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1. WSTEP
1.1. Uwagi ogélne dotyczgce nowotwordow piersi

Wedlug danych polskiego Krajowego Rejestru Nowotworow w 2008 roku rak piersi
byt najczgsciej rejestrowanym nowotworem ztosliwym wsréd kobiet (14.576 zachoro-
wan rocznie). Zachorowalnos¢ na raka piersi wynosita w wymienionym roku 74 przy-
padkow wsréd 100.000 mieszkancow (wskaznik surowy) oraz 47,1 przypadkow (wskaz-
nik standaryzowany wiekiem) wsréd 100.000 mieszkancow. Rak piersi jest rowniez
najczestsza przyczyng zgonow spowodowanych nowotworami ztosliwymi u kobiet
(5.362 zgondéw w 2008 roku). Wskaznik surowy umieralnosci na raka piersi w populacji
polskiej w 2008 roku wynosit 27,2 wsrdéd 100.000 mieszkancéw, natomiast wskaznik
standaryzowany wiekiem 14,7 na 100.000 mieszkancow [226].

Rak piersi nalezy do najczesciej wystepujacych nowotworéw u kobiet na $wiecie
(23%) 1 jest najczestsza przyczyng zgondw (14%) [67]. Najwyzsza zachorowalno$¢ na
raka piersi dotyczy chorych z krajow uprzemystowionych (Stany Zjednoczone, kraje Eu-
ropy), a najmniejsza obserwuje si¢ w krajach Afryki i Azji [67]. Od poczatku lat 90. ob-
serwuje si¢ zmniejszenie umieralnosci spowodowanej nowotworami piersi przy stale ro-
snacej zachorowalnosci. Fakt ten moze $§wiadcz¢ o pierwszych symptomach skutecznosci
profilaktyki wtornej raka piersi na swiecie i w Polsce. Wydaje si¢, ze wprowadzenie w
Polsce od 2006 roku populacyjnego programu badan przesiewowych poprawi jeszcze stale
niezadawalajace wyniki leczenia tego nowotworu w naszym kraju [102].

Nowotwory piersi u kobiet stanowia istotny problem w pracy lekarzy rodzinnych
oraz specjalistdéw z dziedziny onkologii, poniewaz obserwuje si¢ stale rosnaca zgtaszal-
nos¢ pacjentek wymagajacych diagnostyki oraz podejmowania wiasciwych decyzji tera-
peutycznych. W osrodkach specjalistycznych zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem
chordb piersi, w szczegolnosci raka piersi, niezbedna jest $cista wspdtpraca specjalistow
z dziedzin onkologii, chirurgii onkologicznej, patomorfologii oraz radiologii [103].

Wyniki leczenia raka piersi w Polsce sa jeszcze niezadawalajace. Przed wdrozeniem
programu badan przesiewowych odsetek 5-letnich przezy¢ w tej grupie chorych osiagnat
72% [224]. Poprawy wynikow leczenia raka piersi nalezy si¢ spodziewaé w jego wcze-
snym rozpoznaniu. Rak rozpoznany we wczesnej fazie, gdy zmiana ma mniej niz 1 cm
lub jest w fazie raka przedinwazyjnego staje si¢ choroba wyleczalng (ponad 90% 5-
letnich przezy¢) [103].

Poznano wiele czynnikow majacych wptyw na rokowanie u chorych na raka piersi.
Wisrdd nich wymienia si¢ czynniki prognostyczne oraz czynniki predykcyjne. Czynniki
prognostyczne pozwalaja na okreslenie rokowania niezaleznie od stosowanego leczenia
onkologicznego. Klasycznymi czynnikami prognostycznymi u chorych na raka piersi sa
wielkos$¢ guza pierwotnego, typ raka piersi, stopien ztosliwosci histologicznej, obecnos¢
przerzutow w pachowych wezlach chtonnych, a takze wiek i stan hormonalny pacjentek.
Czynniki predykcyjne pozwalaja okresli¢ prawdopodobienstwo odpowiedzi na stosowa-
ne leczenie, chociaz wiedza na ten temat jest obecnie niewielka [102].

W celu poprawy rokowania szczegdlnie wazne wydaje si¢ rozpoznawanie wezesnych
postaci raka piersi wsrdd jak najwigkszej liczby kobiet. Mozliwe jest to dzigki programom
wczesnego wykrywania tej choroby zwlaszcza w grupach pacjentek obarczonych zwigk-
szonym ryzykiem zachorowania. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zachorowania na
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nowotwory piersi zalicza si¢: stwierdzenie raka piersi w wywiadzie, rak piersi u krewnych
w pierwszym stopniu pokrewienstwa, obecno$¢ mutacji BRCAI i BRCA2, stwierdzenie
atypowej hiperplazji wewnatrzprzewodowej, a takze obecnos¢ atypowej hiperplazji zrazi-
kowej [103, 184]. Dodatkowymi czynnikami oddziatujacymi na gruczol piersiowy sa:
endogenne i egzogenne hormony kobiety, wiek, zréznicowanie geograficzne, czynniki
reprodukcyjne, wiek pokwitania oraz styl zycia. Ztozony charakter etiologii chor6b piersi
jest powodem duzego zréznicowania objawow klinicznych [103].

Najczgstszymi objawami nowotwordw piersi sa: stwierdzenie guza (36%), dolegli-
wosci bolowe (3-5%) oraz wyciek z brodawki piersiowej (5-10%) [41, 83,97, 137, 153,
191]. Obecnosci guza piersi moze towarzyszy¢ weiaggniecie skory wraz z jej deformacja.
Jednak, z wyjatkiem wycieku z brodawki piersiowej, zaden z powyzszych objawdw nie
jest patognomoniczny dla wezesnego stadium choroby nowotworowej piersi [103].

