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Autor je ukazao na znadaj patoloske mamarne sek-
recije kao ranog simptoma okultnog raka dojke.

Vlastita istrazivanja su provedena u Medicinskom
centru u Slavonskoj Pozegi, a odnose se na 625 Zena
sa sekrecijom iz dojke, od kojih 41 (6,56 %) u dobi od
17 do 84 godine sa krvavom sekrecijom, kroz period
od deset godina. Rezultati ispitivanja se odnose na
dvije osnovne dobne skupine: a) premenopauzalna
dob, b) postmenopauzalna dob. Autor detaljno ukazu-
je na radiolosku i citolosku simptomatologiju intra-
duktalnih proliferativnih promjena sa sekrecijom na
bradavici. Sveobuhvatnom dijagnostickom analizom:
klini¢ki pregled, nativna mamografija, citodijagnosti-
ka, baziéna hormonska obrada, kirurgija sa patohis-
toloskom analizom pokusava rijesiti pitanje relevan-
tnosti krvavog iscjetka kao markera kirurski kura-
bilnog intraduktalnog raka dojke.

Pojam celularne atipije je istaknut kao osnovni ci-
tomorfoloski kriterij u prepoznavanju prekanceroz-
nih duktalnih promjena sa mamarnom sekrecijom. U
rezultatima rada detaljno se istrazuje statisticka pod-
udarnost javljanja krvavog iscjetka i nekih opée pri-
znatih rizika u nastanku raka dojke.

Patohistoloskom provjerom bioptickog materijala,
otkrivena su: 4 (9,7 %) karcinoma, 21 (51,2 %) papilo-
ma, 14 (34,1 %) displazija i 2 (4,8 %) epitelioze.

Na kraju se kriti¢ki raspravlja o postignutim re-
zultatima u korelaciji sa rezultatima sli¢nih ispitiva-
nja brojnih autora u posljednjih nekoliko desetljeca.
Zakljuéci u radu ukazuju nedvojbeno na signifikan-
tnu povezanost simptoma mammae sanguinans sa in-
traduktalnim proliferativnim promjenama i rakom
dojke nastalim na toj osnovi.

Kljuéne rijecdi: dojka, iscjedak, rak

Adair F.E. (1930)..... »Iscjedak iz dojke kao malo
koji klinicki problem izaziva neslaganja u mislje-
njue.

Kako su u suvremenom programu lijecenja raka
dojke danas rezultati, koje nam pruzaju bilo kirur-
§ka, bilo adjuvantna terapija, nedostatni, pogotovo
kada su u pitanju visi stadiji bolesti, nuzno je potreb-
no usredotociti sva nastojanja ka otkrivanju najrani-
jih stadija ove bolesti. lako je rana detekcija temel-
jna odrednica za uspje$no savladavanje raka dojke,
obeshrabrujuce djeluju podaci o niskoj stopi rano ot-
krivenih malignih neoplazmi dojke. Pogotovo je ma-
len broj ovih lezija koje se otkrivaju i pravilno lijece
na bazi patoloskog iscjetka u kojem krvavi iscjedak
(iako najrjedi!) zauzima najznacajnije mjesto. Pato-
loskom sekrecijom ina¢e nazivamo svaku spontanu
sekreciju iz jedne ili obje dojke izvan perioda gravi-
diteta i laktacije.””?” Ona je kao podloga za eventual-
ni razvoj raka dojke bila predmet ispitivanja brojnih
istrazivacg.214.21,24.2529,37.39

Stoga treba u dana$njim programima ranog ot-
krivanja raka dojke teziste staviti na intraepitelijalne
promjene u mlije¢nim kanali¢ima, terminalnim duk-
tusima i acinusima. To su pretklini¢ki stadiji malig-
nih alteracija kojima moze nekakav sekret na brada-
vici biti jedina naznaka postojanja.

Svakako da je sada pred klini¢arem velika odgo-
vornost da nakon sistematskih pregleda ovakvih sek-
reta odluci o postojanju ili odsustvu maligne bolesti.

Ove pretklinicke stadije treba bitno pojmovno
razlikovati od do sada ¢esto upotrebljavanog termi-
na — minimalni rak (»minimal cancer«). Ovo je nuz-

no iz razloga §to pojam minimalni rak predstavlja
patolosko-anatomski dimenzioniranu tvorbu veli¢ine
od 0,5 do 1 cm, sa pretklini¢kim vijekom od osam go-
dina, koja je sama po sebi klini¢ki i radioloski u to-
me stadiju lako prepoznatljiva. Stoga je »minimal
cancer« u bioloskom smislu kasni rak.'

