Wspétczesna Onkologia (2008) vol. 12; 6 (267-271)

Wstep: W patogenezie rozwoju zmian

witéknisto-torbielowatych gtéwna role

odgrywaja zaburzenia w metabolizmie
monoamin, hormonéw i czynnikéw
wzrostowych.

Cel pracy: Ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania metotreksatu, in-
hibitoréow aromatazy aromatycznej
i bromokryptyny w leczeniu nawroto-

wych torbieli gruczotu piersiowego.

Materiat i metody: Badaniem objeto

45 kobiet, ktére podzielono na dwie gru-
py na podstawie wynikéw badania ul-

trasonograficznego i mammograficzne-

go. Grupe | — kontrolng z prawidtowymi
gruczotami piersiowymi stanowito

20 kobiet, a grupe Il — badang — 25 ko-
biet z nawrotowymi torbielami gruczo-

tow piersiowych. Pod kontrola ultraso-
nograficzng  oprézniano  torbiel,

a nastepnie podawano metotreksat

w dawce jednorazowej 50 mg/dobe

oraz doustnie aminoglutetymid i bro-
mokryptyne.

Wyniki: Badania morfologii krwi, czyn-
nosci watroby, nerek przeprowadzone

fotometrycznie oraz stezenia hormo-
néw ptciowych, hydrokortyzonu ocenio-
ne immunoenzymatycznie nie wykazy-

waty odchylef od normy w poréwnaniu

z wartoSciami wyjsciowymi.

Whioski:

1. Zastosowanie miejscowe metotrek-
satu do Swiatta nawrotowych, opréz-
nionych torbieli gruczotu piersiowego
moze by¢ metoda z wyboru w lecze-
niu zachowawczym tego schorzenia.

. Pojedyncza dawka metotreksatu
50 mg/dobe zastosowana raz w ty-
godniu miejscowo do Swiatta torbie-
li gruczotu piersiowego nie powodu-
je objawéw ubocznych.

. Zastosowanie metotreksatu w lecze-
niu skojarzonym hiperprolaktynemii
i hiperestrogenizmu w terapii nawro-
towych torbieli gruczotu piersiowego
wptywa korzystnie na efekty terapeu-
tyczne.
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Stowa kluczowe: metotreksat, torbiele
nawrotowe, gruczot piersiowy, estroge-
ny, prolaktyna.
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gruczotu piersiowego”
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Wstep

W zmianach wtéknisto-torbielowatych gruczotu piersiowego istotna role
odgrywaja zaburzenia w metabolizmie monoamin, estrogendw, czynnikow
wzrostowych oraz obnizony wskaznik estrogenowo-progesteronowy [1-4].
W zmianach wtdknisto-torbielowatych wyréznia sie typy: wtdknisty, torbie-
lowaty i wtdknisto-torbielowaty [5]. W gruczole piersiowym w ok. 40% przy-
padkow wystepuja torbiele mate, natomiast w 60% stwierdza sie torbiele
duze o srednicy powyzej 1 cm. Duze torbiele z atypowa hiperplazjg piecio-
krotnie czesciej stwarzajg ryzyko rozwoju raka piersi w poréwnaniu z kobie-
tami zdrowymi [6, 7]. W zaleznosci od wartosci wskaznika potasowo-sodo-
wego torbiele dzieli sie na 3 rodzaje:

* torbiele ze wskaznikiem powyzej 1,

* torbiele ze wskaZnikiem ponizej 1,

« torbiele bez charakterystycznego wskaznika elektrolitowego [8-10].
Waznym kierunkiem badan prognostycznych sa réwniez oceny stezen w pty-
nie torbieli i w surowicy monoamin, hormonéw ptciowych, czynnikéw wzro-
stowych, biatek i lipidow [11-17].

Leczenie nawrotowych torbieli gruczotu piersiowego jest trudnym zada-
niem dla lekarza klinicysty, poniewaz leczenie zachowawcze hormonalne
i farmakologiczne nie zawsze jest skuteczne. Obecnie w leczeniu nawroto-
wych torbieli gruczotu piersiowego zastosowanie majg biopsja cienkoigtowa
torbieli i wyciecie torbieli. Metody te, zwtaszcza stosowane wielokrotnie, da-
ja niekorzystny efekt kosmetyczny i wywieraja negatywny wptyw na psychi-
ke pacjentki, prowadzac do zaburzefi emocjonalnych. Biorgc pod uwage obec-
ne niewystarczajace metody leczenia nawrotowych torbieli gruczotu
piersiowego, podjeto prébe skojarzonego leczenia tych zmian miejscowo po-
dawanym do Swiatta torbieli metotreksatem oraz za pomoca doustnych in-
hibitorow aromatazy aromatycznej i bromokryptyny.