Obecno$¢ guza w badaniu fizykalnym piersi jest jednym z zasadniczych objawow
chordb piersi. W przypadku juz rozpoznanego raka piersi obecno$¢ guza moze $wiad-
czy¢ o wigkszym stopniu zaawansowania nowotworu. W diagnostyce wczesnego raka
piersi badanie kliniczne ma ograniczone znaczenie, a jedynym objawem klinicznym
choroby moze by¢ samoistny wyciek z brodawki sutkowej. U chorych, u ktorych obser-
wuje si¢ wyciek z brodawki sutkowej w 55% przypadkdéw obecnos¢ guza stwierdzana
jest wylacznie w badaniu ultrasonograficznym lub mammograficznym [71].

Stwierdzenie wycieku z brodawki piersiowej stanowi istotny problem kliniczny i
diagnostyczny. W takich przypadkach na podstawie objawéw klinicznych oraz koloru
wycieku uwaza sig, ze mozna zakwalifikowac¢ chora do kategorii niskiego lub wysokiego
ryzyka wystgpowania zmian patologicznych w przewodach mlekowych [101]. Wycieki z
brodawki mozna podzieli¢ na trzy kategorie: fizjologiczny, parafizjologiczny oraz pato-
logiczny [151]. Fizjologiczny wyciek z brodawki moze by¢ zwiazany z okresem laktacji,
natomiast para-fizjologiczny moze by¢ spowodowany: niedoczynnoscig tarczycy, gru-
czolakiem przysadki, ektopicznie produkowana prolaktyna (np. w rakach oskrzelopo-
chodnych), chorobami podwzgorza, a takze farmakoterapia (leki przeciwdepresyjne, H2
blokery, leki przeciwnadcisnieniowe oraz przeciwwymiotne). Zardéwno wycieki fizjolo-
giczne, jak i parafizjologiczne charakteryzuja si¢ wystgpowaniem obustronnym z kilku
przewodow mlekowych na brodawce [151]. Kamali i wsp. podaja, ze u 10% kobiet w
okresie rozrodczym moga wystepowac wycieki fizjologiczne [105]. Do grupy wyciekoéw
z brodawki piersiowej okreslanych jako patologiczne naleza wycieki jednostronne, sa-
moistne oraz wycieki z pojedynczego przewodu mlekowego [84]. W tych przypadkach
rokowanie pogarszaja: obecnos$é guza piersi, starszy wiek chorej oraz plte¢ meska [101,
187, 224]. W 40 — 70% przypadkéw patologiczny wyciek z piersi (PWP) jest zwiazany z
obecnoscig chorob piersi, wsrdd ktorych wymienia si¢: duktektazje, zmiany wioknisto-
torbiclowate w sutku, wewnatrzprzewodowe brodawczaki pojedyncze lub mnogie. W
10-23% objaw ten moze towarzyszy¢ wczesnym postaciom raka przewodowego oraz
zrazikowego [19, 83, 105, 121-123, 151, 174, 194]. Oddzielna grupe stanowia wycieki z
przewodéw mlekowych uzyskiwane w wyniku masowania gruczohu piersiowego u ko-
biet z grup o podwyzszonym ryzyku wystapienia raka piersi lub u chorych z rakiem
piersi, ktore nazywane sa wyciekami wymuszonymi lub prowokowanymi [18, 30, 110,
156].

Stwierdzenie wycieku z brodawki piersiowej wraz z obecnoscia guza lub nieprawi-
dlowosciami w zakresie badan obrazowych wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
pienia raka piersi do 12,5% w poréwnaniu z grupa kobiet bez objawdw klinicznych oraz
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z prawidtowymi wynikami badan obrazowych [106, 107]. Wedlug danych Montroni i
wsp. okoto 20% rakéw piersi nie jest rozpoznawana w badaniu fizykalnym oraz nieuwi-
doczniana w badaniach obrazowych [151]. Bridwell i wsp. podaja, ze ryzyko raka piersi
u pacjentek z wyciekiem patologicznym z brodawki jest wigcksze w przypadku kobiet
powyzej 50. roku zycia z jednoczesnym wystgpowaniem zmian w obrazach mammogra-
ficznych i ultrasonograficznych, wyczuwalnych klinicznie guzoéw i pozytywnych wyni-
kéw badania cytologicznego z brodawki [13].

Trzecim objawem klinicznym czgsto towarzyszacym chorobom sutka sa dolegliwo-
$ci bélowe. Stanowia one czg¢sta przyczyne konsultacji lekarskich. U 20% chorych z
bdlami piersi konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki oraz leczenie. Jednak do naj-
wazniejszych zadan dla lekarzy leczacych kobiety z bolami piersi nalezy skierowanie do
dalszej diagnostyki w szczegdlnosci tych pacjentek, u ktorych istnieje podejrzenie cho-
roby nowotworowej. Podaje si¢ iz, w przypadku raka piersi bdle gruczotu piersiowego
wystepuja jedynie u 5% pacjentek [102].

1.2. Diagnostyka wczesnych nowotworéw piersi

W ostatnich latach nastapil znaczacy postgp zwiazany z wprowadzeniem nowych
technik diagnostycznych stosowanych do rozpoznawania wczesnych nowotwordw pier-
si. Wérod nich wymienia si¢ nowoczesne metody: radiologiczne (mammografia cyfrowa,
ultrasonografia wysokorozdzielcza, trzy teslowy rezonas magnetyczny), endoskopowe
(technika wziernikowania przewodéw mlekowych, zwana fiberoduktoskopia), genetycz-
ne (oceniajace stopien ryzyka wystapienia raka piersi), immunologiczne oraz molekular-
ne (umozliwiajace prowadzenie badan nad angiogeneza nowotwordw) [140, 141].

