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Popis skracdenica i akronima

ADH - atipi¢na duktalna hiperplazija

ALA — alfa-laktalbumin

BI-RADS — engl. Breast Imaging-Reporting and Data System; sustav za radioloSku klasifikaciju

promjena u dojci

CK — citokeratin

CNB - engl. core needle biopsy; biopsija Sirokom iglom

DCIS — duktalni karcinom in situ

ER — estrogenski receptor

FNA — engl. fine needle aspiration; punkcija tankom iglom

HE — hemalaun - eozin

IBC — engl. inflammatory breast cancer; upalni karcinom dojke

IGM - idiopatski granulomatozni mastitis

IHC — imunohistokemija

MALT — engl. mucosa associated lymphoid tissue; limfoidno tkivo povezano sa sluznicom

MR — magnetska rezonancija

PASH — pseudoangiomatozna stromalna hiperplazija

SMA — engl. smooth muscle actin; glatkomi$i¢ni aktin



SMMHC - engl. smooth muscle myosin heavy chain; teski lanac miozina

VABB - engl. vacuum-assisted breast biopsy; vakuum asistirana Sirokoiglena biopsij



1. Uvod

Benigne lezije dojke predstavljaju heterogenu skupinu lezija koje su vrlo ¢este u klinic¢koj praksi.
Vecina promjena na dojkama zbog kojih se pacijentice javljaju benigne su naravi, a samo 3 - 6%
slucajeva posljedica je karcinoma (1). Ucestalost benignih lezija pocCinje rasti tijekom drugog
desetljeca zivota i vrhunac doseze izmedu Cetrdesetih 1 pedesetih godina, za razliku od malignih
bolesti ¢ija incidencija raste nakon menopauze (2,3).

Klasifikacija ovih lezija ukljucuje upalna stanja, proliferativne bolesti te benigne tumore (3).
Klini¢ki se mogu prezentirati Sirokim rasponom simptoma, od otkrivene palpabilne mase pri
pregledu dojki, promjene na kozi, boli u dojci ili iscjetka iz bradavice do asimptomatskog
abnormalnog nalaza na rutinskom mamografskom pregledu (4).

Pri obradi pacijenata s promjenom na dojci korisno je zauzeti holisti¢ki pristup, ukljucujuéi
detaljnu osobnu anamnezu, strukturirani i usmjereni fizikalni pregled i, ako je indicirano,
laboratorijske nalaze, radiolosku obradu i biopsiju (5). Osobna anamneza trebala bi sadrzavati
informacije o tome kad je promjena uocCena i nastala, je li pacijentica ranije imala promjene na
dojkama te koje su dijagnosticke i terapijske metode u¢injene. Takoder, vazna je i obiteljska
anamneza, ako je netko u obitelji bolovao od bolesti dojke te postoji li povijest malignih bolesti
(6). Fizikalni pregled usmjeren je na inspekciju 1 palpaciju obje dojke, podrucje aksila te
infraklavikularne i supraklavikularne jame. Ovisno o nalazu, pacijentica se upucuje na daljnju
obradu. Kod novootkrivene palpabilne mase u dojci potrebno je uc€initi obostranu mamografiju te
UZV dojki 1 pazusnih limfnih ¢vorova pri ¢emu radiolog odreduje jesu li potrebne intervencije u
vidu punkcije tankom iglom (FNA) ili biopsije Sirokom iglom (CNB), odnosno vakuum
asistirane Sirokoiglene biopsije (VABB). Nakon citoloskog, odnosno patohistoloskog nalaza

planira se daljnji postupak (6).



2. Svrha rada

Svrha rada je prikazati pregled najces¢ih benignih lezija dojke te opisati znacajke koje ih
definiraju, njihove morfoloske i radioloske karakteristike te diferencijalne dijagnoze svakog
entiteta kako bi se povecala svjesnost o mogu¢im zamkama u njihovom tumacenju. Benigne
lezije vrlo su ¢est nalaz u materijalu dobivenom CNB-om i VABB-om, pri ¢emu nije uvijek
jednostavno sa sigurnosc¢u ih klasificirati u benignu kategoriju. Mnoge benigne lezije mogu
nekim svojim karakteristikama podsjecati na maligne i tako dovesti do pogresne dijagnoze te
netocne klasifikacije $to posljedi¢no rezultira krivim, ¢esto nepotrebnim terapijskim postupcima
1 Stetnim ishodom za pacijenta. Zbog toga je cilj ovog rada takoder naglasiti vaznost selektivne
primjene dostupnih dijagnostickih postupaka te multidisciplinarne suradnje kako bi se omogucilo

uspjesno razlikovanje benignih promjena u dojci od malignih lezija.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Dijagnosticka obrada promjena u dojkama

3.1.1. Radioloska dijagnostika

Mamografija je temeljna radioloska metoda oslikavanja dojki. Razlikujemo probirnu
mamografiju koja se izvodi kod asimptomatskih Zena starijih od 40 godina, te dijagnosticku koja
je namijenjena simptomatskim Zenama kod kojih se na temelju klinicke slike sumnja na malignu
promjenu u dojci (6,7). Nalazi mamografije opisuju se prema sustavu za radiolosku klasifikaciju
promjena u dojci (BI-RADS) koji je implementiran kako bi se standardiziralo oCitavanje nalaza i
osigurala bolja komunikacija izmedu radiologa, klinicara i pacijenta. Ovaj sustav sadrzi Sest
kategorija za lezije dojke. BI-RADS 1 i 2 podrazumijevaju uredan nalaz i nije potrebna nikakva
daljnja obrada ili terapija, ve¢ samo redovne mamografske kontrole. BI-RADS 1 je negativan
nalaz u kojem su dojke simetri¢ne, a nema nikakvih lezija, poremecaja arhitekture ili sumnjivih
kalcifikacija. U drugoj kategoriji moze se pak opisati lezija, ali je ona sa sigurno$¢u benigna. To
mogu biti involutivni kalcificirani fibroadenomi, lipomi, galaktokele. Takoder mogu bit opisani
intramamarni limfni ¢vorovi, implantati 1 sli¢no, ali sve dok se sa sigurno$¢u moze zakljuciti da
nema mamografskih dokaza zlo¢udnosti (7). BI-RADS 3 kategorija odgovara najvjerojatnije
benignoj leziji. Vjerojatnost da se radi o zlo¢udnoj leziji manja je od 2%, ali preporucuje se
pracenje u kracem intervalu. Ne oc¢ekuju se promjene tijekom intervala pracenja, ali ipak je
potrebno utvrditi stabilnost lezije. BI-RADS 4 je sumnjiv nalaz koji zahtijeva daljnju
dijagnosti¢ku obradu. To su lezije koje nemaju karakteristicnu morfologiju karcinoma, ali imaju
odredenu vjerojatnost da su zlocudne, zbog ¢ega je potrebna biopsija. BI-RADS 5 kategorija
odgovara lezijama koje su vrlo vjerojatno maligne, a ocekivana incidencija karcinoma je veca od

96% stoga i ovaj nalaz zahtijeva biopsiju. BI-RADS 6 je mamografski nalaz nakon



patohistoloske ili citoloSke potvrde malignog tumora dojke koji se uglavnom koristi u
preoperativnoj obradi (6-9). Strukture koje se opisuju na mamografskom nalazu, a mogu olaksati
razlikovanje benignih 1 malignih lezija jesu kalcifikacije i arhitektonska distorzija. Kalcifikacije
se grupiraju u tipi€no benigne, kalcifikacije umjerenog rizika te one visokog rizika za malignu
bolest. Benigne kalcifikacije su ve¢ih dimenzija i grublje strukture, glatkih kontura te se puno
lakSe uocavaju. To mogu biti kalcifikacije u kozi koje obi¢no imaju radiolucentni centar,
krvozilne kalcifikacije, grube “popcorn” kalcifikacije koje su Ceste u involutivnom fibroadenomu
ili kalcifikacije u sklopu duktektazija. One umjerenog rizika su manjih dimenzija i nejasnih
oblika (6). Poremecaj arhitektonike tkiva dojke, bez jasno vidljive tvorbe, oznacuje retrakciju
zljezdanog parenhima i distorziju parenhima u obliku zvijezde. Ako ne postoji podatak o
prethodnim zahvatima, onda ovakav nalaz upucuje na malignu bolest ili radijalni oziljak i nuZna
je daljnja obrada 1 biopsija (6, 7).

