preiskavo z
metodo zmrzlega reza. Metoda je zelo zane-
sljiva,* vendar v novejsem ¢asu priporocajo
njeno omejevanje, zlasti pri netipljivih tu-
morjih dojke. Po priporocilih Zdruzenja
ameriSkih kliniénih patologov naj bi zmrzli
rez pri tumorjih dojke izvajali le pri tipljivih
tumorjih, vecdjih od 1cm, ne pa pri netipljivih
tumorjih, manjsih od 1cm, in pri mamograf-
skih kalcifikacijah brez jasnega tumorja.®
Glavni razlog za te omejitve je dejstvo, da tu-
di z zmrzlim rezom véasih ni mogoce posta-

viti diagnoze in so za to potrebni definitivni
rezi iz parafinskih blokov; v tkivu, preosta-
lem po zmrzlih rezih, pa je lahko veliko arte-
faktov. Pri majhnih tumorjih pa po zmrzlih
rezih ne ostane ve¢ dovolj tkiva za parafinski
vklop - toc¢na histoloska diagnoza pa je naj-
pomembnejSa zahteva, ki naj jo patolog iz-
polni.

Obdelava in evaluacija makroskopskega
vzorca po dolocenih in uveljavljenih pravilih
stroke sta osnovni pogoj za vse poznejse dia-
gnosti¢ne postopke.® Tu naj omenimo le ob-
vezno radiografijo vzorca pri netipljivih tu-
morjih; mikrokalcinacije v radiografiranem
vzorcu nam povedo, da je kirurg res ekscidi-
ral pravo mesto.

Prvo diagnosti¢éno in prognosti¢no po-
membno dejanje, ki je povezano z makro-
skopskim pregledom vzorca, je dolocitev veli-
kosti tumorja, vsaj v dveh premerih. Velikost
tumorja je pomemben prognosti¢ni dejavnik,
ki moéno vpliva na 15-letno” in tudi na 20-le-
tno prezivetje pri karcinomu dojke.

Z mikroskopskim pregledom vzorca uvr-
stimo tumor v eno od Stevilnih kategorij; ob-
stajajo razlicne klasifikacije, najbolj razsirje-
na je klasifikacija tumorjev dojke WHO.’
Povsem jasno je, da je opredelitev med beni-
gnim in malignim tumorjem kljuénega pome-
na, manj jasno je, ali je tip malignega tumor-
ja, predvsem karcinoma, neodvisen progno-
sti¢ni dejavnik; novejSa porocila so pritrdil-
na.”*012 Kot kaZe, ima najpogostejsi histo-
loski tip, infiltrativni duktalni karcinom -
IDC, najslabso prognozo, meSani lobularni
karcinom in medularni pa povprecéno. Infil-
trativni lobularni (ILC), meSani tubularni in
mesani IDC (IDC + specialni tip) imajo dobro
prognozo. Tubularni, kribriformni, mucino-
zni in sekretorni karcinom pa imajo odli¢no
prognozo.”!1 V veéini objavljenih serij zaje-
ma IDC priblizno 50 do 80 % vseh vrst karci-
nomov, drugi najpogostejsi tip, ILC, pa okrog
10-14 %.7113 V nasi domadi seriji, v kateri
smo primerjali pogostost posameznih tipov
karcinoma dojke v enem letu v dveh razli¢nih
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desetletjih, je bila frekvenca IDC povprecno
70 Ou, ILC pa 10 O(LM