Dakle, jedan od nacina da se otkriju proliferativ-
ne intraepitelijalne, duktalne promjene dojke, je paz-
ljivo ispitivanje iscjedaka iz bradavice dojke. Narav-
no da u sirokoj paleti mamalnih sekreta nisu svi jed-
nakomjerno rizi¢ni. Zato je veoma prihvatljiva prak-
ti¢na podjela istih na krvave (visoke rizi¢nosti) i ne-
krvave sekrete (niske rizi¢nosti).

Cilj ovoga rada je da razjasni povezanost mamar-
nih sekrecija (pogotovo krvavih) i raka dojke. Doka-
zom ili opovrgavanjem teze da je krvavi sekret signi-
fikantno vezan uz rak dojke, Zeli se doprinijeti razrje-
$avanju opre¢nih stavova u Publikacijama 0 ovoj
problematici.l,2,3,4,5,6,9.15,!6,17.18,20. 2,23,26,31

Konaé¢no, razrjesenjem ove dileme smanjo bi se
znatno broj mastektomija poduzetih radi kasno ot-
krivenih tumora dojke u bolesnica koje su nekada
imale krvavi iscjedak.

MATERIJAL I METODE

Na podrué¢ju opcine Slavonska Pozega kroz deset
godina (1.2.1979—1.2.1988. godine) pregledano je
10.465 zena i tom prilikom otkriveno 192 (1,83 %) kar-
cinoma dojke u Zena starosti 17—84 godine. Od
ukupnog broja pregledanih Zena sa sekrecijom iz
br‘agavice registrirano je 625 (5,97 %) zena, od kojih
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je 41 (6,56 %) imala krvavi iscjedak, koji je bio pred-
met naseg istrazivanja. Prema tome, sa svim ostalim
oblicima sekrecije (serozna, mlije¢na, pigmentirana i
gnojna) observirane su jo§ 584 (93,4 %) Zzene. Uzima-
judi u obzir presudan utjecaj hormonskih disbalansa
kao uzroc¢nika patoloske sekrecije kod fertilnih Zena,
naspram promjenama u zljezdanom tkivu dojke na-
kon menopauze, sve su ispitanice podijeljene u dvije
dobne skupine: a) premenopauzalna dob, b) postme-
nopauzalna dob.

U prvoj skupini smo registrirali 29 (4,64 %) zena
sa krvavim i 544 (87,04 %) zena sa nekrvavim sekreti-
ma. U skupini postmenopauzalnih ispitanica nasli
smo 40 (6,40 %) zena sa nekrvavim i 12 (1,92 %) zena
sa krvavim iscjetkom.

Prema socijalno-geografskoj pripadnosti gotovo
dvostruko veéi broj pregledanih zena sa iscjetkom je
pripadao seoskoj strukturi stanovnistva (412 ili
6592 %), za koje smo pretpostavili i ne$to nizi stu-
panj opce zdravstvene prosvijecenosti.

Na drugoj strani, 213 (32,08 %) zena je pripadalo
grupaciji gradskog stanovni$tva i najveéim dijelom
su same dolazile u nasu ambulantu. Shodno ovakvoj
socijalnoj strukturi, analiziran je sekret kod ukup-
nog broja secernirajucih dojki. Tako se medu seos-
kim stanovni$tvom uoc¢ava 31 (4,96 %) Zena sa krva-
vim iscjetkom i 381 (60,96 %) zena sa ostalim tipovi-
ma sekrecije, dok se svega 10 (1,60 %) Zena sa krva-
vim i 203 (32,48 %) zena sa nekrvavim iscjetkom ot-
kriva medu urbanim stanovni$tvom.

Medu pregledanim bolesnicama u kategoriju po-
vecane rizi¢nosti svrstane su sve bolesnice sa sponta-
nim sekretom 221 (35,36 %). Ispitanice kod kojih je
zapazen iscjedak medikamentozne etiologije, nisu
podvrgavane daljnjem dijagnostickom ispitivanju.

Nakon fizikalnog pregleda svaka nasa ispitanica
je anketirana i mamografirana. Provodenjem ankete
nastojali smo komparacijom pojedinih varijabli, na-
rocito kod Zena premenopauzalne dobi, poblize ozna-
Citi riziéne parametre. Statisticki znacajna poveza-
nost pojedinih varijabli i iscjetka visokog rizika je
imala presudan utjecaj na daljnja dijagnosticka ispi-
tivanja.

Citoloska ispitivanja sekreta su radena u tri na-
vrata. Preparati su bojeni metodom po May — Griin-
wald Giemsi.