Wprowadzenie nowoczesnych metod obrazowania chordb przyczynilo si¢ do wcze-
snej wykrywalnos$ci nowotwordw piersi. W oparciu o dane Miedzynarodowej Agencji
Badania Raka rozpowszechnienie badan przesiewowych piersi przyczynito si¢ do obnize-
nia umieralnosci na raka piersi [91, 141]. Wykazano, ze wprowadzenie programow skry-
ningu raka piersi w grupie kobiet w wieku 5074 lat spowodowalo obnizenie umieralnosci
z powodu tej choroby od kilku do 40% [141].

Czynnikiem dodatkowym sprzyjajacym wczesnej rozpoznawalnosci raka piersi jest
wigksza zglaszalnos¢ pacjentek z samoistnymi wyciekami z brodawki sutkowej, ktorym
mozna obecnie zaproponowaé¢ nowe metody diagnostyczne, w tym migdzy innymi fibe-
roduktoskopie.

Patologiczny wyciek z piersi (PWP) moze by¢ wczesnym objawem nieinwazyjnych
postaci raka piersi. W literaturze PWP okreslany jest jako wyciek jednostronny, samo-
istny ograniczony do pojedynczego przewodu mlekowego [84]. Chociaz problem i przy-
czyny PWP sa znane od dawna stale poszukuje si¢ nowych metod diagnostycznych
pozwalajacych oceni¢ zmiany patologiczne w przewodach mlekowych. Galaktografia
oraz ultrasonografia o wysokiej rozdzielczosci cechujace si¢ niska czutoscia sg zastepo-
wane przez fiberoduktoskopi¢. W pismiennictwie anglosaskim wziernikowanie przewo-
doéw mlekowych wystgpuje pod réoznymi nazwami: Mammary Ductoscopy (MD), Fibe-
roptic Ductoscopy (FDS) lub Breast Duct Endoskopy (BDE). Od kilkunastu lat trwaja
prace nad mozliwosciami wykorzystania tego badania w diagnostyce oraz leczeniu
zmian wewnatrzprzewodowych gruczotu piersiowego [40, 49, 136, 162, 192]. U chorych
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z PWP dzigki doktadnej ocenie potozenia zmiany patologicznej w przewodzie mleko-
wym FDS umozliwia precyzyjne wycinanie pojedynczych przewodéw mlekowych [40,
136, 161, 192].

W odrdéznieniu od PWP uzyskiwanie wydzieliny z brodawki piersiowej w wyniku ma-
sowania gruczotu piersiowego jest nazywane wyciekiem wymuszonym (forced discharge),
rzadziej nazywane wyciekiem prowokowanym. Uzyskiwanie wycieku z przewodow mleko-
wych w wyniku masowania gruczotu piersiowego stworzyto mozliwosci zastosowania fibe-
roduktoskopii do diagnostycznego plukania przewodéw mlekowych w celu wykonania ba-
dania cytologicznego w grupach o podwyzszonym ryzyku RP, ktore zostaly opracowane
przez Breast Cancer Risk Assessment Working Group [18, 30, 110, 156].

W zaleznosci od narastajacego ryzyka RP wyrdzniono grupy: $redniego, wysokiego
oraz bardzo wysokiego ryzyka wystapienia raka piersi. Do grupy $redniej naleza chore z
rozpoznaniem w biopsji zwyklej hiperplazji przewodowej, a do grupy o wysokim ryzyku
rozwoju RP zalicza si¢ rozpoznanie w biopsji atypowej hiperplazji przewodowej lub
atypowej hiperplazji zrazikowej, komorek atypowych w plynie pozyskiwanym z bro-
dawki piersiowej. Natomiast do grupy bardzo wysokiego ryzyka naleza: rozpoznanie
mutacji BRCA I lub BRCA 2 oraz historia rodzinnego raka piersi.

Wyroéznienie powyzszych grup ryzyka rozwoju RP, umozliwilo podjecie dziatan pro-
filaktycznych uzaleznionych od przynaleznosci do jednej nich. W grupie $redniej dzialania
profilaktyczne obejmuja wykonywanie pierwszej mammografii od 40 roku zycia z ponow-
na oceng ryzyka rozwoju RP co 2-3 lata. W grupie wysokiego ryzyka RP wraz z badaniem
mammograficznym zaleca si¢ diagnostyczne ptukanie przewodoéw mlekowych w celu
oceny obecnosci komoérek atypowych [91]. W grupie bardzo wysokiego ryzyka rozwoju
raka piersi Hollingsworth i wsp. zalecaja czgstsze wykonywanie mammografii oraz powta-
rzanie 1-3 razy w roku diagnostycznego plukania przewodéw mlekowych [91]. Dzigki
dodatkowemu zastosowaniu FDS u kobiet obcigzonych genetyczne rakiem piersi moga
zaistnie¢ wskazania do terapii hormonalnej wraz ze $cistym nadzorem fiberoduktoskopo-
wym, zamiast wykonywania profilaktycznej mastektomii [106, 184].

Zgromadzione doswiadczenie w wykorzystaniu FDS u chorych z PWP, umozliwito
podjecie pierwszych badan u chorych z rozpoznanym rakiem piersi. Celem fiberodukto-
skopii w tej grupie chorych byto precyzyjne okreslenie lokalizacji zmian patologicznych
w przewodach mlekowych w okolicy guza nowotworowego. Tego typu postepowanie
pozwala na okreslenie zakresu nowotworu w przewodach mlekowych, co stanowi do-
datkowy argument do zastosowania tej metody w czasie wykonywania zabiegow
oszczedzajacych piers (Brest Conservation Therapy, BCT) [51, 96].