Infiltrativni duktalni karcinom (IDC) ni eno-
tna kategorija, pojavlja se v nestetih morfo-
loskih variacijah, véasih s spremljajo¢im in-
traduktalnim (in situ duktalnim) karcino-
mom. Poskus pribliznega urejevanja teh vari-
acij je dolocanje stopnje malignosti. Zelo popu-
larna metoda gradacije IDC je metoda po
Scarff-Bloom-Richardsonu, v Elstonovi modi-
fikaciji.’®>. Po tej metodi tockujemo stopnjo
tvorjenja tubularnih struktur (1 do 3 tocke),
stopnjo pleomorfizma celic (1 do 3 tocke) ter
Stevilo mitoz na 10 velikih vidnih polj (1 do 3
tocke). Karcinom, ki zbere od 3 do 5 tock, je
dobro diferenciran (gradus I), tisti s 6 do 7 to-
¢kami zmerno (gradus II) in oni z 8 do 9 toc-
kami slabo diferenciran (Gradus III). Progno-
sticna veljavnost stopnjevanja malignosti je
bila ze veckrat potrjena.'®'7 Metoda je dovolj
reproducibilna.’® Diskusija o tem, kolikina je
dejanska prognosti¢na vrednost gradacije
karcinomov dojke, pa $e ni zaklju¢ena.!%-?

Infiltrativni lobularni karcinom (ILC) je bio-
losko dokaj poseben tip karcinoma dojke, ki
ga odlikuje relativno kronicen potek in pre-
dvsem poseben nacin metastaziranja, ki se
lahko bistveno razlikuje od tistega pri IDC.
ILC je naceloma drobnoceli¢ni tip karcinoma,
ki raste disociativno; gostota tumorskih celic
je pri razliénih tumorjih zelo razlicna. Pogo-
sto ga spremlja in situ lezija (in situ lobularni
karcinom). Tudi pri tem karcinomu lahko
uporabljamo  Scarff-Bloom-Richardsonovo
stopnjevanje malignosti, ¢eprav je do nedav-
nega prevladovalo nacelo, naj se ta nacin gra-
diranja uporablja le pri duktalnem karcino-
mu oziroma njegovih variantah. Velika vec¢ina
primerov ILC je po tej razvrstitvi 1. ali 2. sto-
pnje malignosti. Tumor znacilno bolj pogosto
kot IDC metastazira v peritonej in retroperi-
tonej, votle abdominalne organe, notranje ge-
nitalije in leptomeninge.?!2> Obstaja veé
podtipov: klasi¢ni, tubulolobularni, alveolar-
ni, solidni in pleomortni. Zadnje tri razli¢ice
imajo slabo prognozo.?* Pogostost bilateral-