Prema usvojenom kriteriju slijedec¢e bolesnice su
podvrgavane galaktografiji:

a) sve ispitanice sa krvavim i seroznim sekretom,

b) sve ispitanice sa tamnozelenim iscjetkom u ko-

jem su nadeni eritrociti,

c) sve ispitanice sa iscjetkom koji sadrzi stanice

sa bazofilnom citoplazmom bez vakuola,

d) sve ispitanice sa iscjetkom koji sadrzi papilar-

ne grupe,

e) sve ispitanice sa iscjetkom koji sadrzi atipi¢ne

stanice.

Rendgensku sliku baze lubanje (sela turcika) smo
ucinili kod svih premenopauzalnih ispitanica sa
krvavim sekretom, te kod svih hiperprolaktinemija
iz grupe nekrvavih sekreta. Galaktografske pretrage
ovako selektiranih bolesnica smo izvodili do 1985.
godine u suradnji sa Zavodom za onkologiju i radio-
terapiju KBC »Rebro« u Zagrebu, a nakon toga u
Sluzbi za radiologiju naseg Medicinskog centra. Za
pretragu je koristen vodotopivi kontrast visoke jod-
ne saturacije bez zabiljezenih nuzefekata. Bazi¢na
hormonska obrada se sastojala u analizi tri osnovna

SLIKA 1.

Shematski prikaz ekscizije kanalnog sistema (I. dio)
U: Urban JA. Excision of the major duct system of the breast.
Cancer 1963; 16(4):516-20

parametra: estradiola (E,), progesterona (P) i prolak-
tina (PRL). Uzorci krvi za ovu hormonsku obradu
uzimani su 8. dan menstrualnog ciklusa (najveci es-
trogeni »peak«) i 21. dan menstrualnog ciklusa kada
je najveci progesteronski »peake«.!

Sva tri elementa su ispitivana u 29 premenopau-
zalnih Zena sa krvavim sekretima i 544 Zene sa osta-
lim tipovima iscjetka, takoder u dobi prije menopau-
ze!

Nakon klini¢ke, radioloske, citoloske i hormon-
ske obrade, sve sangvinirajuce dojke smo podvrgli
biopsiji kanalnog sistema (komedektomija, duktek-
tomija). Zahvati su radeni u endotrahealnoj anestezi-
ji, a sustina ove nadasve postedne kirurske metode
je ekscizija metilen-plavilom markiranog secernira-
juceg duktusa sa periduktalnim tkivom, uz ekstem-
porernu patohistolosku provjeru ekscidata (slika 1. i
2.).!! Patohistoloski preparati su radeni metodom i
bojeni su hemalaunom i eozinom.

Kada je u pitanju okultni rak dojke, termografiju
i ultrazvuk nismo koristili zbog dijagnosti¢ke neefi-
kasnosti, dok je pneumocistografija radena sasvim
iznimno u samo dva slucaja.

Rezultati dobiveni istrazivanjem prikazani su tab-
licama kontingencije, apsolutno i relativno (%). Zna-
¢ajnost povezanosti obiljezja unutar tablica kontin-
gencije testirana je X*-testom, odnosno Fisher exact
testom tamo gdje su frkvencije bile premale za pri-
mijenu X2 testa.
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SLIKA 2.

Shematski prikaz ekscizije kanalnog sistema (II. dio)
U: Urban JA. Excision of the major duct system of the breast.
Cancer 1963; 16(4):516-20

REZULTATI

Fizikalnim pregledom kod krvarecih dojki nismo
niti u jednom slucaju otkrili palpabilnu neoplazmu
uz iscjedak.

Anketiranjem svih ispitanica sa nekrvavim i krva-
vim sekretima dobili smo u nekim segmentima bitnu
povezanost odredenih faktora u Zivotu Zene i pojave
sekreta iz dojke. Signifi kantna ovisnost nekih ele-
menata je statisticki dokazana. Tako su, na primjer,
Zzene sa pozitivhom porodi¢nom anamnezom imale
statisticki znacajno ¢esce krvavi iscjedak (p < 0,01)
nego Zene kod kojih u uzem srodstvu nije bilo malig-
nih oboljenja dojke (tablica 1).

Istovremeno nije nadena razlika u ucestalosti
krvavog iscjetka u Zena koje su koristile oralne kon-
traceptive i onih koje su bile bez kontraceptivne pre-
zervacije (p > 0,05), (tablica 1). Kako smo imali mali
uzorak bolesnica sa prethodnim traumama, ili ne-
kim drugim oboljenjima dojke, statisti¢ki nije doka-
zana povezanost sangvinirajuceg iscjetka sa ovim po-
javama kod jedne i druge grupe ispitanica (p > 0,05).

