
WWssttęępp::  W patogenezie rozwoju zmian
włóknisto-torbielowatych główną rolę
odgrywają zaburzenia w metabolizmie
monoamin, hormonów i czynników
wzrostowych.
CCeell  pprraaccyy:: Ocena skuteczności i bezpie-
czeństwa stosowania metotreksatu, in-
hibitorów aromatazy aromatycznej
i bromokryptyny w leczeniu nawroto-
wych torbieli gruczołu piersiowego.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Badaniem objęto
45 kobiet, które podzielono na dwie gru-
py na podstawie wyników badania ul-
trasonograficznego i mammograficzne-
go. Grupę I – kontrolną z prawidłowymi
gruczołami piersiowymi stanowiło
20 kobiet, a grupę II – badaną – 25 ko-
biet z nawrotowymi torbielami gruczo-
łów piersiowych. Pod kontrolą ultraso-
nograficzną opróżniano torbiel,
a następnie podawano metotreksat
w dawce jednorazowej 50 mg/dobę
oraz doustnie aminoglutetymid i bro-
mokryptynę.
WWyynniikkii::  Badania morfologii krwi, czyn-
ności wątroby, nerek przeprowadzone
fotometrycznie oraz stężenia hormo-
nów płciowych, hydrokortyzonu ocenio-
ne immunoenzymatycznie nie wykazy-
wały odchyleń od normy w porównaniu
z wartościami wyjściowymi. 
WWnniioosskkii::  
1. Zastosowanie miejscowe metotrek-

satu do światła nawrotowych, opróż-
nionych torbieli gruczołu piersiowego
może być metodą z wyboru w lecze-
niu zachowawczym tego schorzenia.

2. Pojedyncza dawka metotreksatu
50 mg/dobę zastosowana raz w ty-
godniu miejscowo do światła torbie-
li gruczołu piersiowego nie powodu-
je objawów ubocznych.

3. Zastosowanie metotreksatu w lecze-
niu skojarzonym hiperprolaktynemii
i hiperestrogenizmu w terapii nawro-
towych torbieli gruczołu piersiowego
wpływa korzystnie na efekty terapeu-
tyczne.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  metotreksat, torbiele
nawrotowe, gruczoł piersiowy, estroge-
ny, prolaktyna.
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Wstęp

W zmianach włóknisto-torbielowatych gruczołu piersiowego istotną rolę
odgrywają zaburzenia w metabolizmie monoamin, estrogenów, czynników
wzrostowych oraz obniżony wskaźnik estrogenowo-progesteronowy [1–4].
W zmianach włóknisto-torbielowatych wyróżnia się typy: włóknisty, torbie-
lowaty i włóknisto-torbielowaty [5]. W gruczole piersiowym w ok. 40% przy-
padków występują torbiele małe, natomiast w 60% stwierdza się torbiele
duże o średnicy powyżej 1 cm. Duże torbiele z atypową hiperplazją pięcio-
krotnie częściej stwarzają ryzyko rozwoju raka piersi w porównaniu z kobie-
tami zdrowymi [6, 7]. W zależności od wartości wskaźnika potasowo-sodo-
wego torbiele dzieli się na 3 rodzaje:
• torbiele ze wskaźnikiem powyżej 1, 
• torbiele ze wskaźnikiem poniżej 1,
• torbiele bez charakterystycznego wskaźnika elektrolitowego [8–10].
Ważnym kierunkiem badań prognostycznych są również oceny stężeń w pły-
nie torbieli i w surowicy monoamin, hormonów płciowych, czynników wzro-
stowych, białek i lipidów [11–17].

Leczenie nawrotowych torbieli gruczołu piersiowego jest trudnym zada-
niem dla lekarza klinicysty, ponieważ leczenie zachowawcze hormonalne
i farmakologiczne nie zawsze jest skuteczne. Obecnie w leczeniu nawroto-
wych torbieli gruczołu piersiowego zastosowanie mają biopsja cienkoigłowa
torbieli i wycięcie torbieli. Metody te, zwłaszcza stosowane wielokrotnie, da-
ją niekorzystny efekt kosmetyczny i wywierają negatywny wpływ na psychi-
kę pacjentki, prowadząc do zaburzeń emocjonalnych. Biorąc pod uwagę obec-
ne niewystarczające metody leczenia nawrotowych torbieli gruczołu
piersiowego, podjęto próbę skojarzonego leczenia tych zmian miejscowo po-
dawanym do światła torbieli metotreksatem oraz za pomocą doustnych in-
hibitorów aromatazy aromatycznej i bromokryptyny.