nosti bolezni pri ILC je ve¢ja kot pri IDC.23
Duktalni karcinom in situ (intraduktalni kar-
cinom - DCIS) je karcinom, pri katerem kar-
cinomske celice rastejo znotraj duktalnega si-
stema, ne preraScajo bazalne membrane in
ne infiltrirajo strome. Tudi ta tip karcinoma
je znan v Stevilnih morfoloskih variantah, ki
so do nedavnega veljale le za morfoloske za-
nimivosti. V preteklosti je bil ta tip karcino-
ma redek in je zajemal le kaksnih 0,8 do 5%
vseh karcinomov dojk; v obdobju mamografi-
je pa se je istocasno s pogostejsim odkriva-
njem majhnih tumorjev dojke povecalo tudi
Stevilo primerov DCIS, ki zdaj v nekaterih se-
rijah Zze dosega 15 do 20% vseh karcino-
mov.2® Gre torej za pomemben tip karcinoma
dojke, ki je zdaj v sredis¢u zanimanja razi-
skovalcev na podrocju karcinoma dojke. Ker
kaze, da vsi razliéni tipi nimajo enake sposo-
bnosti prehoda v invazivni tip karcinoma in s
tem enake prognoze, jih skusamo uvrstiti v
morfolosko relevantne kategorije. Obstaja
ve¢ sistemov klasifikacij, najnovejsi, ki ga
predlagajo Holland in sod.?”, se zdi zelo logi-
cen, relativno reproducibilen in preprost. Po
tem sistemu ocenjujemo dve lastnosti - sto-
pnjo pleomorfizma tumorskih celic in sto-
pnjo arhitekturne organizacije. Na ta nacin je
DCIS razdeljen na tri skupine: dobro diferen-
cirani tip, intermediarni in slabo diferencira-
ni tip. Kot kaze, so mesani tipi redki, ¢eprav
se ob¢asno pojavljajo.?’ Studije z dolgoletnim
sledenjem kazejo, da je ta nacin klasifikacije
DCIS prognostiéno smiseln.?® Obstajajo tudi
korelacije med tipom DCIS in klini¢no pre-
zentacijo - tako je npr. Pagetova bolezen ma-
mile skoraj izkljuéno povezana s slabo dife-
renciranim tipom DCIS, slednjega pa tudi,
mnogo pogosteje kot druge tipe, odkrijemo
pri presejalni mamografiji.2? Slabo diferenci-
rani tip DCIS je tudi redkeje pozitiven na ste-
roidne receptorje ter pogosteje kot druga dva
tipa vsebuje tumorsko supresivni gen p53 ter
onkogen c-erb-B2, hkrati pa ga odlikuje vecja
proliferativna aktivnost, ki jo lahko prikaze-
mo z imunohistokemijsko reaktivnostjo na
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antigen Ki67.% Bioloski potek DCIS in pro-
gnosticno veljavnost opisane klasifikacije
nam najbolje razkrivajo redke Studije bioptic-
nih vzorcev dojke, v katerih so bili spregleda-
ni diskretni fokusi DCIS; v teh primerih bol-
nice, razen zacetne biopsije, niso bile drugace
zdravljene. V eni tak$nih Studij se je izkazalo,
da so bolnice s slabo diferenciranim tipom
DCIS dozivele njegov recidiv ali recidiv inva-
zivnega duktalnega karcinoma v 50 % prime-
rov, tiste z dobro diferenciranim karcinomom
pa le v okoli 14 % primerov. V tej Studiji so
kot diskriminacijsko lastnost ocenjevali le
pleomorfizem tumorskih celic, doba sledenja
pa je trajala od 1 do 28 let.?8 Novejsa konsen-
zna konferenca ekspertov je potrdila smisel-
nost gradiranja DCIS.%!

DCIS je pogost spremljevalec IDC. Kaze,
da obstaja paralelizem med diferenciacijo
DCIS in IDC, redkejsi so primeri neskladnosti
v diferenciaciji med obema vrstoma karcino-
ma; bioloski potek pa sledi diferenciaciji inva-
zivnega karcinoma.3? To tudi dokazuje, da so
mnoge prognosticne bioloSke in genetske la-
stnosti v klonu neoplasti¢nih celic pri karci-
nomu dojke dolocene Ze v preinvazivnem sta-
diju bolezni ter da pri nastajanju invazivnega
raka ne gre za progresijo v smislu poveceva-
nja stopnje displazije tumorskih celic.3?

V zvezi z razpravo o DCIS moram omeniti
Se entiteto imenovano duktalni karcinom in situ
z mikroinvazijo. Ta je definiran kot DCIS z mi-
kroskopskimi Zarisci invazivnega karcinoma
ob enem ali ve¢ duktusih, ki pa naj ne prese-
ga vec¢ kot 10 % povrSine pregledanega histo-
lodkega stekelca.** Nova klasifikacija UICC
definira minimalno invazijo kot tak$no rast
tumorskih celic v stromo, ki v nobenem
zaris¢u ne presega velikosti 0,1em.35 Cfeprav
bioloski potek tega tipa karcinoma ni povsem
jasen, kaze, da je po poteku blizji DCIS kot
IDC. Ekscizijska biopsija pogosto pusca rezi-
dualni tumor v preostalem tkivu dojke; kaze
da je mastektomija brez dodatnega zdravlje-
nja zadosten poseg.>*

Infiltrativni duktalni karcinom z masivno in-

traduktalno komponento je razlicica IDC z vec
kot 25 % intraduktalne komponente, ki se $iri
tudi zunaj glavne tumorske mase.3¢37 Tumor
pogosteje lokalno recidira, soglasja o optimal-
nem zdravljenju ni.