Obzirom na incidenciju krvavog iscjetka od
23,08 % kod Zena u menopauzi, dokazano je da se u
ovom periodu Zivota zena (u na$oj skupini ispitani-
ca) krvavi iscjedak javlja statisticki znacajno Cesce
(p < 0,01) (tablica 2). Time se sa punom sigurno$c¢u
moze iskljuciti njegova povezanost sa hormonalnim
disbalansima karakteristi¢nim za premenopauzalnu

TABLICA 1.
POJAVA KRVAVOG ISCJETKA S OBZIROM NA PORODICNU
ANAMNEZU, KONTRACEPCLIU, PRETHODNA OBOLJENJA DO-
JKE I TRAUME DOJKE

ISCIEDAK Ukup- TEST
no
Krvavi Nekrvavi
n Y% n %

Porodi¢na anamneza
Pozitivna 3 3750 5 62,50 8

P <001
Negativna 38 6,39 579 9361 617
Kontracepcija
Koristila 3 9,68 28 90,32 31

P > 0,05
Nije koristila 38 640 556 93,60 594
Prethodna oboljenja dojke
DA 1 20,00 4 80,00 5

P > 0,05
NE 40 6,45 580 93,55 620
Trauma dojke
DA 1 3333 2 66,67 3

P > 0,05
NE 40 643 582 93,57 622

TABLICA 2.

POJAVA KRVAVOG ISCJETKA S OBZIROM NA MJESTO STANO-
VANIJA I PERIOD ZIVOTA

ISCJEDAK Ukup- TEST
no
Krvavi Nekrvavi
n % n Y%
Mjesto stanovanja
Selo 31 7,552 381 92,48 412
P > 0,05
Grad 10 4,69 203 9531 213
Period
Premenopauza 29 5,06 544 9494 573
P <001
Postmenopauza 12 23,08 40 7692 52
TABLICA 3.
POJAVA KRVAVOG ISCJETKA S OBZIROM NA PORODE I DOJE-
NJE
ISCJEDAK Ukup- TEST
no
Krvavi Nekrvavi
n % n %
Porodi
Nulipara 2 1333 13 86,67 15
P > 0,05
Ostalo 39 6,39 571 93,61 610
Dojenje
Nisu dojile 4 20,00 16 80,00 20
P <005
Dojile 37 6,11 568 93,88 605

dob Zene, a razloge krvarenja treba traziti ce$ce u pa-
toloskim promjenama u samoj dojci. Statisticki je
takoder utvrdeno da nema signifikantne razlike u
pojavi krvavog iscjetka u Zena na selu i onih u gradu
(p > 0,05) (tablica 2).

Iz toga valja zakljuéiti da razlike u nac¢inu zivota u
urbanim i seoskim sredinama nemaju veceg utjecaja
na ovu pojavu.
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Kao $to se vidi iz tablice 3. nulipare imaju ¢esce
krvavi iscjedak u nasoj skupini ispitanica, medutim
nije dokazana statisticki znacajna povezanost ove
dvije vrijednosti (p > 0,05). Istovremeno je konstati-
rana nesto ¢esca pojava krvavog iscjetka u Zena koje
nisu dojile (20,0 %) u odnosu na one koje su to ¢inile
(6,11 %). Slijedec¢i logiku statistickog zakljucivanja,
¢ini se da je onda nesto vedi i ukupni riziko od na-
z.ltanka raka dojke u majki koje ne doje nakon poro-

a.

U tablici 4. iznijeta je korelacija krvarece dojke sa
ovulacijom, ginekolo$kim oboljenjima i uzimanjem
lijekova, bez statisti¢ki znacajne razlike (p > 0,05) u
sve tri varijable.

Kod nekih ispitanica je utvrdena hiperprolaktine-
mija, ali ne takve razine kakvu susrecemo kod pro-
laktinoma ( > 100 ug/1). Teoretski, nastojanja su
nam bila usmjerena ka postavljanju uzroé¢ne poveza-
nosti (prema danasnjim spoznajama) hiperprolakti-
nemije kao jednog od faktora rizika u razvoju raka
dojke. No kako je endokrinoloski aspekt nastanka
sekrecije iz dojke u ovom radu opéenito marginalizi-
ran, izostala su po osnovi hiperprolaktinemije bilo
kakva relevantna zakljuc¢ivanja.

Medu krvavim sekretima koje smo podvrgli tros-
trukoj citoloskoj analizi, u 22 ispitanice je citologki
verificirana atipija stanica. Atipizam je dijelom bio
obiljezen poremecajem u strukturi stanica a dijelom
prisustvom neocita.