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

Cel pracy

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania metotreksatu, inhibi-
toréw aromatazy oraz bromokryptyny w skojarzonym leczeniu nawrotowych
torbieli gruczotu piersiowego.

Materiat i metody

Do leczenia zakwalifikowano 45 kobiet w wieku przedmenopauzalnym
—42-51 lat (Srednia wieku 47+2,81). Wszystkie badane kobiety byty wieloréd-
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Background: 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.
Aim of the study: To assess the results
of treatment of recurrent breast cysts
by the inhibitors aromatase, bromo-
criptine and local intracystic injections
of methotrexate.
Material and methods: 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.
Results: The diameter of the cyst the
longer the time elapsed to achieve
resorption of the cysts.
Conclusions:
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.

Key words: methotrexate, recurrent
breast cysts, oestrogens, prolactin.

kami o sredniej rozrodczosci 2,1+0,8. Kobiety z negatywnym wywiadem cho-
robowym, bez natogéw, na podstawie badania ultrasonograficznego zosta-
ty podzielone na dwie grupy. Grupa | — kontrolna — obejmowata 20 kobiet bez
zmian w gruczole piersiowym, a grupe |l — badana — stanowito 25 kobiet ze
zmianami wtdknisto-torbielowatymi gruczotéw piersiowych. Regularne cy-
kle miesigczkowe w grupie | wystepowaty u 70% pacjentek, natomiast w gru-
pie Il u 56%. Kobiety z grupy Il skarzyty sie na ciagte lub okresowe béle gru-
czotéw piersiowych, a u 7 z nich wystepowat mlekotok. Pacjentki byty
zatrudnione w zaktadach odziezowych w systemie pracy akordowej. Przed
leczeniem wszystkie kobiety z grupy Il miaty wykonywane rutynowe bada-
nie mammograficzne, ktére wykazato obecnos¢ torbieli wiéknistych u 20%,
torbielowatych u 56% i wtoknisto-torbielowatych u 24%.

Punkcja cienkoigtowa nawrotowych torbieli gruczotu piersiowego byta
wykonywana pod nadzorem ultrasonografu, a uzyskany ptyn poddano bada-
niu cytologicznemu.

Po opréznieniu torbieli z ptynu bez wyktucia igty punkcyjnej metotreksat
firmy Lachema byt podawany miejscowo do torbieli, aminoglutetymid w daw-
ce 250 mg/dobe firmy Polfa przez 3 mies., bromokryptyna firmy Adamed
w dawce 2,5 mg/dobe metoda ciagta przez 6 mies. z okresowymi wstawka-
mi w Il fazie cyklu miesigczkowego przez 6 mies.

Dawki metotreksatu byty dobrane indywidualnie dla kazdej kobiety w za-
leznosci od srednicy torbieli. W przypadku torbieli o srednicy 0,5-1,0 cm cho-
re otrzymywaty metotreksat w pojedynczej dawce 25 mg do $wiatta torbie-
li. Przy srednicy torbieli 2,0-3,0 cm podawano metotreksat w pojedynczej
dawce 50 mg. Najwyzsza dawke metotreksatu otrzymywaty chore z torbie-
l3 0 srednicy >3 cm. W tych przypadkach metotreksat byt podawany prze-
waznie 2 razy w dawce 50 mg w odstepie tygodniowym.

Badanie ultradzwiekowe wykonywano aparatem Simens Adar o gtowi-
cy 7,0 mHz.

Do badan biochemicznych pobierano krew z zyty odtokciowej w godzi-
nach rannych. Wykonywano nastepujace badania biochemiczne z zakre-
su morfologii krwi, stosujac metody wg Hitachy: okreslano liczbe krwinek
biatych (WBC), czerwonych (RBC) i ptytek (PLT), préby czynnosci watroby
i nerek przed leczeniem metotreksatem oraz po 10, 30 i 90 dniach lecze-
nia. W 18.-20. dniu cyklu ptciowego wykonywano badania hormonalne
metodami immunoenzymatycznymi ELISA, zestawami firmy IBL, oznacza-
jac stezenia gonadotropin, estrogendw, progesteronu, prolaktyny podsta-
wowej i po tescie 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
10130 dniach w czasie leczenia oraz po roku i 2 latach od zakonczenia lecze-
nia metotreksatem.