Lobularni karcinom in situ (LCIS) ali lobular-
na neoplazija je in situ neoplasti¢na lezija lo-
bulusov; gre za solidno proliferacijo drobnih
lobularnih celic brez invazije skozi bazalno
membrano lobulusov oziroma duktusov. Le-
zija je v veliki vecini primerov mikroskopska,
odkrita v biopsiji, ki so jo napravili iz drugih
razlogov, in ima znacilno morfologijo. Sta-
lis¢a o pomenu te lezije Se vedno niso ¢isto
enotna, ¢eprav prevladuje stalice, da je po-
memben kazalec za poznejsi razvoj invaziv-
nega raka; ta naj bi bil pri bolnicah, pri kate-
rih so odkrili LCIS, priblizno desetkrat pogo-
stejsi kot pri Zenskah brez obremenjujocih
faktorjev.3%3 Patolog mora znati locevati
med LCIS in podobno lezijo - atipi¢no lobu-
larno hiperplazijo, pri kateri pa je podobno
tveganje le od $tirikrat do petkrat vecje,*" ter
med LCIS in lobularno kancerizacijo, pri ka-
teri gre za Sirjenje DCIS v lobularne enote.

Poleg opisanih vrst karcinoma dojke ob-
staja Se vrsta drugih, redkejsih tipov, na krat-
ko naj omenimo le nekatere. Tubularni karci-
nom je redka oblika dobro diferenciranega
duktalnega karcinoma, ki ima zelo dobro
prognozo.#! Ima znaéilno morfologijo; v nje-
govi diferencialni diagnozi moramo pre-
dvsem upostevati nekatere vrste benignih fi-
brocisti¢nih bolezni, zlasti adenozne tumorje
s podrodji mikroglandularne adenoze. Pri loc-
evanju se moramo vcasih zateci po pomo¢ k
imunohistokemijskim preiskavam: kanalcki
tubularnega karcinoma niso obdani z ele-
menti bazalnih membran, npr. s kolagenom
IV, v nasprotju z mikroglandularno adenozo.
V tej zvezi naj omenimo Se kategorijo mesane-
ga tubularnega karcinoma, kot jo definirajo El-
lis in sodelovci;'! po tej definiciji moramo v
to skupino uvrstiti vse infiltrativne duktalne
karcinome, ki vsebujejo elemente tubularne-
ga karcinoma. Ta vrsta tumorja naj bi imela
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bolj$o prognozo kot obi¢ajni IDC.'! Tumor, ki
je soroden tubularnemu karcinomu in ki ima
prav tako zelo dobro prognozo je kribriformni
karcinom; 5-letno prezivetje je 100 %, 10-letno
le malo man;j.#?> Tumor z zelo dobro prognozo
je tudi mucinozni karcinom, a le v Cisti obliki.
Gre za neuroendokrino programiran tip kar-
cinoma, kar so dokazali z imunohistokemij-
skimi raziskavami.*> Redek, a prognosti¢no
prav tako zelo ugoden tip je sekretorni karci-
nom, ki izloca alfa-laktalbumin. Moramo ga
lociti od nekaterih drugih vrst infiltrativnih
in neinfiltrativnih karcinomov, ki jih odlikuje
sekretorna aktivnost, a nimajo drugih znacil-
nosti tega tumorja.** Medularni karcinom je
poseben tip karcinoma dojke, ki ga oprede-
ljujejo anaplazija tumorskih celic, sincicijski
tip rasti, ekspanzivni robovi in gosta limfo-
plazmocitna infiltracija strome. Gre za rela-
tivno kontroverzno entiteto, ki ji pripisujejo
zelo dobro® ali pa le povpreéno ugodno pro-
gnozo.!! To neskladje delno pojasnuje slaba
reproducibilnost morfoloske diagnoze.*® Pa-
pilarni karcinom je pogostejsi v neinvazivni (in
situ) obliki, a zelo redek kot invazivni tip.4”
Glede na njegovo redkost ni zanesljivega zna-
nja o njegovi prognozi. Pac pa je zanimiv za-
radi nekaterih vidikov, ki zadevajo diferenci-
alno diagnozo (problem lo¢evanja benignih in
malignih papilarnih lezij; problem psevdoin-
vazije ob benignih papilomih) ter v zvezi z
epidemioloSkimi lastnostmi nekaterih beni-
gnih papilarnih lezij. Multipli intraduktalni pa-
pilomi, lezije, ki so v€asih tezko locljive od pa-
pilarnega karcinoma, so v nasprotju s solitar-
nim benignim papilomom izraziti oznacevalci
za kasnejso malignost.*® Druga lezija, juvenil-
na papilomatoza (Swiss-cheese mastopathy), je
oblika fibrocisticne bolezni in ne prava papi-
larna lezija. Zanimiva je zato, ker se pojavlja
pri mladostnicah in je oznacevalec za morebi-
tno maligno bolezen v dojki pri bolni¢inih
bliznjih sorodnicah#?