Ultrazvuk je neinvazivna metoda pregleda dojki, osobito kod Zena u generativnoj dob 1 trudno¢i.
Kombiniran s mamografijom znacajno pridonosi tocnosti dijagnostike benignih i malignih lezija
dojki. Kod ultrazvuénih pregleda dijagnosticiranih tvorbi opisuje se njihov oblik, granice,
ehogenost, orijentacija, promjene okolnog tkiva, posteriorni fenomen te vaskularizacija. Takoder
se navode i promjene u mlijecnim kanali¢ima, zone multicisti¢nih promjena, hipoehogena
podrucja te podrucja arhitektonske distorzije (6, 7). Ultrazvucne znacajke dobrocudnih solidnih
masa ukljucuju ovalni ili elipsoidni oblik, orijentaciju paralelnu s kozom, ograni¢ene rubove,
njezne 1 glatke lobulacije kojih je manje od tri, kao 1 odsutnost bilo kakvih malignih znacajki
poput spikulacija, izrazite hipoehogenosti, nepravilnih rubova ili mikrokalcifikacija. Medutim,
postoji znacajno preklapanje izmedu benignih i zlo¢udnih znacajki ultrazvuka te je neophodan
pazljiv pregled, kao i izravna korelacija s mamografijom. Prisutnost jednog malignog obiljezja,

unato€ prisutnosti visestrukih benignih obiljezja, iskljucuje benignu klasifikaciju i zahtijeva



biopsiju. Isto tako, tumor s benignim ultrazvu¢nim izgledom treba bioptirati ako pokazuje bilo

kakve sumnjive mamografske karakteristike (10).

3.1.2. Citoloska i patohistoloska dijagnostika

Materijal za citolosku analizu dobiva se naj¢es¢e pomocu FNA. CitoloSka punkcija prvenstveno
je namijenjena dijagnosticiranju suspektnih lezija detektabilnih ultrazvukom koje su dimenzija
manjih od 5 mm te za citolosku evaluaciju suspektnih limfnih ¢vorova pazusne jame. U
terapijske svrhe vrsi se citoloska aspiracija ili evakuacija vecih tekucih kolekcija ili cista. FNA je
minimalno invazivna metoda, relativno siguran postupak s niskom stopom komplikacija (6, 11).
Metoda se moze koristiti za dijagnozu i palpabilnih i nepalpabilnih lezija, ali ograniceno je
dijagnosticiranje nekih benignih i grani¢nih lezija te njihovo razlikovanje od malignih. Citologija
ne moze pouzdano dijagnosticirati preneoplasti¢ne lezije, a ne preporucuje se ni za dijagnostiku
fibroznih (hipocelularnih) lezija poput oziljaka i lobularnog karcinoma (6, 11). Drugo
ogranicenje je vrlo varijabilan raspon dijagnosticke to¢nosti ovisno o iskustvu citologa te visoka
stopa lazno negativnih rezultata zbog pogresnog uzrokovanja (11). Ipak, pouzdana je za
dijagnostiku fibroadenoma, fibrocisti¢nih promjena i metastaze karcinoma dojke u regionalnim
limfnim ¢vorovima (6). Citoloski nalaz se klasificira u pet skupina prema “C-klasifikaciji” u
svrhu ujednacenosti i bolje reproducibilnosti nalaza kao i definiranja preporuka za daljnji
postupak kod pacijenta. C1 kategorija podrazumijeva neadekvatan, oskudan materijal i u ovu
kategoriju svrstavaju se uzorci bez ili s vrlo oskudno epitelnih stanica te tehnicki neadekvatni
uzorci zbog neadekvatne pripreme. U slucaju C1 nalaza potrebno je ponoviti punkciju (ili u€initi
CNB). C2 kategorija odnosi se na benigne promjene. To su adekvatni uzorci bez znakova
maligniteta. Materijal je oskudno do umjereno celularan, sadrzi pretezno pravilan duktalni epitel

u plo$nim nakupinama, u pozadini pojedinacne gole jezgre. U cisti¢nim lezijama mogu se naci



pjenusavi fagociti i apokrine stanice, ponekad se nalaze fragmenti vezivno masne strome. U
navedenim slucajevima radi se o nespecificnim benignim promjenama. Citoloski se mogu
prepoznati i neke specifi¢ne promjene ako je materijal dovoljan za pouzdanu dijagnozu. To su
fibroadenom, masna nekroza, granulomatozni mastitis, apsces ili intramamarni limfni ¢vor. Za
ovu kategoriju preporucuje se kontrolni pregled za Sest mjeseci ili godinu dana, uzimajuci u
obzir ostale nalaze. U C3 kategoriju svrstavaju se vjerojatno benigne promjene. To su promjene
koje sadrZe gore navedene benign karakteristike, ali i neke elemente koje se ne vidaju u
benignim stanjima kao §to su nuklearna pleomorfija, diskohezivnost i hipercelularnost. U ovu
kategoriju ubrajaju se promjene s povisenim rizikom za malignitet kao $to su papilarne lezije 1
nalazi suspektni na filodes tumor i u slu¢ajevima kada citoloska atipija nije izrazena. Preporuka
je kontrolni pregled u kra¢em vremenskom intervalu (3-4 mjeseca) s ili bez ponavljanja FNA ili
CNB i postavljanje patohistolosSke dijagnoze, a uzimajuci u obzir ostale nalaze. C4 kategorija
jesu atipi¢ne lezije suspektne na malignitet, kad je citolog gotovo siguran u malignost lezije, ali
to ne moze pouzdano tvrditi zbog oskudnosti uzorka ili oSte¢enja stanica. C5 je maligna
promjena, medutim citoloski nije moguce razlikovati radi li se o in situ ili invazivnom karcinomu
(6, 12, 13). Ako je potrebna daljnja tkivna analiza radi se CNB ili VABB. Patohistoloski nalaz
bioptirane promjene klasificira se u jednu od pet kategorija baziranih na osnovi histoloske
prirode promjene u uzorku tkiva bez ukljucivanja klinickih 1 radioloski karakteristika. B1
kategorija podrazumijeva normalno tkivo dojke. B2 kategorija se odnosi na benigne lezije poput
fibrocisti¢nih promjena, fibroadenoma, sklerozirajuc¢e adenoze. B3 je promjena neodredenog
malignog potencijala, a ukljucuju radijalni oziljak, neke papilarne lezije, atipicnu duktalnu
hiperplaziju (ADH), lobularnu neoplaziju. Potrebna je ekscizija lezije kako bi se sa sigurnoséu
iskljucila malignost. B4 kategorija odnosi se na promjene koje su suspektne na malignost, ali

zbog oskudnog materijala ili artefakata ne moze se sa sigurnoscu dijagnosticirati te je potrebna



kirurSka ekscizija. BS kategorija ukljucuje maligne lezije, bilo da su to in situ ili invazivni

karcinomi (7, 14, 15).