Metotreksat pierwszy raz zastosowano miejscowo w 1982 r. do leczenia
zachowawczego ciąży pozamacicznej pod nadzorem laparoskopii, badania
ultrasonograficznego i stężenia β-podjednostki HCG w surowicy z dobrym
rezultatem.

Cel pracy

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowania metotreksatu, inhibi-
torów aromatazy oraz bromokryptyny w skojarzonym leczeniu nawrotowych
torbieli gruczołu piersiowego.

Materiał i metody

Do leczenia zakwalifikowano 45 kobiet w wieku przedmenopauzalnym
– 42–51 lat (średnia wieku 47±2,81). Wszystkie badane kobiety były wieloród-
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BBaacckkggrroouunndd:: In the aetiopathogenesis
of fibrocystic changes of the breast, an
essential role is played by disturbances
of metabolism in the monoamines,
oestrogens and growth factors.
AAiimm  ooff  tthhee  ssttuuddyy:: To assess the results
of treatment of recurrent breast cysts
by the inhibitors aromatase, bromo-
criptine and local intracystic injections
of methotrexate.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss:: 45 preme-
nopausal women aged 42–45 were
enrolled in this study according to
ultrasound and mammographic criteria
and were divided into two groups. The
control group comprised 20 women
without changes in the breast gland.
The study group comprised 25 women
with recurrent breast cysts. Under
ultrasound quite fine-needle biopsy of
the cysts was performed and, the cysts
having been emptied, methotrexate in
the dose of 50 mg/24 h and oral
aromatase inhibitor with bromocriptine
were locally injected into the cysts.
Biochemical analysis was performed by
photometric and immunoenzymatic
methods.
RReessuullttss:: The diameter of the cyst the
longer the time elapsed to achieve
resorption of the cysts. 
CCoonncclluussiioonnss::
1. Local intracystic fine needle

methotrexate injection may be
a mode of choice in the treatment of
recurrent breast cancer cysts.

2. Single injection in the dose of
50 mg/24 h of methotrexate into
recurrent breast cysts emptied during
fine needle biopsy aspiration did not
lead to undesirable side effects.

3. Combined treatment of relative
hyperoestrogenism and hyperprolacti-
naemia with local intracystic
methotrexate application has
profitable therapeutic effects.

KKeeyy  wwoorrddss:: methotrexate, recurrent
breast cysts, oestrogens, prolactin. 
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kami o średniej rozrodczości 2,1±0,8. Kobiety z negatywnym wywiadem cho-
robowym, bez nałogów, na podstawie badania ultrasonograficznego zosta-
ły podzielone na dwie grupy. Grupa I – kontrolna – obejmowała 20 kobiet bez
zmian w gruczole piersiowym, a grupę II – badaną – stanowiło 25 kobiet ze
zmianami włóknisto-torbielowatymi gruczołów piersiowych. Regularne cy-
kle miesiączkowe w grupie I występowały u 70% pacjentek, natomiast w gru-
pie II u 56%. Kobiety z grupy II skarżyły się na ciągłe lub okresowe bóle gru-
czołów piersiowych, a u 7 z nich występował mlekotok. Pacjentki były
zatrudnione w zakładach odzieżowych w systemie pracy akordowej. Przed
leczeniem wszystkie kobiety z grupy II miały wykonywane rutynowe bada-
nie mammograficzne, które wykazało obecność torbieli włóknistych u 20%,
torbielowatych u 56% i włóknisto-torbielowatych u 24%.

Punkcja cienkoigłowa nawrotowych torbieli gruczołu piersiowego była
wykonywana pod nadzorem ultrasonografu, a uzyskany płyn poddano bada-
niu cytologicznemu.

Po opróżnieniu torbieli z płynu bez wykłucia igły punkcyjnej metotreksat
firmy Lachema był podawany miejscowo do torbieli, aminoglutetymid w daw-
ce 250 mg/dobę firmy Polfa przez 3 mies., bromokryptyna firmy Adamed
w dawce 2,5 mg/dobę metodą ciągłą przez 6 mies. z okresowymi wstawka-
mi w II fazie cyklu miesiączkowego przez 6 mies.