1.3. Wpybrane elementy dotyczace anatomii, histologii i fizjologii gruczolu
piersiowego

1.3.1. Anatomia

Znajomos¢ anatomii gruczotu piersiowego jest niezbedna w zrozumieniu etiologii,
diagnostyki i leczenia guzow piersi.

Gruczot piersiowy sktada si¢ z 15-20 stozkowatych ptatow, ktére promieniscie
uktadaja si¢ dookota brodawki sutkowej, a kazdy z ptatéw posiada gtoéwny przewdd
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mleczny. Przewod glowny sktada si¢ z przewodu zbiorczego (Collecting Ducts), zatoki
mlekowej (Lactiferous Sinus), przewoddéw segmentowych (Segmental Ducts), przewo-
dow podsegmentowych (Subsegmental Ducts), ktore nastgpnie tworzg koncowy zespot
zrazikowy TDLU (Terminal Duct-Lobular Unit). TDLU sklada si¢ z pozazrazikowych
przewodéw koncowych ETD (Extralobular Terminal Ducts) oraz §rodzrazikowych
przewoddéw koncowych ITD (Intralobular Terminal Ducts), ktore sa zakonczone prze-
wodzikami (Ductules) nazywanym takze ptacikami (Lobules) (ryc. 1). W pismiennictwie
nazwy segment i plat sa stosowane zamiennie [30-35]. Na brodawce piersiowej znajduje
si¢ 8-12 ujs¢ przewodoé6w mlekowych (Duct Orifices). Natomiast potozenie platow w
obrebie gruczotu piersiowego nie zawsze koreluje z potozeniem ujscia przewoddéw mle-
kowych na brodawce [10].

Rosnace w ostatnim dziesigcioleciu zainteresowanie diagnostyka oraz leczeniem
zmian wewnatrzprzewodowych gruczotu piersiowego przyczynito si¢ do przeprowadzenia
powtornej oceny anatomii przewodow mlekowych. Na podstawie badan opartych na spe-
cjalnych programach komputerowych z uzyciem autofluorescencji gruczotow piersiowych
poddanych mastektomii, stworzono modele wykorzystujace techniki 3D. Zastosowanie
tych technik pozwolilo na wysunigcie przez Ginga i wsp. hipotezy tzw. ,,chorego jednego
ptata”(sick lobe). Wedhug tej teorii stwierdzenie wycieku z pojedynczego ujscia na wzgor-
ku brodawki sutkowej zwigzane jest z ,,choroba” jednego przewodu mlekowego, ktory
zaopatruje jeden z platdow gruczotu piersiowego [76]. Powyzsza hipotezg potwierdzaja
badania Flanagana i wsp., ktérzy wykluczyli obecno$¢ potaczen przewodéw mlekowych
pomigdzy sasiadujacymi ze soba segmentami [70].

Przeprowadzono takze badania dotyczace liczby i przebiegu przewodow mleko-
wych w obrebie brodawki piersiowej. Rusby na podstawie przebadanych pooperacyjnie
129 brodawek sutkowych obliczyl, ze mediana liczby przewodow na brodawce wynosi
23, a zakres 19-28 przewoddw. Ponadto w powyzszym badaniu autorzy opisali, ze wiele
przewodéw mlekowych zaczynajacych si¢ na brodawce, nie ma dalszego przebiegu
[177]. W kolejnej pracy Love i wsp. opublikowali, ze liczba uj$¢ przewoddéw na brodaw-
ce jest mniejsza niz dotychczas sadzono [129]. W ponad 90% brodawek piersiowych
obecnych jest od 5-9 ujs¢ przewoddéw mlekowych, ktdre wystepuja w postaci przewo-
doéw polozonych centralnie oraz obwodowo [128].

1.3.2. Histologia

W strukturze sutka wyr6znia si¢ trzy rodzaje komorek nabtonkowych: komoérki wy-
Scielajace powierzchni¢ §wiatla pecherzyka (A), komorki podstawne (B) i komérki myo-
epitelialne (C). Najczegsciej nablonek pecherzykéw gruczotowych jest kilkuwarstwowy.
Komoérki A wykazuja wlasciwosci wydzielnicze. Komdrki B sa komérkami macierzy-
stymi dla komorek A i C. Nabtonek przewodéw mlecznych zbudowany jest z ciemnych
komdrek z obecnoscia mikrokosmkow i jasnych komédrek podstawnych. W wigkszych
przewodach mlekowych nabtonek jest jednowarstwowy, zbudowany z komorek sze-
Sciennych, a w odcinkach koncowych i zatokach mlecznych z nabtonka walcowatego. W
poblizu ujscia przewoddéw mlecznych do zatoki mlecznej nabtonek ma charakter nabton-
ka wielowarstwowego ptaskiego (ryc. 1).
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy anatomig¢ i histologie gruczotu piersiowego oraz lokalizacje
zmian patologicznych w obrebie ptata i zrazika (opracowanie wilasne).

Fig. 1. Schematic diagram of mammary gland anatomy and histology. Localization of pathological
lesions within lobe and lobule is also shown (author’s own diagram)

1 — Subsegmental Ducts, 2 — Segmental Ducts; 3 — Lactiferous sinus; 4 — Collecting Ducts; 5 —
Duct Orfices; 6 — Terminal Duct-Lobular Unit; 7 — columnar stratified epithelium; 8 — simple
columnar epithelium; 9— simple cuboidal epithelium; 10 — Intraductal Proliferative Lesions; 11 —
Lobular Intraepithelial Neoplasia;12 — Papillary Neoplasms; 13 — epithelial cells type A; 14 —
epithelial cells type B, 15 — myoepithelial cells;
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Komoérki myoepitelialne znajduja si¢ wzdtuz pecherzykow i matych kanalikow
mlecznych, ktoére uktadaja si¢ wokot przewodow w ksztatcie koszyczka (komorki ko-
szyczkowe Bolla). W czasie skurczu komoérek myoepitelialnych dochodzi do zmniejsze-
nia objgtosci pecherzykow i ich skrocenia z jednoczesnym poszerzeniem $rednicy prze-
wodow kanalikow. Aktywnos¢ tych komoérek w czasie karmienia prowadzi do wycisnig-
cia mleka do kanalikow mlecznych i dalej do zatoki mlekowej [5, 6, 160, 165, 186, 188].