3.2. Upalna stanja

3.2.1. Mastitis i1 apsces

Mastitis je zariSna ili difuzna infekcija dojke koja se najcesée javlja u puerperalnom razdoblju,
ali se takoder moze javiti izvan puerperija. Klinicka slika akutnog mastitisa ukljucuje osjetljivost,
crvenilo, oticanje i toplinu dojke. Dijagnoza se Cesto postavlja na temelju klinicke slike 1
pozitivnog odgovora na antibiotsku terapiju. Kroni¢ni mastitis, koji se obi¢no javlja nevezano za
trudnoc¢u 1 dojenje, klinicki se manifestira zadebljanjem koze dojke, palpabilnom kvrzicom,
iscjetkom iz bradavice ili aksilarnom limfadenopatijom (16). Apsces dojke je komplikacija
infektivnog mastitisa, a kao i sam mastitis, moze biti vezan uz laktaciju ili se javljati nevezano uz
trudnocu. Puerperalni apscesi obi¢no su smjesteni periferno i klinicki se lako prepoznaju, dok su
nepuerperalni ¢eS¢e smjesteni periareolarno i imaju losije ishode i vec¢u stopu recidiva (17).

S obzirom na to da gotovo istu klinicku sliku ima inflamatorni karcinom dojke (IBC) (18) vazno
je, osobito ako primjena antibiotika ne smanjuje znakove upale, razmotriti i ovu diferencijalnu
dijagnozu i iskljuciti zlo¢udnu bolest, poglavito kod starijih Zena koje ne doje (17, 19, 20).
Mamografski, mastitis 1 apsces dojke mogu se prezentirati kao zari$no ili difuzno zadebljanje
koze, iregularne mase, asimetri¢na gustoca tkiva ili arhitektonska distorzija (16, 17, 21). Ovakve
nalaze u akutnom stadiju moZe biti teSko razlikovati od onih povezanih sa zlo¢udnom boles¢u.
Osim toga, kod sumnje na infekciju dojke, mamografija esto nije moguca zbog edema i
osjetljivosti dojke, a nerijetko moze biti 1 negativna. Zbog toga je mamografija indicirana nakon
uspjesnog lijeCenja akutne infekcije dojke ili apscesa, kako bi se iskljucila podlezeca ili

pridruzena maligna bolest (20). Ultrazvuc¢ne znacajke apscesa dojke ukljucuju jednu ili vise



hipoehogenih nakupina razli¢itog oblika i1 veli¢ine koje su ¢esto kontinuirane i1 lobulirane.
Apscesi dojke tipi¢no pokazuju debeli ehogeni rub te povecanu perifernu vaskularnost, $to je
znacajka 1 malignih lezija. Povezani mastitis predstavlja podrucje povecane ehogenosti
parenhima. Takoder se mogu vidjeti zadebljana koza, proSirene limfne Zile 1 aksilarna
limfadenopatija (16, 17). U pacijenata s produljenim tijekom bolesti i onih ¢ije stanje ne reagira

na antibiotike indicirana je biopsija dojke (17).

3.2.2. Idiopatski granulomatozni mastitis

Idiopatski granulomatozni mastitis (IGM) je upalno stanje dojke, nepoznate etiologije, bez
dokazane infekcije mikobakterijama, gljivicama, parazitima i drugim uzrocima granulomatoznih
upala poput sarkoidoze ili silikonskih mastitisa. Uglavnom pogada Zene u reproduktivnoj dobi i
obi¢no je povezan s trudnocom, dojenjem i uporabom oralnih kontraceptiva (17, 20, 22). Znacaj
IGM-a je njegova sposobnost da klinic¢ki i radioloski oponasa karcinom dojke (20, 22, 23).
Klini¢ka prezentacija ovog entiteta ukljucuje unilateralnu osjetljivost dojke, eritem, edem, ali 1
palpabilnu kvrzicu s posljedi¢nim uvlac¢enjem bradavice i stvaranjem sinusa te iscjetkom Sto
moze pobuditi sumnju na karcinom (17, 20, 24). Radioloske karakteristike granulomatoznog
mastitisa su varijabilne, ali takoder imaju tendenciju preklapanja s onim karcinoma dojke (16).
Slikovni nalazi su manje izrazeni na mamografiji, gdje moze biti i okultan. Naj¢es¢i nalaz kod
IGM-a na mamografiji je zariSna asimetri¢na gustoca. Takoder su zabiljezene nepravilne mase,
difuzno povecane gustoc¢e i zadebljanja koze kao posljedica edema, §to je 1 jedna od glavnih
radioloskih karakteristika IBC-a (17, 18, 25, 26). Ultrazvuc¢ni nalazi variraju u rasponu od velike
hipoehogene mase do viSestrukih grupiranih, ¢esto susjednih nodularnih hipoehogenih lezija s
tubularnim proSirenjima (25, 27). Takoder, ultrazvuk ponekad moze prikazivati samo distorziju

parenhima s poja¢anim zasjenjenjem, bez diskretne mase (28). S obzirom na navedenu klinic¢ku i



radioloSku sli¢nost s karcinomom, konacna dijagnoza postavlja se histopatoloski 1 iskljucivanjem
drugih uzroka granulomatozne upale (29, 30). Histopatoloski, IGM je karakteriziran
lobulocentri¢nom granulomatoznom upalom. Upalni infiltrat unutar i oko lobula sastoji se od
limfocita, plazma stanica, eozinofila, epiteloidnih stanica i multinuklearnih orijaskih stanica.
Opsezna upala moze izbrisati lobulocentri¢nu distribuciju. Povremeno se opaza nekroza s
nakupljanjem neutrofila te formiranjem mikroapscesa, $to moze dovesti do fibroze s distorzijom
arhitekture lobula te izazvati atrofiju 1 degeneraciju epitela te dilataciju duktusa. (29) Kazeozna
nekroza, mikroorganizmi poput mikobakterija, gljiva ili parazita, sarkoidoza i strani materijal
trebali bi biti odsutni. Pravilna identifikacija ovog entiteta vazna je za sprjeCavanje pogresne

dijagnoze i odgodenog lijecenja (7, 20, 30, 31).

3.2.3. Limfocitna mastopatija

Limfocitna mastopatija je benigni upalni proces parenhima dojke (17). Povezana je s
dijabetesom tip I, ali ili drugim autoimunim bolestima poput Hashimotova tireoiditisa,
Sjogrenova sindroma i sistemskog eritematoznog lupusa. Obi¢no se javlja u premenopauzalnih
Zena, prosjecne dobi 45 godina, ali moZe se javiti i u muskaraca u sklopu ginekomastije (17, 32,
33). Klinicki se oc€ituje kao jedna ili vise palpabilnih, tvrdih, bezbolnih, pokretnih tvorbi u dojci,
koje blisko oponagaju malignu bolest. Cesta je multicentriéna i bilateralna zahvacenost (33).
Mamografski, limfocitna mastopatija se ocituje kao slabo definirana masa ili asimetri¢no gusto
tkivo dojke. Ponekad je mamografski okultna, ali se zato ultrazvuc¢no prikazuje kao hipoehogena
masa sa straznjim akusti¢nim zasjenjenjem, nepravilnog oblika i nejasnih rubova (33, 34).
Prikazani su slu¢ajevi u kojima su lezije klasificirane kao BIRADS 5, §to je visoko suspektno na
malignitet (35). Zbog toga je za konacnu dijagnozu indicirana CNB i patohistoloski nalaz (34).