Dawki metotreksatu były dobrane indywidualnie dla każdej kobiety w za-
leżności od średnicy torbieli. W przypadku torbieli o średnicy 0,5–1,0 cm cho-
re otrzymywały metotreksat w pojedynczej dawce 25 mg do światła torbie-
li. Przy średnicy torbieli 2,0–3,0 cm podawano metotreksat w pojedynczej
dawce 50 mg. Najwyższą dawkę metotreksatu otrzymywały chore z torbie-
lą o średnicy >3 cm. W tych przypadkach metotreksat był podawany prze-
ważnie 2 razy w dawce 50 mg w odstępie tygodniowym.

Badanie ultradźwiękowe wykonywano aparatem Simens Adar o głowi-
cy 7,0 mHz. 

Do badań biochemicznych pobierano krew z żyły odłokciowej w godzi-
nach rannych. Wykonywano następujące badania biochemiczne z zakre-
su morfologii krwi, stosując metody wg Hitachy: określano liczbę krwinek
białych (WBC), czerwonych (RBC) i płytek (PLT), próby czynności wątroby
i nerek przed leczeniem metotreksatem oraz po 10, 30 i 90 dniach lecze-
nia. W 18.–20. dniu cyklu płciowego wykonywano badania hormonalne
metodami immunoenzymatycznymi ELISA, zestawami firmy IBL, oznacza-
jąc stężenia gonadotropin, estrogenów, progesteronu, prolaktyny podsta-
wowej i po teście z metoklopramidem. Badania biochemiczne z surowicy
wykonywano przed podaniem metotreksatu oraz po 10, 30 i 90 dniach ba-
dania.

Kontrolne badania kliniczne i ultrasonograficzne przeprowadzano po
10 i 30 dniach w czasie leczenia oraz po roku i 2 latach od zakończenia lecze-
nia metotreksatem. 

Analizę statystyczną wyników badań przeprowadzono za pomocą pakie-
tu statystycznego, Statistica PL, wersja 5, firmy StatSoft (USA), stosując te-
sty t-Studenta i test mediany. Za znamienność statystyczną przyjęto warto-
ści przy p<0,05.

Wszystkie kobiety z grupy II były poinformowane o mechanizmie działa-
nia metotreksatu i możliwych objawach niepożądanych związanych z jego 
stosowaniem. Na przeprowadzenie badania otrzymano świadomą zgodę ko-
biet oraz Komisji Bioetycznej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie 
nr BN-001/71/2000.

Wyniki

Wyniki badań przedstawiono w tab. 1.–4. W tab. 1. zestawiono liczbę ba-
danych kobiet, typy torbieli i ich wielkość, dawki stosowanego metotreksa-
tu oraz efekty terapeutyczne, z których wynika, że dobór dawek metotreksa-
tu, aminoglutetymidu i bromokryptyny wywarł korzystny wpływ na przebieg
całkowitego wyleczenia.
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TTaabbeellaa  11.. Typy i wielkość torbieli, dawki metotreksatu, efekty leczenia
TTaabbllee  11..  Types and size of cysts, doses of methotrexate, effects of treatment

LLiicczzbbaa  ppaaccjjeenntteekk  TTyypp  ttoorrbbiieellii WWyymmiiaarryy  DDaawwkkaa LLiicczzbbaa  EEffeekkttyy
ttoorrbbiieellii  [[ccmm]] mmeettoottrreekkssaattuu  [[mmgg]] ddaawweekk lleecczzeenniiaa  [[%%]]

5 (20%) włóknisty 0–1 25 1 100

14 (56%) torbielowaty 2–3 50 1 100

6 (24%) włóknisto-torbielowaty 4–6 50–100 1–2 100

TTaabbeellaa  22.. Wybrane parametry morfologii krwi i prób czynnościowych u kobiet leczonych metotreksatem
TTaabbllee  22.. Selected parameters of blood and functional probes in women treated with methotrexate

BBaaddaannyy  ppaarraammeettrr BBaaddaanniiaa  bbiioocchheemmiicczznnee  ww  ookkrreessiiee  lleecczzeenniiaa

pprrzzeedd  lleecczzeenniieemm ppoo  1100  ddnniiaacchh pp ppoo  3300  ddnniiaacchh pp ppoo  9900  ddnniiaacchh pp