1.3.3. Fizjologia

W przewodach mlekowych obecna jest niewielka ilo$¢ plynu, w ktorym stwierdza
si¢ wystgpowanie pojedynczych komoérek (nabtonkowych, wydzielniczych, piankowa-
tych, histiocytéw, komorek reakceji zapalnej), biatek (w tym immunoglobulin), lipidow,
cholesterolu, kwasdéw tluszczowych, laktulozy, prolaktyny, naskérkowego czynnika
wzrostu EGF (Epidermal Growth Factor), kalcytoniny oraz katepsyny D [182, 188,
189]. Fizjologiczne poszerzenie przewodow mlekowych obserwuje si¢ w cigzy i w okre-
sie menopauzy, ktére najlepiej jest widoczne w badaniu ultrasonograficznym [10].

Obecnie trwaja badania nad czynnikami zawartymi w ptynie z przewodéw mleko-
wych, ktore stymuluja angiogeneze. Jednym z nich jest zasadowy czynnik wzrostu fi-
broblastow bFGF (basic Fibroblast Growth Factor). Wstgpne badania wykazaty podnie-
sienie poziomu bFGF u pacjentek z rakiem piersi. Istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia
kolejnych badan klinicznych dotyczacych tego zagadnienia [189].

1.4. Choroby przewodéw mlekowych

1.4.1. Duktektazja

Duktektazja (Ductectasia) nazywana rowniez zapaleniem zarostowym piersi jest
okreslana jako choroba pozazrazikowych przewodoéw mlekowych, ktorej towarzysza
nieregularne poszerzenia przewoddw, okotoprzewodowe widknienie i/lub stan zapalny
[179, 163]. W anglosaskim pi$miennictwie duktektazja wystepuje pod kilkoma nazwa-
mi, opisujacymi mechanizmy powstawania poszerzenia przewodow mlekowych (Peri-
ductal Mastitis, Plasma Cell Mastitis, Comedo Mastitis, Mastitis Obliterans) [179].
Podaje sig, ze przyczynami duktektazji moga by¢: zaburzenia endokrynologiczne (hiper-
prolaktynemia), przebyte okotoprzewodowe stany zapalne, poszerzenie przewodu po-
wstajace wtdrnie do potozonego w czesci proksymalnej przewodow brodawczaka oraz
zanik tkanki gruczotowej [10, 179]. Zasadniczo duktektazja przebiega bezobjawowo, a
jedynie w okoto 20% przypadkow ujawnia si¢ jako PWP [143]. Uzyskiwany kolor wy-
ciecku z brodawki to najczesciej kolor zolty, zielony lub brazowy [15]. Obecno$é samej
duktektazji nie wymaga leczenia chirurgicznego, a wskazaniami do leczenia operacyjne-
go sg przypadki z obecnoscig guza piersi oraz obecnosé krwistego wycieku z brodawki
[179].
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1.4.2. Wewngqtrzprzewodowe zmiany rozrostowe (WZR)

Wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe (WZR — Intraductal Proliferative Le-
sions) najczesciej wywodza si¢ z koncowej jednostki przewodowo-zrazikowej TDLU
(Terminal Duct-Lobular Unit) i zwiazane sg ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka
naciekajacego [143]. WZR moga rowniez dotyczy¢ wigkszych przewodow mlekowych.
Niektdre postacie raka in situ, nalezace do WZR moga wystgpowaé w catym segmencie
piersi, z zajeciem brodawki sutkowej (choroba Pageta). Oddzielng grup¢ stanowia nowo-
twory zrazikowe oraz wewnatrzprzewodowe nowotwory brodawkowate [23, 143, 163].
Do wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych naleza: zwykta przewodowa hiperpla-
zja, przewodowe nowotwory wewnatrznabtonkowe, wewnatrzprzewodowe nowotwory
brodawkowate oraz zrazikowy nowotwor wewnatrzprzewodowy (ryc. 2).

Zwykta przewodowa hiperplazja (Usual Ductal Hyperplasia, Intraductal Hyperpla-
sia, Ductal Hyperplasia of Usual Type, Ordinary Intraductal Hyperplasia, Epitheliosis).
jest rzadko widoczna w badaniu makroskopowym wykonywanym przez patologa i czg-
sto towarzyszy zmianom widknisto-torbielowatym w gruczole piersiowym. W badaniu
mikroskopowym zwykta przewodowa hiperplazja jest opisywana jako heterogenna gru-
pa komdrek nabtonkowych oraz pleomorficznych komdrek myoepitelialnych [143].