Limfocitnu mastopatiju histoloski karakteriziraju fibroza strome keloidnog tipa s lobularnom



atrofijom, limfocitna upala i epiteloidni miofibroblasti. Limfocitni infiltrati sadrze pretezno

B limfocite 1 nemaju germinativne centre, a nalaze se periduktalno, perilobularno 1
perivaskularno. Epiteloidne karakteristike miofibroblasta ukljucuju povecane stanice s okruglim
do poligonalnim jezgrama, istaknutim jezgricama i obilnom citoplazmom. Dijagnostic¢ki problem
mogu stvarati navedeni miofibroblasti koji se mogu zamijeniti za tumorske stanice invazivnog
karcinoma, a infiltracije limfocita mogu prividno upucivati na limfome, osobito MALT tipa (33,

36).

3.3. Proliferativne bolesti

3.3.1. Papilarne lezije
Papilarne lezije dojke predstavljaju heterogenu skupinu bolesti u rasponu od benignih i atipi¢nih
lezija do malignih, neinvazivnih i invazivnih tumora (37). Sve ih karakterizira ,,papilarna
morfologija® koju ¢ine fibrovaskularna stroma oblozena epitelom s ili bez mioepitelnog sloja,
ovisno o vrsti papilarne lezije. Priroda epitela odreduje radi li se o benignoj, atipicnoj ili
malignoj papilarnoj neoplazmi (38). Sve benigne intraduktalne papilarne neoplazme okruzene su
kontinuiranim mioepitelnim slojem, dok kod malignih lezija prisutnost i distribucija mioepitelnih
stanica varira prema vrsti lezije. Mioepitelne stanice ponekad se tesko identificiraju na rutinskim
hemalaun-eozin (HE) preparatima, stoga su potrebna dodatna imunohistokemijska (IHC) bojanja
za mioepitelne antigene poput kalponina, glatkomisi¢nog aktina (SMA), teskih lanaca
glatkomi$i¢nog miozina (SMMHC), citokreatina (CK) 14, CK 5/6 i p63 koji su razlicito osjetljivi
i specificni (38, 39). Tocna klasifikacija papilarnih lezija u CNB moze biti zahtjevna, stoga je
vazno evaluirati dva aspekta, postojanje mioepitelnih stanica na granici epitela i strome te

prisutnost atipije medu epitelnim stanicama (38).
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3.3.1.1. Intraduktalni papilom
Intraduktalni papilom benigna je lezija dojke koja se moze javiti centralno, u velikim kanalima
blizu bradavice ili manjim kanali¢ima u bilo kojem kvadrantu (38). Klini¢ki, centralni papilomi
se prezentiraju kao jednostrani iscjedak iz bradavice, rjede kao palpabilna masa, dok su periferni
uglavnom klinicki okultni. Patohistoloski, i centralni i periferni papilomi karakterizirani su
kohezivnim, ali razgranatim strukturama gradenim od fibrovaskularne strome prekrivene slojem
mioepitelnih stanica iznad kojih su poredane epitelne stanice. Mioepitelni sloj je uvijek prisutan,
a same mioepitelne stanice mogu varirati od prilicno istaknutih i hiperplasticnih do gotovo
neprimjetnih, kad su za potvrdu njihove prisutnosti potrebna dodatna IH bojenja (38, 40).
Epitelna komponenta sastoji se od jednog reda kubi¢nih do cilindri¢nih stanica, ali moze se
prezentirati i duktalnom hiperplazijom te plocastom metaplazijom u podru¢jima krvarenja ili
infarkta koja nastaju zbog torzije vezivnovaskularne strome ili nakon uboda iglom. Posljedi¢na
skleroza/fibroza moze biti toliko opsezna da gnijezda epitelnih stanica ostanu zarobljena unutar
tih podrucja Sto onemogucuje prepoznavanje papilarne arhitekture, a sama podru¢ja mogu
podsjecati na invazivni karcinom. Ipak, epitel ovih lezija zadrzava mioepitelni sloj, §to moze
pomoci u potvrdivanju njihove benigne prirode. Diferencijalna dijagnoza, osim invazivnog
karcinoma moze ukljucivati cijeli spektar papilarnih lezija uklju¢uju¢i ADH, duktalni karcinom
in situ (DCIS), papilarni DCIS, solidni papilarni karcinom i inkapsulirani papilarni karcinom. Do
dijagnostickih poteskoc¢a pri CNB mogu dovesti i nepotpuno uzrokovani papilomi, skleroti¢ni

papilomi te oni s epitelnom hiperplazijom i atipijom (38).

3.3.1.2. Intraduktalni papilom s ADH 1 DCIS
Intraduktalni papilomi s ADH 1 DCIS jesu papilomi koji u jednom svom dijelu sadrze atipi¢nu

epitelnu proliferaciju niskog stupnja (38, 40). Takva zariSta ADH 1 DCIS mogu se ¢eS¢e vidjeti u

11



perifernim papilomima. Histoloska slika ADH 1 DCIS gotovo je ista i ukljucuje zZarista solidne ili
papilarne proliferacije epitela. Stanica imaju uniformne hiperkromatske jezgre koje su Cesto
kribriformno rasporedene. IH su negativne na keratine visoke molekularne tezine (CKS5, CK14)
dok su uglavnom snazno pozitivne na estrogenske receptore (ER) (38). Dijagnoza se postavlja
ovisno o veli€ini lezije. Ako je epitelna atipija manja od 3 mm radi se o intraduktalnom papilomu
s ADH, a kad su podrucja atipije veca od 3 mm postavlja se dijagnoza DCIS. Kad postoje
podrucja sa srednjim i visokim stupnjem atipije epitela, dijagnoza DCIS se postavlja bez obzira
na opseg ili prosirenost lezije. Papilomi s DCIS mogu se zamijeniti za DCIS ili inkapsulirani

papilarni karcinom (38).

3.3.2. Skleroziraju¢a adenoza
Skleroziraju¢a adenoza benigna je lezija dojke u kojoj zbog proliferacije Zljezdanih elemenata
dolazi do ekspanzije terminalne duktulo-lobularne jedinice. Proliferacija Zljezdanih komponenti
pracena je i proliferacijom strome koja je obi¢no gusta i hijalinizirana Sto rezultira kompresijom i
distorzijom Zlijezda (41). Cesto je slu¢ajan mikroskopski nalaz u uzorcima dojke uzetih zbog
neke druge indikacije ili se otkrije slikovnim metodama kao nepalpabilna lezija. Ponekad ove
lezije mogu formirati ¢vrstu, gumastu masu s mikrokalcifikacijama te se prezentirati kao
palpabilne lezije (nodularna skleroziraju¢a adenoza) imitirajuci tako karcinom, klinicki 1
radioloski. Patohistoloski vide se umnozeni acinusi i tubularne strukture. Kanali¢i su mali,
okrugli 1 uglavnom jednaki veli¢inom. Epitelne stanice su male, kubi¢ne do cilindri¢ne 1 imaju
centralno smjesStenu jezgru. Na periferiji malih kanali¢a nalaze se mioepitelne stanice koje mogu
varirati od jako istaknutih do gotovo neprimjetnih na HE preparatu, ali su uvijek vidljive pomocu
IHC (42). Obje komponente, i epitelna i mioepitelna, mogu pokazivati znakove metaplazije.