krwinki białe [×109/l] 6,96±1,705 5,74±1,6 NS 6,94±1,3 NS 6,85±1,4 NS

krwinki czerwone [×1012/l] 4,08±0,42 4,02±0,96 NS 4,06±0,4 NS 4,34±0,9 NS

Hb [g/dl] 13,1±1,20 12,9±1,64 NS 13,2±1,1 NS 13,21±1,7 NS

płytki krwi [×109/l] 299,93±93,31 275,87±64,32 NS 285,9±88,4 NS 295,7±91,1 NS

mocznik [mg/dl] 13,81±7,6 15,71±7,8 NS 24,72±8,1 NS 13,91±6,1 NS

kreatynina [mg/dl] 0,85±1,6 0,97±2,0 NS 0,86±1,3 NS 0,91±2,2 NS

bilirubina [mg/l] 0,48±0,21 0,47±0,33 NS 0,99±0,3 NS 0,51±2,2 NS

ASL [j.m./l] 20,05±10,64 22,15±12,39 NS 21,3±1,6 NS 22,15±2,7 NS

ALT [j.m./l] 25,41±17,26 28,00±15,22 NS 28,1±1,7 NS 28,4±1,7 NS

TTaabbeellaa  33..  Stężenia gonadotropin, estrogenów, progesteronu, prolaktyny i kortyzolu w surowicy kobiet ze zmianami włóknisto-
-torbielowatymi
TTaabbllee  33.. Serum concentrations of gonadotrophins, oestrogens, progesterone, prolactin and cortisol in women with fibrocystic changes 
of the breast

GGrruuppaa nn FFSSHH  LLHH  EE11 EE22 PP  PPRRLL  PPRRLL//MMCCPP KKoorrttyyzzooll
[[jj..mm..//ll]] [[jj..mm..//ll]] [[ppgg//mmll]] [[ppgg//mmll]] [[nngg//mmll]] [[nngg//mmll]] [[nngg//mmll]]    [[nnmmooll//ddll]]

I 20 6,1±1,3 5,2±2,1 75,3±11,1 111,3±22,3 5,3±1,4 12,7±9,7 110±17,5 145,1

II 25 5,1±1,4 3,9±2,1 105,7±21,1* 135±35,1** 2,6±1,7*** 21,3±8,2** 273±9,1*** 151,1

Znamienność statystyczna: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

TTaabbeellaa  44..  Stężenia gonadotropin, estrogenów, progesteronu, prolaktyny i kortyzolu w surowicy kobiet ze zmianami włóknisto-
-torbielowatymi po 90 dniach leczenia
TTaabbllee  44..  Serum concentrations of gonadotrophins, oestrogens, progesterone, prolactin and cortisol in women with fibrocystic changes 
of the breast after 90 days of treatment

GGrruuppaa nn FFSSHH  LLHH  EE11 EE22 PP PPRRLL PPRRLL//MMCCPP KKoorrttyyzzooll
[[jj..mm..//ll]] [[jj..mm..//ll]] [[ppgg//mmll]] [[ppgg//mmll]] [[nngg//mmll]] [[nngg//mmll]] [[nngg//mmll]]    [[nnmmooll//ddll]]

I 20 5,4±2,3 6,2±1,9 80,4±11,3 125,1±27 5,9±1,4 18,1±2,9 115±21,4 131,7±12,1

II 25 7,1±2,2 4,9±2,3 72±21,1 130±25* 3,8±1,3* 19,7±9,1 155,2±30,7** 151,1

Znamienność statystyczna: * p<0,05, ** p<0,01
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Z tab. 2. wynika, że stosowanie metotreksatu w od-
stępach 7-dniowych w dawce jednorazowej 50 mg/dobę
nie zaburza czynności szpiku kostnego, wątroby i nerek.
Kontrolne pomiary markerów czynności wątroby i nerek
nie wykazywały znamiennych różnic w porównaniu z war-
tościami wyjściowymi, co może przemawiać za tym, że
metotreksat stosowany miejscowo do światła opróżnio-
nych torbieli stwarza optymalne stężenie w ognisku scho-
rzenia.

W tab. 3. zestawiono wartości stężeń gonadotropin, 
estrogenów, prolaktyny i kortyzolu w surowicy u kobiet
przed leczeniem. Wynika z niej, że w porównaniu z grupą
kontrolną stężenia estronu (p<0,05), estradiolu (p<0,01),
prolaktyny podstawowej (p<0,01) i po teście z metoklopra-
midem (p<0,001) były znamiennie większe, natomiast stę-
żenie progesteronu (p<0,001) było znamiennie mniejsze.
Stężenia gonadotropin i kortyzolu nie wykazywały różnic.