W 2003 roku zostata opublikowana nowa Klasyfikacja Guzow Piersi opracowana
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) (tab. 1), ktorej powstanie uwarunkowane
bylo rosnacym zainteresowaniem nowymi technikami diagnostycznymi, takimi jak:
mammografia, ultrasonografia oraz fiberoduktoskopia [206]. Postgp jaki dokonat si¢ w
zakresie technik diagnostycznych chordb piersi przyczynit si¢ do zwigkszonej wykry-
walnosci zmian wewnatrzprzewodowych. Istniejace rozbieznosci w terminologii oraz
potrzeba stworzenia jednolitego jezyka stuzacego do opisu zmian wewnatrzprzewodo-
wych, przyczynily si¢ do opracowania nowej klasyfikacji WZR przez Swiatowa Organi-
zacj¢ Zdrowia (WHO). Powstaty dwa réwnolegle systemy nazewnictwa zmian we-
wnatrzprzewodowych. W pierwszej klasyfikacji podzielono zmiany na typowe, atypowe
i raki in situ. W drugim systemie odchodzi si¢ od stosowania okreslenia ,,rak” i wprowa-
dza si¢ pojecie przewodowego nowotworu wewnatrznablonkowego (Ductal Intraepithe-
lial Neoplasia, DIN), ktory obejmuje dotychczasowa atypowa hiperplazje¢ przewodowa
jak iraka in situ. DIN jest okreslany cyframi i literami tworzac kategorie korespondujace
z pierwszym, tradycyjnym systemem [143].

Przewodowy nowotwor wewnatrznabtonkowy (PNW) w stopniu DIN 1a (Ductal In-
traepithelial Neoplasia) w pismiennictwie anglosaskim ma wiele synoniméw (Clinging
Carcinoma In Situ-Azzopardi, Atypical Cystic Lobules, Atypical Lobules Type A; Atypi-
cal Columnar Changes; Columnar Call Alteration with Atypia; Columnar Cell Hyper-
plasia with Atypie; Flat Epithelial Atypia). Na podstawie wykonanych badan molekular-
nych, komoérki atypowe stwierdzane w DIN la sa identyczne lub podobne do wynikow
badan w DIN lc i rakach przewodowych naciekajacych. Przewodowy nowotwodr we-
wnatrznablonkowy moze dotyczy¢ kobiet w kazdym wieku, a w szczegdlnosci podda-
nych hormonalnej terapii zastgpczej [15]. PNW przebiega najczesciej bezobjawowo, a
rozpoznawany jest przypadkowo. W badaniu mammograficznym moze by¢ widoczny
pod postaciag ogniskowych zaggszczen lub niejednoznacznych mikrozwapnien [15].
Leczenie tej postaci nowotworu wzbudza wiele kontrowersji i wymaga prowadzenia
dalszych badan nad optymalna strategia terapeutyczna w tych przypadkach. Wydaje sig,
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ze miejscowe wycigcie z okresleniem marginesow jest wystarczajace z uwagi na fakt, ze
DIN 1la charakteryzuje si¢ czgsto rozwojem wicloogniskowym (ograniczonym do jedne-
go kwadrantu gruczotu piersiowego [45]. Bridwell i wsp. uwazaja, ze obecno$¢ DIN la
zwigzana jest z 1,5-2 raza wigkszym ryzykiem nowotworu ztosliwego [15].

Tabela 1. Klasyfikacja $rédprzewodowych zmian rozrostowych bazujaca na terminologii: trady-
cyjnej i opartej na pojeciu przewodowego nowotworu wewnatrznablonkowego (DIN) wg Swiato-
wej Organizacji Zdrowia z 2003 roku [206]

Table 1. Classification of intraductal proliferative lesions according to traditional and alterantive
terminology based on concept of ductal intraepithelial neoplasia (DIN) proposed by World Health
Organization [206]

Terminologia tradycyjna / Traditional terminology

Nowa terminologia / New terminology*

Zwykta hiperplazja przewodowa
Usual Ductal Hyperplasia (UDH)

Zwykta hiperplazja przewodowa
Usual Ductal Hyperplasia (UDH)

Ptaska atypia nablonkowa
Flat Epithelial Atypia

PNW stopien la
DIN grade 1a (DIN la)

Atypowa hiperplasia przewodowa
Atypical Ductal Hyperplasia (ADH)

PNW stopien 1b
DIN grade 1b (DIN 1b)

Rak przewodowy in situ, niski stopien

PNW stopien 1c

DCIS, low grade (G1) DIN grade 1c¢(DIN Ic)
Rak przewodowy in situ, posredni stopien PNW stopien 2

DCIS, intermediate grade (G2) DIN grade 2 (DIN 2)
Rak przewodowy in situ, wysoki stopien PNW stopien 3

DCIS, high grade (G3)

DIN grade 3 (DIN 3)

DIN — Ductal Intraepithelial Neoplasia; DCIS — Ductal Carcinoma In Situ
* oparta na pojeciu przewodowego nowotworu wewnatrznabtonkowego, PNW / based on the concept
of Ductal Intraepithelial Neoplasia, DIN

Wewnatrznablonkowy nowotwor przewodowy w stopniu DIN 1b (Ductal Intraepithe-
lial Neoplasia), ktéry wedhug dawnej terminologii odpowiada atypowej hiperplazji przewo-
dowej (ADH) wiaze si¢ z 4-5-krotnym ryzykiem rozwoju postaci inwazyjnej raka piersi.
DIN 1b okreslany jest jako wzrost nabtonka przewodowego z cechami atypii, jednak nie
spetnia wszystkich kryteriow charakterystycznych dla raka przewodowego in situ. W mam-
mografii moze przebiega¢ w postaci niecharakterystycznych zmian, mikrozwapnien, zabu-
rzen architektury Iub w postaci guza [15]. Obciazenie rodzinne (wystapienie raka piersi u
matki lub siostry) zwicksza ponad 9-krotnie wzgledne ryzyko rozwoju raka piersi [60, 64].
Podaje sig, ze w 10,3% przypadkéw ADH moze rozwina¢ si¢ rak piersi [33, 40]. Rozpozna-
nie DIN 1b wymaga pelnego wycigcia zmiany z okresleniem marginesow, jednak nie wyma-
gana jest w tych przypadkach pooperacyjna radioterapia [206, 214, 219].