Intralobularna fibroza karakterizirana je akumulacijom stromalnog kolagena koja dovodi do
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deformacije zlijezda, a ponekad i do potpunog zatvaranja njihova lumena. Tako se na preparatu
vide samo tracci stanica u gustoj vezivnoj stromi, $to se moze zamijeniti za invazivni karcinom
(38, 43). Mikrokalcifikacije su prisutne u viSe od 50% slucajeva (42). U skleroziraju¢oj adenozi
mogu se pronaci i zariSta ADH 1 DCIS koja mogu uzrokovati fuziju zahvacenih lobula
zaklanjajuci mioepitelni sloj 1 strukturu acinusa te oponaSajuci tako invazivni karcinom (44).
Lobulocentri¢ni nacin rasta, odnosno arhitektura lezije te prisutnost mioepitelnih stanica

olaksava dijagnosticiranje sklerozirajuc¢e adenoze (41).

3.3.3. Radijalni oziljak (radijalne sklerozirajuce lezije)

Radijalni oziljak je benigna lezija dojke koja je obi¢no asimptomatska i uglavnom se otkrije na
mamografskom pregledu ili slucajno, kao dio bioptata zbog neke druge indikacije. Vece lezije
(> 1 cm) s kompleksnijom arhitekturom nazivaju se kompleksne sklerozirajuce lezije (38).
Radiografski, radijalni oziljci mogu se prezentirati kao zvjezdolika zgusnuca, spikularne mase ili
podrucja distorzije te rjede kao izolirane mikrokalcifikacije te tako vrlo blisko oponasati
zlo¢udne lezije. Histoloski, radijalni oziljak i njegove sestrinske lezije sadrze srediSnju zonu
skleroze i elastoze koja se proteZe radijalno, zahvaéajuéi Zlijezde na svom putu. Zlijezde zbog
toga gube svoju lobularnu arhitekturu i ¢ini se da se duktusi i lobuli $ire radijalno, od centra
prema vani (45). Zlijezde su obi¢no zahvaéene nizom neproliferativnih i proliferativnih
promjena, mogu biti cisti¢no proSirene, pokazivati apokrinu metaplaziju ili hiperplaziju,
skleroziraju¢u adneozu te imati pridruzene papilarne lezije. SloZena sklerozirajuca lezija sastoji
se od istih elemenata, ali sadrzi viSestruka skleroti¢na podrucja i neradijalnu konfiguraciju.
Stani¢ni elementi ovih lezija obi¢no izgledaju dobroc¢udno s okruglim jezgrama i neupadljivim
jezgricama, ali mogu, kao 1 druge proliferativne lezije sadrzavati odredeni stupanj atipije koji

tjera na razmisljanje o malignom procesu (38, 45). Osim navedene atipije, obliterirani duktusi i
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acinusi s anguliranim konturama, zarobljeni unutar skleroti¢ne, fibroelasticne strome podsjecaju
na infiltrativni nacin rasta, a sama stroma imitira dezmoplaziju §to u razmatranje dovodi
dijagnozu invazivnog karcinoma, osobito tubularnog ili dobro diferenciranog duktalnog tipa.
Ovo posebno vrijedi za ograni¢ene uzorke CNB u kojima se pretezito uzrokuje fibroelasticno
srediSte lezije. U takvim okolnostima, IH bojanje treba potvrditi postojanja sloja mioepitelnih

stanica u sklerozirajucoj leziji, odnosno odsutnost tih istih stanica u invazivnom karcinomu (46).

3.4. Benigni tumori

3.4.1. Tubularni adenom
Tubularni adenom je benigni, dobro ograniceni fibroepitelni tumor dojke, graden od gusto
proliferirajucih, zbijenih, okruglih do ovalnih tubularnih struktura sastavljanih od dva sloja
stanica, duktalnih 1 mioepitelnih, s rijetkom pozadinskom stromom. Najcesce se javljaju u
gornjem vanjskom kvadrantu dojke, u mladih, premenopauzalnih Zena. To su spororastuce
neoplazme koje se mogu otkriti i do godinu dana nakon pocetka rasta (47). Klinicki, mogu biti
asimptomatske 1 otkriti se slu¢ajnim radioloskim pregledima ili se prezentirati kao dobro
ogranic¢ene, bezbolne, slobodno pokretne palpabilne mase (48). Rapidno povecanje moze se
pojaviti tijekom trudnoce ili kod postmenopauzalnih zena. Kod starijih Zena moguca je i pojava
tubularnih adenoma s klinickim znac¢ajkama koje upucuju na malignitet: tvrda konzistencija,
ograni¢ena pokretljivost, slabo definirani rubovi, ulceracije na kozi te brz rast. Mamografski,
mogu se prezentirati kao mikrokalcifikacije velike gustoce, koje mogu biti morfoloski sumnjive
1 zahtijevati biopsiju. Ultrazvuc¢no, tubularni adenomi obi¢no se prikazuju kao ovalne mase s
ogranicenim rubovima, paralelne s povrsinom, sli¢no fibroadenomima, medutim, takoder se
mogu prezentirati kao nepravilne hipoehogene mase (49, 50). Patohistoloski, tubularni adenom

se prikazuje kao ostro ogranicena proliferacija malih, jednolikih, okruglih ili tubularnih struktura.
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Tubuli su oblozeni dvostrukim slojem stanica. Unutarnji sloj graden je od duktalnih luminalnih
stanica, a vanjski od atenuiranog sloja bazalnih mioepitelnih stanica. Mogu se vidjeti jezgrice,
blaga atipija i rijetke mitoze, koje ne iskljucuju dijagnozu benignog tubularnog adenoma. Lumen
je obi¢no prazan, ali povremeno moze sadrzavati mucin ili PAS pozitivne eozinofilne materijale
koji nisu imunoreaktivni na a-laktalbumin (ALA). Stroma je oskudna, a uglavnom se sastoji od
delikatne fibrovaskularne mreze i nekoliko rasprSenih limfocita. Posljedi¢no, nema kompresije
tubula zbog fibroze, a infarkt je rijedak. Citoloski nalaz tubularnog adenoma opisuje se kao
umjereno do visokostani¢ni razmaz koji sadrzi brojne uske trake poput nakupina sastavljenih od
duktalnih stanica s vjerojatnom acinarnom formacijom. Pozadina sadrZi mioepitelne stanice koje
se pojavljuju kao gole jezgre, s jedva pokojim stromalnim fragmentom. Ovakav nalaz moguce je
vidjeti i kod fibroadenoma, zbog ¢ega ih se citoloski ¢esto moze zamijeniti. Fibroadenom i
tubularni adenom mogu se definitivno razlikovati samo patohistoloski, a klju¢na obiljezja su
istaknuta epitelna proliferacija nalik floridnoj adenozi i minimalna stroma u tubularnoj adenozi.
Takoder zbog visoke celularnosti, veliCine lezije i kalcifikacija, a tezeg prepoznavanja tubularnih
struktura na citologiji, moguce je zamijeniti tubularni adenom s malignim lezijama, zbog ¢ega
patohistologija i dalje ostaje zlatni standard za dijagnozu ovih benignih lezija (38, 51). IHC
analiza potvrduje prisutnost mioepitelnih stanica, iskljucujuci dijagnozu karcinoma. Vimentin ili
CD34 naglaSavaju stromalnu komponentu tubularnog adenoma, ¢ime se lako moze iskljuciti
dijagnoza drugih benignih tumora dojke s obilnijom stromom. Dobro diferencirani tubularni
karcinom kao proliferacija dobro diferenciranih tubula obloZenih jednim slojem stanica, lako se
moze zamijeniti za tubularni adenom, pogotovo jer mioepitelne stanice nije uvijek jednostavno
vidjeti u klasi¢nom histoloSkom prikazu. Osim toga, vazno ga je razlikovati od ostalih benignih
tumora ¢iju je dijagnozu vazno iskljuciti s obzirom na njihovu povezanost s rizikom od

invazivnog karcinoma. Atipicna hiperplazija ili DCIS ponekad imaju morfoloske znacajke koje
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je tesko razlikovati od tubularnog adenoma, ali su negativni na CK5/6 (47). Ipak, kona¢na
dijagnoza tubularnog adenoma jedino je moguca nakon histoloskog pregleda. Preoperativna

dijagnoza citologijom ili radioloSkom evaluacijom nije moguca (51).