Pagetova bolezen mamile je posebna klinic-
no-patoloska entiteta, ki jo oznacuje spre-
memba mamile, ve¢inoma kot ekcematozna

rdec¢ina: je intraepidermalni karcinom, ki ga
skoraj vedno spremlja spodaj leZeci invazivni
duktalni ali intraduktalni karcinom dojke.
Patolog jo mora lociti od in situ skvamoznega
karcinoma in malignega melanoma.>®

Obstaja Se nekaj tipov epitelijskih mali-
gnih tumorjev, ki pa so zelo redki in jih tu ne
obravnavamo.

Maligni mezenhimski tumorji dojke so zelo
redki, naj omenimo entiteto, znano pod ime-
nom filodni humor oziroma cistosarkoma filo-
des. V veliki vecini primerov je tumor beni-
gen, histolosko podoben fibroadenomu, le da
ima veliko bolj celularno stromo. V nekaterih
primerih je mejno maligen in le redkokdaj ja-
sno maligen, z moZnostjo metastaziranja. Tu-
di maligni tumorji so, tako kot benigni, fibro-
epitelijskega tipa, metastazira pa le maligno
spremenjena stromalna komponenta, ki ima
lahko videz enega od znanih vrst sarkoma.
Problem patologa v zvezi s tem tumorjem je,
da ni povsem jasnih kriterijev za razlikovanje
tistih, ki bodo metastazirali, saj metastazira-
jo¢a komponenta ni vedno nedvoumno mali-
gnega videza.®' Cisti sarkomi dojke so se veli-
ko redkejsi, omenimo naj le angiosarkom, sam
po sebi zelo redek tip sarkoma, ki po mehkih
tkivih in koZi zraste $e najpogosteje v dojki.>?

Primarni maligni limfom dojke je ob mali-
gnih epitelijskih in mezenhimskih tumorjih
tretja kategorija raka dojke. To je redka oblika
malignega tumorja dojke in je vecinoma viso-
ko maligni limfom B. Vsaj nekateri tipi pripa-
dajo posebni skupini limfomov MALT (muco-
sa associated lymphoid tissue), ki jih oznacuje
pocasna rast in relativno pozna diseminacija,
dostikrat na druga mesta MALT.>?

Lezija, ki jo kirurg zelo pogosto, ¢e ne naj-
pogostejse, izreze iz dojke pa je fibrocisticna
bolezen ali mastopatija. Sprememba je tako po-
gosta, da so predlagali, naj se v njenem ime-
nu beseda bolezen nadomesti z besedo spre-
memba. Njena proliferativna razlic¢ica - proli-
ferativna fibrocisticna bolezen pa nosi razlicno,
vedinoma manjso stopnjo tveganja za vznik
poznejsega raka dojke; ta je pri atipicni intra-
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duktalni in intralobularni hiperplaziji, ki se lah-
ko pojavljata v sklopu fibrocisticne bolezni,
Stiri do petkrat vecja kot pri zenskah brez de-
javnikov tveganja.* Hkrati lahko nekatere le-
zije v okviru fibrocisticne bolezni tudi z mor-
foloSkega staliSca povzrocajo diferencialno
diagnosticne tezave.