Analize statystyczng wynikéw badah przeprowadzono za pomoca pakie-
tu statystycznego, Statistica PL, wersja 5, firmy StatSoft (USA), stosujac te-
sty t-Studenta i test mediany. Za znamiennosc¢ statystyczna przyjeto warto-
Sci przy p<0,05.

Wszystkie kobiety z grupy Il byty poinformowane o mechanizmie dziata-
nia metotreksatu i mozliwych objawach niepozadanych zwigzanych z jego
stosowaniem. Na przeprowadzenie badania otrzymano swiadoma zgode ko-
biet oraz Komisji Bioetycznej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
nr BN-001/71/2000.

Wyniki

Wyniki badanh przedstawiono w tab. 1.—4. W tab. 1. zestawiono liczbe ba-
danych kobiet, typy torbieli i ich wielkos¢, dawki stosowanego metotreksa-
tu oraz efekty terapeutyczne, z ktérych wynika, ze dobér dawek metotreksa-
tu, aminoglutetymidu i bromokryptyny wywart korzystny wptyw na przebieg
catkowitego wyleczenia.
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Tabela 1. Typy i wielkos¢ torbieli, dawki metotreksatu, efekty leczenia
Table 1. Types and size of cysts, doses of methotrexate, effects of treatment

5(20%) witdknisty 0-1 25 1 100

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

Tabela 2. Wybrane parametry morfologii krwi i prob czynnosciowych u kobiet leczonych metotreksatem
Table 2. Selected parameters of blood and functional probes in women treated with methotrexate

krwinki biate [x109/1] 6,96+1,705 5,74+1,6 NS 6,94+1,3 NS 6,85+1,4 NS

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

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

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

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

Tabela 3. Stezenia gonadotropin, estrogendw, progesteronu, prolaktyny i kortyzolu w surowicy kobiet ze zmianami wtéknisto-
-torbielowatymi

Table 3. Serum concentrations of gonadotrophins, oestrogens, progesterone, prolactin and cortisol in women with fibrocystic changes
of the breast

| 20 6,1+1,3 5,242,1 75,3+11,1 111,3+22,3 5,3+1,4 12,7+9,7 110+17,5 145,1
Il 25 51+1,4 3,9+2,1 105,7+21,1* 135£35,1** 2,6+1,7°* 21,3+8,2**  273£9,1** 1511

Znamiennosc¢ statystyczna: * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

Tabela 4. Stezenia gonadotropin, estrogendw, progesteronu, prolaktyny i kortyzolu w surowicy kobiet ze zmianami wtdknisto-
-torbielowatymi po 90 dniach leczenia

Table 4. Serum concentrations of gonadotrophins, oestrogens, progesterone, prolactin and cortisol in women with fibrocystic changes
of the breast after 90 days of treatment

| 20 5,4+2,3 6,2+1,9 80,4+11,3 125,127 5,9+1,4 18,1+2,9 115+21,4 131,7+12,1
Il 25 7,1£2,2 4,942,3 724211 130+25* 3,841,3* 19,749,1 155,2+30,7** 1511

Znamiennos¢ statystyczna: * p<0,05, ** p<0,01
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Z tab. 2. wynika, ze stosowanie metotreksatu w od-
stepach 7-dniowych w dawce jednorazowej 50 mg/dobe
nie zaburza czynnosci szpiku kostnego, watroby i nerek.
Kontrolne pomiary markeréw czynnosci watroby i nerek
nie wykazywaty znamiennych réznic w poréwnaniu z war-
tosciami wyjsciowymi, co moze przemawiac za tym, ze
metotreksat stosowany miejscowo do Swiatta opréznio-
nych torbieli stwarza optymalne stezenie w ognisku scho-
rzenia.

W tab. 3. zestawiono wartosci stezeh gonadotropin,
estrogendw, prolaktyny i kortyzolu w surowicy u kobiet
przed leczeniem. Wynika z niej, ze w poréwnaniu z grupg
kontrolng stezenia estronu (p<0,05), estradiolu (p<0,01),
prolaktyny podstawowej (p<0,01) i po tescie z metoklopra-
midem (p<0,001) byty znamiennie wieksze, natomiast ste-
zenie progesteronu (p<0,001) byto znamiennie mniejsze.
Stezenia gonadotropin i kortyzolu nie wykazywaty réznic.