3.4.2. Hamartom
Hamartom je benigna, dobro ogranicena, inkapsulirana lezija sastavljena od normalnih, ali
neorganiziranih komponenti tkiva dojke (38, 45, 51). Hamartomi se mogu pojaviti kao mekane
opipljive mase ili su asimptomatski i otkrivaju se mamografijom. Na mamografiji su glatki,
dobro ograniceni, a veli¢ina im moze varirati od nekoliko milimetara do dvadesetak centimetara
(38). Histoloski, hamartomi su dobro ogranicene, ¢esto inkapsulirane mase, gradene od
zljezdanog tkiva, masnog tkiva i fibrozne strome u razli¢itim omjerima s neorganiziranom
arhitekturom. Mogu takoder sadrZavati glatku muskulaturu, hrskavicu ili pseudoangiomatoznu
stromalnu hiperplaziju (PASH) (52, 53). Obi¢no postoji izrazena intralobularna fibroza i lobuli
imaju atrofican izgled. Ovisno o tome koja komponenta dominira, hamartomi se mogu nazvati
adenolipomi kada imaju znacajke normalnog Zljezdanog tkiva pomijeSanog s masnim tkivom,
mioidni hamartomi kada je istaknuta komponenta glatkih miSic¢a i hondrolipomi kada postoje
hondroidni otoci unutar masnog tkiva (38). lako se mamografski hamartom uglavnom prikazuju
kao ostro ograniceno zgusnuce, odvojeno od susjednog normalnog tkiva dojke tankom
radiolucentnom zonom, razli¢ite histoloske komponente hamartoma mogu razli¢ito izgledati na
slikovnim prikazima i tako raditi diferencijalno dijagnosticke problem. Primjerice, vretenaste
stanice miSi¢ne komponente mioidnog hamartoma mogu uzrokovati povecanu gusto¢u na
mamografiji i ultrazvuku stoga se u razmatranje moraju dovesti i fibroepitelne lezije te neki
maligniteti. Takoder, sonografski, zbog razlicite koli¢ine masnog i zljezdanog tkiva u

hamartomu, ehostruktura je heterogena, §to uz povecane dimenzije tumora isto tako moze
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oponasati maligne lezije poput sarkoma ili filoides tumora (17, 54). Hondrolipomi dodatno
sadrze hijalinu hrskavicu koja moze biti zariSno kalcificirana 1 vidljiva mamografijom. U
slucajevima kad se naide na benignu leziju dojke s ZariSnom mikrokalcifikacijom, treba iskljuciti
istovremeni malignitet (55). Abnormalna raspodjela normalnih struktura i prisutnost heterogenih
elemenata mogu navesti sumnju na razli¢ite dobro ograni¢ene maligne tumore dojke poput
metaplasti¢nog karcinom ili sarkoma, ali s obzirom na nedostatak atipije rizik pogresne
dijagnoze bi trebao biti vrlo nizak (17, 45). Ipak, ponekad ograni¢ena dostupnost materijala,
primjerice kod CNB, moze otezavati dijagnosticiranje stoga je za konac¢nu dijagnozu potrebno

uzeti u obzir radioloske i klini¢ke nalaze (56).

3.4.3. Dezmoidna fibromatoza
Dezmoidna fibromatoza je infiltrativna neoplazma vretenastih stanica ulozenih u kolagenu
stromu. Karakterizira ih fibroblasti¢na ili miofibroblasti¢na diferencijacija, a zajednicki tvore
masu koja je lokalno invazivna. Ipak, metastatski potencijal je nizak (38, 57). Dezmoidna
fibromatoza moZze nastati primarno u parenhimu dojke (primarna fibromatoza dojke), ali mnogo
tumora nastaje u pektoralnoj fasciji stijenke prsnog kosa i sekundarno se $iri u dojku. Povremeno
se vidi lokalizacija u dermisu i subkutisu. Tumori su obi¢no solitarni (38). Tipi¢na prezentacija je
spororastuca, bezbolna i palpabilno ¢vrsta masa sa slabo definiranim granicama. Rijetki
simptomi ukljucuju uvlacenje koze, iscjedak iz bradavice i bol. Uglavnom se javlja u tre¢cem do
petom desetljecu Zivota, ali moze se pojaviti u bilo kojoj dobi (38, 58). Radioloske znacajke
dezmoidne fibromatoze Cesto se ne razlikuju od onih malignih tumora. Mamografski predstavlja
masu nepravilnih kontura visoke gustoce sa spikuliranim rubovima. Na ultrazvuku se obi¢no vidi
hipoehogena nepravilna masa sa straznjim akusticnim zasjenjenjem . Magnetska rezonanca (MR)

obi¢no pokazuje heterogeno povecanje mase, ¢esto s progresivnim uzorkom povecanja te je ona
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modalitet izbora za procjenu prosSirenosti bolesti 1 za procjenu zahvacenosti stijenke prsnog kosa
(17). Dezmoidna fibromatoza tvori slabo ogranic¢enu leziju veli¢ine od nekoliko milimetara do
desetak centimetara. PovrSina reza je Zuto-bijela do siva, trabekularnog izgleda. Histoloski,
uniformne stanice vretenastog oblika tvore isprepletene snopove razli¢ite celularnosti koje
karakteristicno infiltriraju susjedna tkiva, kanale i lobuluse dojke, masno tkivo i skeletni misic¢.
Relativno male, hipokromatske jezgre mogu sadrzavati nekoliko jezgrica. Mitoze su obi¢no
odsutne ili rijetke. Citoplazma je eozinofilna i fibrilarne strukture. Iako se stroma novonastalih
lezija mozZe Ciniti viSe miksoidnom, dugotrajne lezije mogu razviti kalcifikaciju ili hrskavi¢nu i
kostanu metaplaziju (38, 57, 59). Ponekad to¢na dijagnoza nije moguca te je za razlikovanje
dezmoidne fibromatoze od filodes tumora ili metaplasticnog karcinoma potrebna dodatna IH ili
molekularna dijagnostika (38). Nedostatak ekspresije CK kljucan je za iskljucivanje
metaplasti¢nog karcinoma, osobito podtipa slicnog fibromatozi. Ekspresija p63 takoder razlikuje
dezmoidnu fibromatozu od podskupine metaplasti¢nog karcinoma. Za razliku od
miofibroblastoma i strome filodes tumora, u dezmoidnoj fibromatozi nema ekspresije CD34.