Ocena ekscizijskih robov vzorca dojke

Morfoloska diagnoza, pa ¢eprav je Se tako na-
tancno opredeljena in prognosti¢no relevan-
tna, ne pomeni prav veliko, ce je ne spremlja
podatek o tem ali sta bili ekscizija ali resekci-
ja zadostni, t.j. ali so kirurski robovi prosti,
brez infiltratov tumorskega tkiva. Da pride-
mo do tega podatka, moramo upostevati do-
locena pravila.

Vzorec mora priti v roke patologa intak-
ten; kirurg naj ga ne prereze! Njegova radove-
dnost bo potesena pozneje, seveda v prid bol-
nice. Kirurg naj vzorec ekscizijske biopsije
orientira, najlazje z ligaturami. Patolog robo-
ve vzorca obarva s tusem, jih osusi in Sele po-
tem prereze vzorec. Tu$ na obarvani povrsini
bo ostal na histoloskih rezinah; tako bo pato-
log lahko mikroskopsko ocenjeval radikal-
nost ekscizije. Vzorce z nepalpabilnim tu-
morjem moramo poprej radiografirati (glej
zgoraj). Obstajajo razli¢ne tehnike rezanja in
vzoréenja ekscizijskega vzorca.®

Stevilo vzorcev, ki naj jih patolog vzame za
histolo8ki pregled, je odvisno od velikosti tu-
morja; v zadnjem casu so zahteve po tumor-
skem tkivu velike - vzorce tumorskega tkiva
potrebuje biokemik za dolocevanje steroidnih
receptorjev, del tkiva se odvzame za pregled s
pretocno citometrijo, del tkiva se globoko za-
mrzne za eventualne poznejse raziskave itd.
Prvo vodilo pa je: razdajanje tkiva naj nika-
kor ne gre na ra¢un osnovne zahteve po hi-
stoloski diagnozi. Zanjo pa potrebujemo do-
volj tkiva.

Histoloski pregled vzorca ne sme biti ome-
jen le na pregled tumorja, ampak mora vkljuc-

evati tudi pregled okoli$nega tkiva dojke in pri
mastektomijskih vzorcih tudi pregled ostalih
kvadrantov. Tako lahko ugotovimo, ali obstaja-
jo multifokalna oziroma multicentricna Zzari-
§¢a tumorja ali oddaljena karcinomska limfan-
gioza; ocenjujemo pa tudi spremembe netu-
morskega tkiva - fibrocisti¢no bolezen itd.

Pregled bezgavk

Pregled aksilarnih ali regionalnih bezgavk je
glede napovedi izida bolezni najpomembnej-
Se patologovo dejanje pri ocenjevanju bioptic-
nega vzorca (ekscizijske biopsije, mastekto-
mijskega vzorca). Prisotnost ali odsotnost meta-
staz v aksilarnili bezgavkal je najpomembnejsi
santostojni prognosticni faktor pri karcinomu
dojke. Hkrati pa je prognoza pri bolnicah, ki
imajo zajete 1 do 3 bezgavke, bistveno bolj3a
kot pri tistih, ki imajo metastaze v ve¢ bez-
gavkah.”5+%5 Patologu ne sme biti Zal truda
in casa, ki ga porabi za iskanje in izolacijo
bezgavk.