U nasoj skupini ispitanica suspektni citoloski na-
lazi su statisticki znacajno ¢e$ci u zena sa krvavim is-
cjetkom u poredenju sa zenama koje nemaju takav
iscjedak (p < 0,01) (tablica 5).

TABLICA 4.

POJAVA KRYAVOG ISCJETKA S OBZIROM NA OVULACUU, KO-
RISTENIJE LIJEKOVA I GINEKOLOSKA OBOLJENIJA

ISCJEDAK Ukup- TEST
no
Krvavi Nekrvavi
n % n %
Ovulacija
DA 0 0,00 5 100,00 3
P > 0,05
NE 41 6,61 579 93,39 620
Koristenje lijekova
A 0 0,00 23 10000 23
P > 0,05
NE 41 6,81 561 93,19 602
Ginekoloska oboljenja
DA 5 943 48 90,57 53
P > 0,05
NE 36 6,29 536 9371 572
TABLICA 5.

POVEZANOST KRVAVOG ISCJETKA SA CITOLOSKIM I BAKTE-
RIOLOSKIM NALAZOM

ISCJEDAK Ukup- TEST
no
Krvavi Nekrvavi
n % n %
Citoloski nalaz
Suspektan 22 7097 9 2903 31
P <001
Normalan 19 3,20 575 96,80 594
Bakterioloski nalaz
Pozitivan 39 6,53 558 9347 597
P> 005
Sterilan 2 7,14 26 9,29 28

TABLICA 6.
RAK DOJKE S OBZIROM NA POJAVU KRVAVOG ISCJETKA KOD

SVIH ZENA

ISCJEDAK Ukup- TEST
no
RAK DA NE
DOJKE n % n %
DA 4 976 188 0,56 192
P < 0,01

NE 37 9936 33229 9944 33266

TABLICA 7.

RAK DOJKE S OBZIROM NA POJAVU KRVAVOG ISCJETKA KOD
PREGLEDANIH ZENA

ISCJEDAK Ukup- TEST
no
RAK DA NE
DOJKE n % n %
DA 4 976 188 1,80 192
P <001
NE 37 99,36 10263 98,20 10300

U ispitivanju povezanosti krvavog iscjetka i bakte-
rioloski pozitivnih, odnosno negativnih briseva bra-
ﬂavice dojke, nije utvrdena statisticki znacajna razli-

a.

Konaé¢no, analizirajuci sve sangvinolentne sekrete
u naznacenom desetgodi$njem periodu, otkrili smo
patohistoloski i kirurski uspjesno lijecili (ekscizijom
kanala) ¢etiri okultna duktalna karcinoma dojke sa
slu¢ajnom simetri¢nom distribucijom prema dobi. U
21 operirane bolesnice, patohistoloski je potvrden
papilom, u 14 bolesnica utvrdena je displazija, a u
dvije bolesnice nadena je epitelioza kao razlog ma-
marnog krvarenja.!!

Na postojanje okultne maligne lezije u kanali¢cima
dojke u sva cetiri nasa slucaja upucivao je, pored na-
laza citologije, i nalaz galaktografije. Te su promjene
najc¢esce opisivane kao defekti punjenja kontrastom,
odnosno prekidi kontinuiteta kanalica. Znacajnost
povezanosti raka dojke i krvavog iscjetka testirana je
u nasim tablicama kontingencije, iz kojih je vidljivo
da su Zene sa krvavom sekrecijom znacajno rizi¢nija
grupa nego opca i pregledana populacija (p < 0,01),
(tablica 6 i 7).

RASPRAVA

Najranije promjene u epitelu duktusa ili alveola
predstavljaju ishodiste tzv. pretklinickog raka do-
jke.Hiperplasti¢ne promjene stanica duktalnog epi-
tela mogu godinama perzistirati u okviru displazije,
bez sekrecije na mamili i tako ne biti predmet bilo
kakve terapije. Ove promjene od hiperplazije do in-
traduktalnog raka idu uzduz kanali¢a sve dok ne pro-
biju bazalnu membranu i infiltriraju okolna periduk-
talna tkiva. Tako nastaje invazivni oblik raka dojke.
Njegovo &irenje od primarnog mjesta nastanka u
duktusima ili acinusima moze i¢i u tri smjera: smje-
rom duktusa, infiltracijom periduktalnog vezivnog
tkiva i periduktalnim limfnim putevima.’®