Wewnatrznablonkowe nowotwory przewodowe od stopnia 1c do stopnia 3 nazywa-
ne sg takze rakami przewodowymi in situ (Ductal Carcinoma In Situ, DCIS) lub rakami
Srodprzewodowymi (Intraductal Carcinoma). Charakteryzuja si¢ obecnoscig rozrostu
nabtonka, bez przekraczania blony podstawnej przewodow i przewodzikéw. DCIS po-
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wstaje w terminalnej jednostce przewodowo-zrazikowej i rozrasta si¢ w przewodzie w
kierunku brodawki. W wigkszos$ci przypadkéw DCIS przebiega bezobjawowo. Postacie
objawowe DCIS charakteryzuja si¢ obecno$cia guza, samoistnego wycieku z brodawki
piersiowej lub choroby Pageta. W postaciach bezobjawowych DCIS w badaniu mam-
mograficznym u 80% chorych stwierdza si¢ wystgpowanie mikrozwapnien. DCIS moze
wystepowac wieloogniskowo (w obregbie jednego kwadrantu) lub wieloosrodkowo (wig-
cej niz w jednym kwadrancie) [15]. Wigkszo$¢ chorych, u ktorych rozpoznano DCIS
mozna podda¢ leczeniu oszczedzajacemu. Znacznie rzadziej zachodzi koniecznos¢ wy-
konania mastektomii. Jednak podstawa wyboru jednej z powyzszych metod jest rozle-
glos¢ zmiany oraz techniczna mozliwos¢ uzyskania odpowiednich marginesow i zada-
walajacego wyniku kosmetycznego [109, 146].

Wewnatrzprzewodowe nowotwory brodawkowate (WNB) (Intraductal Papillary
Neoplasms) stanowig grupe zmian rozrostowych, ktére posiadaja widknisto-naczyniowy
zrab podtrzymujacy komorki nablonkowe. WNB moga powstawaé w catym systemie
przewodowym piersi, od brodawki sutkowej do koncowego zespotu zrazikowego (TD-
LU). Obecnie obowigzujacy podziat WNB przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wewnatrzprzewodowe nowotwory brodawkowate
Table 2. Intraductal Papillary Neoplasms

Podzial wewnatrzprzewodowych nowotworow brodawkowatych
Classification of Intraductal Papillary Neoplasms

Brodawczak centralny

Central Papilloma (syn. Macroscopic Papilloma, Gross Papilloma)

Brodawczak obwodowy

Periphelial Papilloma (syn. Microscopic Papilloma, Multiple Pe-

ripherial Papillomas, Papillomatosis)

Brodawczaki atypowe | Brodawczak atypowy

Atypical Papilloma Atypical Papilloma

Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowaty

Brodawczaki Intraductal Papillary Carcinoma (syn. Noninvasive Papillary Carci-

o cechach DCIS noma, Papillary DCIS)

DCIS-like papilloma Wewnatrztorbielowaty rak brodawkowaty

Intracystic Papillary Carcinoma

Brodawczaki tagodne
Benign Papilloma

Brodawczaki dotycza najczesciej kobiet powyzej 50 roku zycia i zlokalizowane sa
czesto w zaotoczkowej czesci przewodéw mlekowych z towarzyszacym wyciekiem
krwistym z brodawki piersiowej. W pismiennictwie opisuje si¢ takze wystepowanie
brodawczakow w $wietle torbieli [15].

Brodawczaki centralne stanowiace 70-90% WNB charakteryzuja si¢ tworzeniem guza i
moga by¢ przyczyna patologicznego wycieku z piersi. Postacie obwodowe pod wzgledem
przebiegu klinicznego oraz badania cytologicznego sa podobne do analogicznych postaci
zmian wewnatrzprzewodowych typu: UDH, ADH, DCIS [84]. WNB przybieraja ksztatty
owalne lub okragte o wielkosci 0,5-3 cm [15]. Brodawczaki centralne charakteryzuje wyste-
powanie wycieku z brodawki piersiowej u 52—-100% chorych, natomiast brodawczaki ob-
wodowe manifestuja si¢ obecnoscig wycieku z brodawki piersiowej jedynie u 20% cho-
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rych, obecnoscia guza, obustronnym wystgpowaniem oraz obarczone sa wicksza liczba
wznow miejscowych po leczeniu chirurgicznym (24%) [15]. W przypadku brodawcza-
kéw mnogich potozonych obwodowo ryzyko wystapienia raka piersi oceniane jest na 10
— 33% oraz obarczone jest wigkszym ryzykiem wznowy po zabiegu chirurgicznym [15].
Mate, przebiegajace bezobjawowo WNB sg niewidoczne w mammografii oraz ultraso-
nografii. W postaciach wigkszych WNB z obecnos$cia wyciekdw z brodawki piersiowej
lub z obecnoscia guza badaniami umozliwiajacymi przeprowadzenie diagnostyki sa:
ultrasonografia, galaktografia oraz fiberoduktoskopia.

Wykonywanie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej lub gruboiglowej pod kontrola ul-
trasonografii mozliwe jest w przypadkach WNB z obecnoscia guza. W niewielkich
WNB przebiegajacych z wyciekiem z brodawki piersiowej jedynymi badaniami diagno-
stycznymi sa galaktografia lub FDS, z czego to ostatnie badanie pozwala na pobranie
materiatu do oceny histopatologicznej [15]. Nie zaleca si¢ usuwania brodawczakow
widocznych w USG przy uzyciu mammotomu, poniewaz tego typu diagnostyka wzbu-
dza wiele kontrowersji z uwagi na niska czutos¢ [15].