Vecina tumora izrazava SMA 1 kalponin (60).
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4. Rasprava

John Azzopardi napisao je jo§ davne 1979. godine u svojoj knjizi “Problemi u patologiji dojke”
da je pretjerana dijagnoza puno ¢e$c¢a od nedovoljne dijagnoze. U dana$nje vrijeme umjetne
inteligencije, digitalne mikroskopije, mnosStva IHC tehnika, genetickog testiranja 1
personalizirane terapije, vaznost ispravne dijagnoze u samom pocetku skrbi za pacijenta, nikada
nije bila vaznija (44). Stoga, svaki pristup pacijentu koji se javi zbog promjene na dojci ili kojem
se ista slucajno otkrije, trebao bi biti holisticki i personaliziran, a dijagnostika same lezije
strukturirana 1 multimodalna. Prvi korak nakon anamneze i fizikalnog pregleda je radioloska
evaluacija same lezije, a osnovne metode oslikavanja jesu mamografija i ultrazvuk. Ovisno o
nalazu, radiolog odreduje potrebu za daljnjim intervencijama u vidu FNA ili CNB. S pomo¢u
navedenih intervencija dobije se tkivo za analizu te citoloska, odnosno patohistoloska dijagnoza
koja usmjerava daljnji tijek postupanja. Svaki od ovih koraka zahtijeva pazljivi pristup i moze
biti kamen spoticanja do to¢ne kona¢ne dijagnoze. U ovom preglednom radu fokus je stavljen na
benigne lezije koje u svim koracima obrade, krenuvsi od klinicke prezentacije, preko radioloskih
nalaza te kona¢no patohistoloske slike, mogu oponasati malignu bolest i tako stvarati zabune u
dijagnostici.

Upalne bolesti dojke predstavljaju Sirok spektar stanja koja se protezu od benignog mastitisa sve
do malignog upalnog karcinoma dojke. Osim mastitisa i apscesa kao njegove komplikacije, u
radu su jo§$ prikazani IGM 1 limfocitna mastopatija. Upalna stanja mogu dovesti do nedoumica
vec pri samoj klini¢koj prezentaciji. Crvenilo 1 otok simptomi su svake upale, ali isto tako se i
IBC uglavnom prezentira ovom klini¢kom slikom. Zadebljanje koze i1 palpabilna masa moze biti
samo dio klinicke slike neke od benignih upalnih stanja, ali 1 ve¢ine tumora dojke. Isto vrijedi 1
za iscjedak, koji se moze javiti i kod mastitisa, ali 1 kod karcinoma dojke, poglavito DCIS (4,7).

Dijagnosticki problem upalna stanja stvaraju i s radioloSkog aspekta. Mamografski se nalaze
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asimetri¢na gustoca tkiva, zadebljanje koZe, arhitektonska distorzija, a sve su to karakteristike
koje mogu biti povezane i s malignom boles¢u. Ultrazvucno se upalna stanja vide kao
hipoehogene mase. Apsces dodatno s debelim rubom i pojacanom perifernom vaskularnos$cu,
limfocitna mastopatija kao mase nepravilnih oblika i rubova, a IGM s podleze¢om distorzijom
parenhima, opet znacajke koje se javljaju i kod karcinoma (16, 17, 28). Mnogi su slucajevi
prikazani u literaturi, gdje se posumnjalo na malignu bolest, a patohistoloski se potvrdilo jedno
od benignih upalnih stanja. Lee, Memis, Kessler navode slu¢ajeve pacijenata ¢ija su klinicka
prezentacija i radioloski nalazi upuéivali na karcinom dojke, a na patohistoloskom preparatu
pronadena je granulomatozna upala i postavljena konac¢na dijagnoza IGM-a (61, 62, 63).
Prikazani su i slu€ajevi limfocitnog mastitisa ¢ija je primarna prezentacija upucivala na
malignitet. Alhabshi navodi slucaj u kojem je lezija na mamografiji klasificirana u kategoriju
BI-RADS 5 $to je visoko suspektno na malignu leziju, da bi nakon CNB, histopatoloski nalaz
prikazao periduktalnu, perilobularnu i perivaskularnu limfocitnu infiltraciju, fibrozu strome te
epiteloidne fibroblaste bez hiperplazije i prisutnosti malignih stanica. Konacno je postavljena
dijagnoza limfocitnog mastitisa (64). Slicne sluc¢ajeve imali su i Campos, Ng, Yilmaz, a Oba i
suradnici su prikazali pacijenticu s palpabilnim masama u dojci koje su klini¢ki i1 radioloski
oponasale maligni tumor, a kojeg je i sa CNB bilo tesko razlikovati od primarnog limfoma dojke
(65-68). Svi navedeni autori zakljucno naglasavaju vaznost pazljive korelacije radioloskih i
patoloskih nalaza kako bi se postavila to¢na dijagnoza i izbjegla nepotrebna kirurSka
intervencija.

Nakon upalnih stanja, u radu su prikazane proliferativne bolesti dojke, a neke od najces¢ih su
papilarne lezije, skleroziraju¢a adenoza te radijalni oziljak. Sve ona mogu sadrzavati
karakteristike koje ¢e usmjeriti dijagnosticki put u krivom smjeru. Ve¢ sama klinicka slika, koja

ukljucuje sukrvavi iscjedak kod intraduktalnog papiloma ili ¢vrstu palpabilnu masu kod
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nodularne skleroziraju¢e adenoze, moze usmjeriti razmisljanje na maligni proces (38, 40, 42).
Radioloski, radijalni oziljak se prezentira kao spikulirana masa ili podrucje distorzije s
mikrokalcifikatima §to vrlo blisko oponasa zlo¢udne lezije. Boonjunwetwat, Furukawa i Salemis
prikazali su slucajeve pacijentica sa spikuliranom masom na mamografiji, koja je uvelike
sugerirala na malignu leziju. Konacna dijagnoza ipak je bio radijalni oziljak (69, 70, 71). Uz
radijalni oziljak vecina proliferativnih lezija, uklju€ujuéi i intraduktalni papilom, svrstava se u
BI-RADS 3, grani¢nu kategoriju u koju spadaju vjerojatno benigne lezije, ali s rizikom za
malignosti. Zbog toga je neophodna daljnja obrada i patohistoloSka potvrda dijagnoze (7).

Payne 1 Oztekin navode slucajeve u kojima je lezija bila svrstana u BI-RADS 4 kategoriju da bi
se patohistoloski potvrdila skleroziraju¢a adenoza (72, 73). Za razliku od upalnih stanja ¢ija je
patohistoloska slika u vecini slu¢ajeva bila dijagnosticki jasna, kod proliferativnih lezija mnostvo
je zamki i u ovom dijagnostickom aspektu. lako papilome histoloski karakteriziraju razgranate
strukture gradene od fibrovaskularne strome i pravilnog epitela, opsezna skleroza, nepotpuno
uzrokovanje, hiperplazija epitela mogu onemoguciti prepoznavanje ove tipicne papilarne
strukture i tako otezati dijagnozu ovih benignih lezija. Jo§ veci problem stvaraju papilomi s ADH
1 DCIS koji se lako mogu zamijeniti za primjerice papilarni karcinom. U ovim slu¢ajevima,
vaznu ulogu ima IH i dokazivanje mioepitelnih stanica koje se ponekad vrlo tesko identificiraju
na klasicnim HE preparatima (38, 40). Sreedharanunni navodi sluc¢aj pacijentice kojoj je na
temelju klinicke slike, mamografskog nalaza i citoloSke karakteristike, predloZena dijagnoza
duktalnog karcinoma da bi se kasnije na patohistoloSkom preparatu pokazalo da se radi o
nodularnoj skleroziraju¢oj adenozi (74). Kod skleroziraju¢e adenoze dolazi do intralobularne
fibroze koja dovodi do deformacije zlijezda, a ponekad i do potpunog zatvaranja njihova lumena.
Tako se na preparatu vide samo tra¢ci stanica u gustoj vezivnoj stromi, $to se moze zamijeniti za

invazivni karcinom (38, 43). Histoloska slika radijalnog oziljka takoder moze oponasati
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invazivni karcinom. Naime, gubitak konfiguracije zljezdanih struktura zbog sklerozacije strome i
naizgled radijalno Sirenje duktusa i lobusa podsje¢a na invazivni nacin rasta, a sama stroma
imitira dezmoplasti¢nu reakciju (38, 45).