W tab. 4. przedstawiono stezenia gonadotropin, estroge-
noéw, prolaktyny i kortyzolu w surowicy u kobiet po 90 dniach
leczenia skojarzonego. Wynika z niej, Ze w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng tylko stezenie prolaktyny po tescie z metoklo-
pramidem (p<0,01) byto znamiennie wieksze. Pozostate ste-
zenia ksztattowaty sie na poziomie grupy kontrolne;.

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

Omoéwienie wynikow

W diagnostyce rozwoju zmian witoknisto-torbielowatych
gruczotow piersiowych nadal stosuje sie wielokrotne bada-
nia kliniczne, ultrasonograficzne, mammograficzne i cyto-
logiczne materiatu punkcyjnego. W 1945 r. wysunieto hipo-
teze, ze przyczyn rozwoju tagodnych i ztosliwych schorzen
gruczotéw piersiowych nalezy szukac w obszarze zaburzen
w metabolizmie monoamin, hormondw ptciowych i czyn-
nikéw wzrostowych, ktére wyprzedzajg od 3 do 5 lat rozwdj
zmian organicznych w gruczole piersiowym.

Hiperestrogenizm endogenny o charakterze wzglednym
wystepowat u 18 (72%) kobiet z torbielami nawrotowymi
i zawsze korespondowat z hiperprolaktynemia [15]. Hiper-
estrogenizm u kobiet z torbielami nawrotowymi wigze sie
ze zwiekszeniem w surowicy stezenia serotoniny, ktéra po-
budza do wydzielania prolaktyny i obnizenia stezenia do-
paminy [14].

Zastosowanie w obecnych badaniach skojarzonego le-
czenia farmakologicznego w zaburzeniach stezefi hormo-
néw ptciowych i monoamin moze by¢ postepowaniem z wy-
boru w profilaktyce zmian wtdknisto-torbielowatych
gruczotow piersiowych, poniewaz prowadzi do normaliza-
cji stezen estrogendw i prolaktyny oraz cofania sie zmian
dysplastycznych.

Stosowanie metotreksatu w iniekcjach do jam nawro-
towych torbieli w czasie wykonywania cienkoigtowych punk-
cji diagnostycznych pozwala nie tylko na uzyskanie lepsze-
go efektu terapeutycznego i kosmetycznego, ale rowniez
na zmniejszenie leczniczej dawki metotreksatu w poréw-
naniu z leczeniem doustnym i dozylnym oraz ograniczenie
dziatan ubocznych.

Zastosowanie metotreksatu w leczeniu nawrotowych tor-
bieli gruczotow piersiowych jest zwigzane z jego wtasciwo-
Sciami farmakologicznymi, dzieki ktérym nie tylko hamuje
biosynteze DNA i RNA, ale réwniez posredniczy w kaskadzie
apoptozy komaérkowej [16]. Metotreksat wykazuje takze sku-
teczne dziatanie immunosupresyjne w wielu stanach zapal-
nych [17], ktére maja charakter przewlekty w zmianach wtok-
nisto-torbielowatych gruczotéw piersiowych [18].

Jedyne niebezpieczefistwo miejscowego stosowania me-
totreksatu w torbielach gruczotu piersiowego wiaze sie
z mozliwoscia podania tego cytostatyku do Swiatta naczy-
nia, co moze wywota¢ powstanie miejscowo krwiaka i ogra-
niczonej martwicy tkankowej, ktéra nastepnie ulega resorp-
cji i bliznowaceniu. Zastosowanie punkcji cienkoigtowej
pod kontrolg ultrasonografu minimalizuje mozliwosé wy-
stapienia tego powiktania.

Whioski

1. Miejscowe zastosowanie metotreksatu do Swiatta nawro-
towych oprdéznionych torbieli gruczotu piersiowego mo-
ze by¢ metodg z wyboru w leczeniu zachowawczym tego
schorzenia.

2. Pojedyncza dawka metotreksatu 50 mg/dobe zastoso-
wana raz w tygodniu miejscowo do Swiatta torbieli gru-
czotu piersiowego nie wywotuje zdarzen niepozadanych.

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

Autor sktada podziekowanie Komitetowi Badan Nauko-
wych za finansowanie badan, grant nr PO5E 092.
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