Bez obzira na stanovite pomake u kirurskoj adju-
vantnoj terapiji raka dojke danas, znatnije poboljSa-
nje u lije¢enju i prognozi mozemo pripisati jedino ra-
noj dijagnostici. Iako je fenomen krvavog iscjetka iz
dojke bio davno predmet istrazivanja mnogih auto-
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ra, oc¢ita su brojna neslaganja oko toga u kojoj mjeri
se ta pojava treba povezivati sa najranijom formom
raka dojke, dok su promjene ogranicene jo$ na razini
epitela duktusa ili acinusa. U literaturi su izrazito ne-
podudarni izvjestaji o znacajnosti udjela krvavog is-
cjetka kao »markera« okultnog raka dojke.’? Tako
Bloodgood? prije vise od pola stolje¢a smatra da je
krvarenje iz bradavice samo simptom i bez palpabil-
nog tumora ne zahtijeva lije¢enje. U takvih bolesni-
ta, smatra on, ne postoje veci rizici od nastajanja ra-
a.

Barth i suradnici?® isti¢u da je secernirajuéa dojka
ocito precijenjena kao rani simptom raka dojke.

Haagensen'® nalazi, uz spontani krvavi ili serozni
iscjedak svega 1,3 % karcinoma na vlastitom materi-
jalu.

Barlett® definira krvarenja iz bradavice kao »pozi-
tivan znak dobrodudnosti, a lijeéenje je uvijek u tak-
vim slu¢ajevima lokalno«.

Stout® govori o krvarenju iz bradavice kao jed-
nom od najrjedih ranih znakova raka dojke, smatra-
judi pri tome, da je to uvijek znak prisutnosti intra-
duktalnih papilarnih tumora. Neki autori, poput
Hollenberga!? savjetuju da se kod krvareéih dojki od-
redeno vrijeme saceka dok se ne razvije palpabilna
rezistencija, a tek onda da se donese odluka o nacinu
lije¢enja.

Nasuprot ovakvim ekstremnim stavovima, nalazi-
mo u literaturi grupu autora koja znatno opreznije
valorizira znac¢aj krvavog sekreta u sprezi sa moguc-
no$éu razvoja okultnog raka dojke. Tako Miller
M.E.?® na vlastitom bolesnickom materijalu otkriva
gotovo podjednaki omjer malignih (6,3 %) i benignih
(5,7 %) tumora vezanih uz iscjedak iz bradavice.

Ocjenjujuéi vaznost iscjetka iz dojke, Fitts T.W.!?
nalazi 7 % bolesnica sa iscjetkom (bilo koje vrste) ko-
je su imale istovremeno rak dojke, te 11 % bolesnica
sa benignim promjenama poprac¢enih mamarnom
sekrecijom.

Saphir 0.3! u periodu od 1950. do 1954. godine, u
90 bolesnica sa sekrecijom iz dojke biljezi 4 karcino-
ma, dok Uei Y.* spontanu sekreciju iz bradavice sa
rakom dojke nalazi u manje od 10 % bolesnica. Pre-
gledavajudi citoloske sekrete iz dojki jedne vece sku-
pine vlastitih bolesnica, Masukawa T.?’ sa suradnici-
rkna utvrduje 6,4 % karcinoma na bazi krvavog iscjet-

a.

Kako je predmet naSeg istrazivanja iskljucivo
okultni rak dojke na bazi krvavog sekreta, klju¢ne di-
leme postavlja Kilgore A.R.2!:

a) ako nema tumora, da li tada postoji lezija koja

upucuje na povecani rizik razvoja raka?

b) kolika je vjerojatnost da je prisutan rak u Zzene

sa krvavim iscjetkom?

U trazenju odgovora na ova pitanja, dosli smo do

zakljucka da niti jedan iscjedak ne treba ignorirati,
pogotovo iscjetke visoke rizi¢nosti kao $to je krvavi.

Podatke o iznimno visokoj incidenciji okultnih in-
traduktalnih neoplasti¢nih lezija, kojima prethodi
sangvinolentni sekret, objavljuju: Kjelgren O.
(14 —52 %)?, Saphir 0. (53 %)3', Adair F.E. (47,2 %)!,
te Copeland i Higgins 55 % (cit. 37). Chrenko V. nala-
zi u literaturi podatke o ucestalosti raka dojke kod
Zena sa iscjetkom u opsegu od 11,5 do 57 %, dok Judd
E.S.% izvjestava o 57 % karcinoma uz iscjedak, ali sa
palpabilnim tumorom. Prema statistici Campbella
0.J.3, ukupno 38,1 % intraduktalnih karcinoma nasta-
je u krvarecoj dojci. U domacoj literaturi zabiljezili

smo podatke o 28—50 % patohistoloski dokazanih
karcinoma kod mammae sanguinans.'>?* Ukupno
uzevsi, raspon frekvencije javljanja okultnog raka
dojke na bazi krvavog sekreta je u literaturi izmedu
2,6—30%.7