Molekularni oznacevalci pri
karcinomu dojke

V preteklih petnajstih letih smo bili prica ve-
likemu razvoju v razumevanju molekularnih
mehanizmov pri nastanku in Sirjenju raka,
kar so med drugim omogocile tudi Stevilne
nove tehnologije in metode. Mnoge od njih
uporabljajo tudi patologi, nekatere Ze pri ru-
tinskem delu. Najbolj uporabljana, zares ru-
tinska metoda v patologiji, je imunohistoke-
mija. Z njo odkrivamo Stevilne celi¢ne antige-
ne in proteine, ki se barvno prikazejo v jedrih
ali citoplazmi celic. To metodologijo upora-
bljamo tudi pri identifikaciji nekaterih novih
dejavnikov, ki imajo doloceno vlogo pri na-
stanku, proliferaciji in Sirjenju karcinomskih
celic - taki so npr.epidermalni rastni faktor,
onkogeni in njihovi produkti (c-erb B2, ras, ¢
myc itd), produkti supresorskih genov, npr.
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p53, proliferacijska faktorja Ki67 in PCNA,
metaloproteinaze, katepsin D itd.”-5¢ Nedav-
no so odkrili dva gena, ki dolocata, kaksna
bo obéutljivost za rak dojke - BRCA 1 in
BRCA I1;°® mutacija teh dveh genov je najbrz
odgovorna za priblizno 2/3 vseh hereditarnih
rakov dojke ali za 5 % vseh rakov dojke.”® Ce-
prav implikacije tega odkritja Se niso v celoti
ovrednotene, gre najbrz za velik preboj pri ra-
ziskovanju tumorjev v zadnjih desetletjih. In-
tenzivno raziskujejo tudi vlogo kromosom-
skih defektov pri Sirjenju in metastaziranju
raka dojke.®V

Dolocanje estrogenskih in progesteronskih
receptorjev je ze dolgo uveljavljena metoda;
prognosti¢na “teza” teh dejavnikov Se vedno
ni povsem jasna. Prognosticni pomen hor-
monskih receptorjev se zdi veljaven le v prvih
petih letih, pri poznejSem prezivetju se ta po-
men izgubi.61 Pomembno je vedeti, da je imu-
nohistokemijsko dolocanje steroidnih recep-
torjev prav tako natancno in zanesljivo kot
biokemi¢no.5?

Pretocna citometrija

Dolocanje ploidije celic in deleza celic v razli-
¢nih fazah celicnega ciklusa s pretocno cito-
metrijo je tudi na Onkoloskem inStitutu ze
rutinske metoda. Nekatere Studije kazejo, da
je podatek o delezu celic v fazi S morda pro-
gnosticno pomembnejsi kot podatek o sami
ploidiji.®3 V §tudiji o invazivnem karcinomu
dojke iz Onkoloskega in Stituta podatek o
ploidiji v multivariantni analizi ni nastopal
kot samostojni prognosti¢ni faktor.t* Razi-
skovanje na tem podrocju Se ni zakljuceno.

Zakljucek

Ob vsem povedanem, je ocitno, da je poglavi-
tna vloga patologa pri diagnostiki raka na
dojki ob sami histoloski diagnozi tudi ¢im na-
tancnejsa prognostifikacija. To pa nam omo-

goca skrbna morfoloSka analiza vzorca, v no-
vejsem casu pa tudi uporaba modernih me-
tod. Ob vsem tem pa zdajsSna dognanja
kazejo, da Se tako napredne, moderne in te-
hnolosko zahtevne metode ne prekasajo do-
loc¢itve standardnih prognosti¢nih dejavni-
kov, kot so velikost tumorja, histoloski gra-
dus in prizadetost bezgavk.” Tako npr. tudi
kaze, da je natancno histolosko gradiranje
karcinoma dojke prognosticno pomembnejse
kot dolocevanje indeksa DNA, frakcije faze
S, estrogenskih receptorjev, epidermalnega
rastnega faktorja, onkogena C-myc in protite-
lesa na epitelijski mucin.!® To z drugimi bese-
dami pomeni, da metode kirurske patologije,
ce jih izvajamo po predpisih stroke, Se vedno
ohranjajo vlogo ene najpomembnesih metod
pri opredeljevanju in napovedovanju poteka
rakaste bolezni. To pa seveda ne pomeni, da
ne bo, morda ne v tako daljni prihodnosti,
prislo do zares revolucionarnih odkritij v mo-
lekularni biologiji raka dojke, ki bodo v teme-
lju spremenila nase dosedanje koncepte pa
tudi prakticno delovanje na tem podrodju.
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