W tab. 4. przedstawiono stężenia gonadotropin, estroge-
nów, prolaktyny i kortyzolu w surowicy u kobiet po 90 dniach
leczenia skojarzonego. Wynika z niej, że w porównaniu z gru-
pą kontrolną tylko stężenie prolaktyny po teście z metoklo-
pramidem (p<0,01) było znamiennie większe. Pozostałe stę-
żenia kształtowały się na poziomie grupy kontrolnej.

Badania kontrolne ultrasonograficzne gruczołów piersio-
wych przeprowadzane co 12 mies. przez 2 lata nie wykazy-
wały nawrotu torbieli w miejscach, gdzie był stosowany me-
totreksat.

Omówienie wyników

W diagnostyce rozwoju zmian włóknisto-torbielowatych
gruczołów piersiowych nadal stosuje się wielokrotne bada-
nia kliniczne, ultrasonograficzne, mammograficzne i cyto-
logiczne materiału punkcyjnego. W 1945 r. wysunięto hipo-
tezę, że przyczyn rozwoju łagodnych i złośliwych schorzeń
gruczołów piersiowych należy szukać w obszarze zaburzeń
w metabolizmie monoamin, hormonów płciowych i czyn-
ników wzrostowych, które wyprzedzają od 3 do 5 lat rozwój
zmian organicznych w gruczole piersiowym.

Hiperestrogenizm endogenny o charakterze względnym
występował u 18 (72%) kobiet z torbielami nawrotowymi
i zawsze korespondował z hiperprolaktynemią [15]. Hiper-
estrogenizm u kobiet z torbielami nawrotowymi wiąże się
ze zwiększeniem w surowicy stężenia serotoniny, która po-
budza do wydzielania prolaktyny i obniżenia stężenia do-
paminy [14].

Zastosowanie w obecnych badaniach skojarzonego le-
czenia farmakologicznego w zaburzeniach stężeń hormo-
nów płciowych i monoamin może być postępowaniem z wy-
boru w profilaktyce zmian włóknisto-torbielowatych
gruczołów piersiowych, ponieważ prowadzi do normaliza-
cji stężeń estrogenów i prolaktyny oraz cofania się zmian
dysplastycznych.

Stosowanie metotreksatu w iniekcjach do jam nawro-
towych torbieli w czasie wykonywania cienkoigłowych punk-
cji diagnostycznych pozwala nie tylko na uzyskanie lepsze-
go efektu terapeutycznego i kosmetycznego, ale również
na zmniejszenie leczniczej dawki metotreksatu w porów-
naniu z leczeniem doustnym i dożylnym oraz ograniczenie
działań ubocznych.

Zastosowanie metotreksatu w leczeniu nawrotowych tor-
bieli gruczołów piersiowych jest związane z jego właściwo-
ściami farmakologicznymi, dzięki którym nie tylko hamuje
biosyntezę DNA i RNA, ale również pośredniczy w kaskadzie
apoptozy komórkowej [16]. Metotreksat wykazuje także sku-
teczne działanie immunosupresyjne w wielu stanach zapal-
nych [17], które mają charakter przewlekły w zmianach włók-
nisto-torbielowatych gruczołów piersiowych [18].

Jedyne niebezpieczeństwo miejscowego stosowania me-
totreksatu w torbielach gruczołu piersiowego wiąże się
z możliwością podania tego cytostatyku do światła naczy-
nia, co może wywołać powstanie miejscowo krwiaka i ogra-
niczonej martwicy tkankowej, która następnie ulega resorp-
cji i bliznowaceniu. Zastosowanie punkcji cienkoigłowej
pod kontrolą ultrasonografu minimalizuje możliwość wy-
stąpienia tego powikłania. 

Wnioski

1. Miejscowe zastosowanie metotreksatu do światła nawro-
towych opróżnionych torbieli gruczołu piersiowego mo-
że być metodą z wyboru w leczeniu zachowawczym tego
schorzenia. 

2. Pojedyncza dawka metotreksatu 50 mg/dobę zastoso-
wana raz w tygodniu miejscowo do światła torbieli gru-
czołu piersiowego nie wywołuje zdarzeń niepożądanych.

3. Zastosowanie metotreksatu w leczeniu skojarzonym 
hiperprolaktynemii i hiperestrogenizmu w terapii nawro-
towych torbieli gruczołu piersiowego wpływa korzystnie
na efekty terapeutyczne.

Autor składa podziękowanie Komitetowi Badań Nauko-
wych za finansowanie badań, grant nr PO5E 092.
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