Posebnu paznju od samog pocetka israzivanja is-
cjetka iz dojke pobuduje pitanje: koje se jo$ pato-
morfoloske promjene (pored karcinoma) javljaju
kao izvori krvavog sekreta? Na nasem materijalu, po-
red 4 (9,7 %) karcinoma, kao izvor mamarnog krvare-
nja, pronasli smo patohistoloski jos 21 (51,2 %) papi-
loma, 14 (34,1 %) displazija te 2 (4,8 %) epitelioza. Fis-
chermann K. (1969), Kratochvil K. (1970) te Rummel
W.G. (1968) isti¢u intraduktalni papilom i papiloma-
toiu kao najucestaliji izvor krvarenja iz dojke (cit.
31);

Znacajne podatke dobili su istrazivanjem Ciato i
suradnici 1986. godine na velikoj seriji od 50.181 ze-
ne.” Kod 3.687 Zena je citoloski provjeren iscjedak.
Kod 119 bolesnica, podvrgnutih biopsiji, naden je
karcinom u 31 (26,05 %) bolesnice, papilom u 34
(28,5 %) a u 54 (45,3 %) bolesnice je potvrdena displa-
zija. Ostale promjene navedene u literaturi kao kro-
ni¢ni cisti¢ni mastitis, papilarni cistadenom, kaver-
nozni hemangiom, papilarne ciste, vaskularni sar-
kom, Pagetova bolest bradavice te upalna stanja,
mogu se ipak smatrati sporadi¢nim razlozima ma-
marnog krvarenja.

Koli¢ina, boja, miris i konzistencija sekreta ne
ovise samo o patoloskom ostecenju zbog kojeg na-
staje sekret, nego i o lokalizaciji te stupnju promjene
koju je iscjedak dozivio prije nego $to dode do bra-
davice.”® Osobine iscjetka su jos uvjetovane infekci-
jom, stazom, nekrozom i opsegom bolesti.?

Vrednujudi ove sekrecije visokog rizika kod stari-
jih zena, kao pojave od posebnog znacéaja, pojedini
autori sugeriraju biopsiju bez ¢ekanja na citoloski
pozitivan nalaz.?

U 22 bolesnice utvrdujemo atipiju ili poremecaj u
strukturi odredenih grupa stanica. Vazan nalaz su-
gestivnosti maligniteta je bilo prisustvo sferi¢nih sta-
ni¢nih grozdova sa glatkim rubovima, smanjeni pleo-
morfizam stanica, osobita veli¢ina stanica 1 jezgara,
hiperkromazija, anizokarioza i poikilokarioza, pove-
¢anje nukleusa i nukleolusa te prisutnost grubo gra-
nuliranog kromatina.’” Odredivanje i prepoznavanje
kromatinskog uzorka je, ¢ini se, i;)ak najvazniji mo-
menat u odredivanju maligniteta.’

Nedvojbeno je, dakle, da je celularni atipizam je-
dini pouzdani citolo$ki detalj koji nalaze da se odre-
deni segment dojke obavezno patohistoloski analizi-

% Foute 1 Stewart!® definiraju atipizam stanica kao
indikativan poremecaj u stani¢noj uniformnosti koja
uklju¢uje promjene sposobnosti bojenja, varijacije u
veli¢ini i obliku, te gubitak polariteta. Prema ranije
iznesenom kriteriju, galaktografiju smo provodili
kod svih ispitanica sa iscjetkom koji je sadrzavao
eritrocite, stanice sa devakuoliziranom bazifilnom ci-
toplazmom, papilarne grupe i, naravno, atipi¢ne sta-
nice. Premda se radi o indirektnoj metodi, pokazala
se kao nezaobilazan postupak u ranom otkrivanju
okultnog raka dojke. Unato¢ nekim ograni¢enjima
eksfolijativne citologije kao metode, treba je provo-
diti u svim slu¢ajevima spontane ili provocirane sek-
recije iz dojke zbog njene jednostavne i jeftine prak-
ticne primjene. Postotak okultnih karcinoma, otkri-
venih galaktografijom razli¢ito je naveden u literatu-
ri (5—28 %), (cit.34).
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Obzirom na nepodudarnu distribuciju javljanja
krvare¢e mamile prije i nakon menopauze, postavlja
se pitanje kirur§kog postupka. Uotavamo da Ii«e u
proslosti stav mnogih kirurga bio znatno radikalniji,
te se obi¢na mastektomija provodila najve¢im dije-
lom kod krvarece dojke.