Uz upalna stanja i proliferativne lezije, u radu su jo$ prikazani i benigni tumori dojke koji mogu
imati karakteristike malignih lezija. Klinicki, benigni se tumori prezentiraju kao palpabilne mase.
Karakteristike benignih masa jesu dobra ograni¢enost, bezbolnost i pomi¢nost. Ipak, ne pokazuju
svi benigni tumori ovu karakteristi¢nu klini¢ku sliku. Tubularni adenom, pogotovo kod starijih
Zena, moze imati tvrdu konzistenciju, biti slabo pokreta, sa slabo definiranim rubovima, a
ponekad moze stvarati 1 ulceracije na kozi (48). I dezmoidna fibromatoza se prezentira kao ¢vrsta
palpabilna masa slabo definiranih granica, a ponekad dovodi do uvlacenja koze, iscjetka iz
bradavice i1 boli. Sve navedeno moze upucéivati na karcinom zbog ¢ega je neophodna daljnja
dijagnostika. No, i u ovim koracima postoje zamke koje mogu odvesti dijagnostiku u krivom
smjeru. Mamografski, benigne lezije bi trebale izgledati kao dobro ogranic¢ene mase s jasnim i
pravilnim rubovima. Ipak, to nije uvijek tako. Dezmoidna fibromatoza mamografski se
predstavlja kao masa nepravilnih kontura visoke gustoce sa spikuliranim rubovima, dok tubularni
adenom zna tvoriti mikrokalcifikate velike gusto¢e koji mogu biti suspektni na malignitet (17,
49). Hamartom se pak zbog svoje grade, ultrazvu¢no prikaziju kao heterogena struktura, §to uz
povecane dimenzije moze oponasati sarkom (54). Patohistoloska evalucija, kao treca
komponenta dijagnostickog lanca, takoder moze predstavljati izazov s obzirom na slicnost
odredenih komponenata benignih tumora s malignim lezijama. Problem moze stvarati i
ograni¢enost dostupnog materijala uzetog minimalno invazivnim tehnikama. Tako nalaz
tubularnog adenoma u citoloSkom razmazu moze izgledati jako celularan, a tubularne strukture
se tesko prepoznaju, $to ga moze zamijeniti za malignu leziju (38). Hamartomi pak zbog svoje

karakteristicne grade, heterogenih elemenata i abnormalne raspodjele normalnih struktura u
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kombinaciji s ograni¢enom dostupnos¢u materijala mogu navesti sumnju na dobro ogranicene
maligne tumore. lako je gradena od uniformnih stanica s rijetkim mitozama i bez nuklearne
atipije, njena slaba ogranicenost, lokalna invazivnost i agresivan rast mogu podsjecati na maligne
tumore s agresivnim klinickim tijekom (38, 45).

Na temelju svega navedenog, uvidamo da je patolosko-radioloska korelacija i multidisciplinarni
pristup nuzan u obradi pacijenata s promjenom na dojci. Ona obuhvaca klinicki pregled svih
slikovnih nalaza kako bi radiolog potvrdio da je uzrokovana ispravna lezija, a uzorak
reprezentativan. PatoloSka dijagnoza se zatim povezuje s izgledom lezije na slikovnim prikazima
1 procijenjenom vjerojatnosc¢u zlocudnosti prije biopsije. U obzir se takoder uzimaju pacijentovi
klini¢ki podaci ukljucujuéi osobnu i obiteljsku anamnezu te klinicku sliku. Kona¢no, preporuke
za daljnje lijeenje donose se na temelju svih navedenih postupaka, a u teZim slu¢ajevima sastaje

se multidisciplinarni tim koji donosi odluku o daljnjem postupanju (75).
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5. Zakljucci

Benigne lezije dojke predstavljaju znacajan dijagnosticki izazov, a poznavanje potencijalnih
zamki pri dijagnostici promjena u dojkama i svijest o njithovom postojanju kljucni su elementi
kako bi se izbjeglo pogresno tumacenje i kako bi se osiguralo sigurno i ispravno lijecenje
pacijenta. Takoder, kona¢na dijagnoza ne bi bila moguca bez multidisciplinarnog i holistickog
pristupa svakom pacijentu. Procjena pacijentovih ¢imbenika rizika i klinicke slike, kombinacija
multimodalne slikovne dijagnostike i pazljiva procjena citoloskih i patohistoloskih uzoraka
potpomognuta IH tehnikama, osigurat ¢e ispravnu dijagnozu te tako omoguciti optimalnu skrb za

pacijenta.
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Sazetak

Benigne lezije dojke najcesée su dijagnoze s kojima se lijecnici susrecu pri obradi pacijenata s
promjenama na dojkama. Iako benigne naravi, izazivaju zabrinutost te zahtijevaju pazljivu
evaluaciju 1 to¢nu dijagnozu kako bi se mogli ispravno odrediti daljnji postupci skrbi. Klinicka
slika ukljucuje Sirok raspon simptoma, od slucajno otkrivene lezije na rutinskom mamografskom
pregledu do palpabilne mase, iscjetka ili promjene na koZi. Zbog toga svaki pacijent zahtijeva
individualni, holisti¢ki pristup koji ukljucuje klinicki pregled, radioloSku procjenu i
patohistolosku evaluaciju uzorka. Benigne lezije heterogena su skupina koja ukljucuje upalna
stanja, proliferativne bolesti i benigne tumore, a svaka od ovih kategorija sadrzi mnostvo entiteta
koji mogu predstavljati dijagnosticki izazov. U ovom radu prikazane su najc¢esce benigne lezije
te njihove radioloske i patohistoloske karakteristike s naglaskom na one komponente koje mogu
odvesti dijagnosti¢ara u krivom smjeru i tako dovesti do pogresne dijagnoze. Visoka incidencija
benignih stanja dojke koja oponaSaju malignu bolest ukazuje da je potrebna pazljiva korelacija

izmedu radioloskih i patoloskih nalaza.

Kljuéne rijeci: benigne lezije dojke, multidisciplinarni pristup, patolosko-radioloska korelacija
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Summary

Benign breast lesions are the most common diagnoses doctors encounter when treating patients
with breast changes. Although benign in nature, they cause concern and require careful
evaluation and accurate diagnosis in order to correctly determine further care procedures. The
clinical presentation includes a wide range of symptoms, from an incidentally discovered lesion
on a routine mammographic examination to a palpable mass, discharge, or skin change. For this
reason, each patient requires an individual, holistic approach that includes clinical examination,
radiological assessment and pathohistological evaluation of the lesion. Benign lesions are a
heterogeneous group that includes inflammatory conditions, proliferative diseases and benign
tumors, and each of these categories contains a multitude of entities that can pose a diagnostic
challenge. This paper presents the most common benign lesions and their radiological and
pathohistological characteristics with an emphasis on those components that can lead the
diagnostician in the wrong direction and thus lead to a wrong diagnosis. The high incidence of
benign breast conditions mimicking malignant disease indicates that careful correlation between

radiological and pathological findings is necessary.

Keywords: benign breast lesions, multidisciplinary approach, pathologic-radiologic correlation
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