Nas$ stav je da treba izvesti maksimalno postednu
operaciju. Zahvat se sastoji u eksciziji obojenih kana-
la sa patoloskim intraepitelijalnim supstratom i peri-
duktalnim tkivom. Intraoperativnu patohistolosku
provjeru ekscidiranog materijala smatramo nuznim
postupkom.’*® Oc¢uvanje anatomskog integriteta do-
jke, osobito kod mladih Zena, uz garanciju potpunog
izljecenja, predstavlja kljuéni momenat u terapiji s
dalekoseznim pozitivnim psiholoskim i terapijskim
implikacijama. Premda jednostavna mastektomija
ima odredena opravdanja u starijoj zivotnoj dobi ze-
ne sa krvare¢om dojkom, mi je preporu¢amo samo u
slu¢ajevima kad je prisutno krvarenje iz vise kanala,
ili je klinicki i radioloski evidentan tumor. Kako
mnoge intraduktalne promjene imaju multicentri-
¢an raspored, ckscizija velikog kanalnog sistema u
tim slucajevima je adekvatnija od ¢esto preferirane
segmentalne ekscizije.® Pracenjem 24 bolesnika u
periodu od 4 do 18 godina nakon transekcije, Davis
H.H.® nije uotio niti jedan karcinom. Isto tako Urban
1963. godine ne nalazi nikakve naknadne promjene u
periodu od 6 mjeseci do 14 godina u svih bolesnica
kod kojih je radena kompletna duktalna ekscizija.

ZAKLJUCCI

Zaklju¢ujemo da 9,7 % duktalnih malignih pro-
mjena u nasih bolesnica potvrduje visoku rizi¢nost
krvavog iscjetka za razvoj raka dojke, te opravdava
ovakav terapijski postupak.

U skupini nasih ispitanica biljezimo znacajno ces-
c¢e javljanje krvavog sekreta kod:

a) zena u postmenopauzi,

b) Zena koje nisu dojile,

¢) Zzena sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom,

d) zena sa suspektnim citoloskim nalazom.

Kona¢no, testirajuc¢i ukupnu rizicnost za pojavu
raka dojke na bazi krvavog iscjetka, zaklju¢ujemo da
su Zene s tom vrstom iscjetka iz dojke znac¢ajno rizi¢-
nija grupa za razvoj raka dojke nego populacija koja
nema takav iscjedak.

To znaci da ostali sekreti dojke (sekreti nizeg rizi-
ka), kao $to se i ocekivalo, nisu potvrdili vecu rizic-
nost za razvoj raka te, osim redovnog klinickog i cis-
toloskog pracenja, ne zahtijevaju agresivniji dijag-
nosticko — terapijski program.
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Abstract

PATHOLOGICAL MAMMAL SECRETION AND BREAST CANCER

Josip Fajdi¢
Medical Centre, Slavonska Pozega

The basic aim of this study is to point out the sig-
nificance of the pathological mammal secretion as an
early symptom of the occult breast cancer.

The research has been conducted for 10 years at
the Medical Centre of Slavonska Pozega, including
625 women with mammal secretion, aged 17 — 84, of
whom 41 (6,56 %) had sanguinal secretion. The results
refer to two main age groups: the premenopausal and
postmenopausal one. The author gives a detailed revi-
ew of the radiological and cytological symptoma-
tology of intraductal proliferative changes with nip-
ple secretion as well as of the complete diagnostics
analysis (clinical check —up, native mammography,
cytodiagnostics, galactography, basic hormonal ana-

lysis and surgery with pathohistological analysis),
thus trying to solve the enigma of the relevance of
sanguinal secretion as the marker of surgically cu-
rable intraductal breast cancer. The study explored in
full detail the statistical coincidence of mammal sec-
retion and some generally recognized risks in the bre-
ast cancer development.

The pathohistological examination of the bioptic
material discovered 4 carcinomas (9.7 %), 21 papillo-
mas (51.2 %), 14 dysplasias (34.1 %) and 2 epithelio-
ses (4.8 %).

The obtained results are discussed in correlation
with the results of the similar research projects by
numerous authors in the last few decades.

The conclusions of the study undoubtfully confirm
the significant link between the symptom of mammal
sanguinal secretion and intraductal epithelial prolife-
rative changes as well as the breast cancer origina-
ting on this basis.

Key words: breast, secretion, carcinoma

Received: 9th October, 1989