W przypadku pojedynczych brodawczakow tagodnych (centralnych i obwodowych)
leczenie chirurgiczne ograniczone jest do wycigcia przewodu mlekowego (mikroduktek-
tomii), a w przypadku brodawczakéw mnogich do wycigcia kilku przewodéw mleko-
wych. Przypadki brodawczakdéw atypowych oraz brodawczaki o cechach DCIS wymaga-
ja odmiennego postgpowania, polegajacego na wykonaniu szerokiego miejscowego
wycigcia lub w niektdrych przypadkach mastektomii [121].

W zrazikowym nowotworze wewnatrznablonkowym (Lobular Intraepithelial Neo-
plasia, LIN) w odroznieniu od raka przewodowego in situ w przypadku rozrostow zrazi-
kowych nienaciekajacych odchodzi si¢ od terminu rak in sizu. Nowa kategoria nowotwo-
ru zrazikowego obejmuje zmiany okreslane dotychczas jako atypowa hiperplazja zrazi-
kowa (Atypical Lobular Hyperplasia, ALH) oraz rak zrazikowy in situ (Lobular Carci-
noma In Situ, LCIS) (tab. 3) [143]. W przypadkach zachorowan na atypowa hiperplazje
zrazikowa wzgledne ryzyko rozwoju raka piersi u chorych bez obciazen rodzinnych (bez
raka piersi u matki lub siostry) zwigkszone jest prawie 5-krotnie, a w przypadkach obec-
nosci obcigzen rodzinnych wzglegdne ryzyko rozwoju raka piersi jest zwigkszone 13-
krotnie [60, 164]. LIN pod wzgledem obrazu klinicznego oraz oceny badan obrazowych
nie posiada cech charakterystycznych. W mammografii LIN moze wystgpowaé w posta-
ci mikrozwapnien, guza lub zageszczen gruczotu piersiowego [15].

Tabela 3.Pordwnanie starej i nowej terminologii rozrostow zrazikowych nienaciekajacych
Table 3. Previous and current terminology of lobular intraepithelial neoplasia

Terminologia tradycyjna Nowa terminologia

Traditional terminology Current Terminology

Atypowa hiperplazja zrazikowa

Atypical Lobular Hyperplasia (ALH) Zrazikowy nowotwor wewnatrznablonkowy
Rak zrazikowy in situ Lobular Intraepithelial Neoplasia (LIN)
Lobular Carcinoma In Situ (LCIS)
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Zrazikowy nowotwor wewnatrznabtonkowy (LIN) jest postacig nowotworu rzadko
wystepujaca, poniewaz stanowi 3 — 5% sposrdd wszystkich nowotwordw piersi [99,
102]. W leczeniu chirurgicznym LIN wigkszos$¢ osrodkow onkologicznych rekomenduje
wykonanie biopsji wycinajacej ze Scisla obserwacja kliniczng oraz mammograficzna
tych chorych [98, 205, 222].

‘ Wewnatrzprzewodowe ’

zmiany rozrostowe
I

[ powstajace w przewodach ] powstajace w zrazikach
LIN
——————
/\ (e ] (eas ]
[ nowotwory wewngtrznablonkowe ] [ nowotwory brodawkowate ]
— [ : 1
[ DIN ] [ UDH ] rak brodawkowaty: brodawczak:
: — wewnatrzprzewodowy — centralny

— obwodowy

I T 1
DINla DIN1b(ADH) (DCIS)
DIN1¢/DIN2/DIN3 — atypowy

— wewnatrztorbielowaty

Ryec. 2. Podzial wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych

Fig. 2. Classification of intraductal proliferative lesions

DIN — Ductal Intraepithelial Neoplasia; UDH — Usual Ductal Hyperplasia, ADH — Atypical
Ductal Hyperplasia; DCIS — Ductal Carcinoma In Situ; ALH — Atypical Lobular Hyperplasia;
LCIS — Lobular Carcinoma In Situ; LIN — Lobular Intraepithelial Neoplasia,

() — termionologia tradycyjna / traditional terminology

1.5. Mozliwosci diagnostyczne wewnatrzprzewodowych zmian
rozrostowych

1.5.1. Metody obrazowe

Weczesne rozpoznawanie wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych utrudnia w
wigkszosci przypadkéw bezobjawowy przebieg kliniczny poniewaz tylko u 15-20%
chorych stwierdza si¢ objawy w postaci samoistnego wycieku z piersi. W przypadkach
bezobjawowych jedynie mammografia pozwala na wykrycie wczesnych zmian we-
wnatrzprzewodowych [102].

Przed upowszechnieniem mammografii wczesne postacie raka piersi stanowity oko-
to 1% wszystkich wykrytych rakow piersi. Wprowadzenie mammografii w ramach ba-
dan przesiewowych przyczynito si¢ do zwigkszenia czgstosci rozpoznawanych rakow in
situ z 5% do 20% przypadkow, a po zastosowaniu mammografii cyfrowej wzrosta jedy-
nie do 25,5% badanych [17, 78, 152, 157]. Dodatkowo badania przesiewowe przyczyni-
ly si¢ do zmniejszenia od kilku procent do 30% $miertelnosci spowodowanej rakiem
piersi [61, 72]. KorzyScia cyfrowej mammografii jest mozliwos¢ tatwiejszej archiwiza-
cji, zastosowanie mniejszych dawek promieniowania oraz mozliwosci modyfikowania
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uzyskanego obrazu w celu uzyskiwania bardziej czytelnych mammograméw [29, 103].
Jednak pomimo wprowadzenia nowoczesnej mammografii nie rozpoznaje si¢ 10-40%
weczesnych rakow piersi, z uwagi na mata wielkos¢ guzow piersi oraz trudnosci w inter-
pretacji mammogramdw piersi o duzej gestosci [44, 49, 182, 213].

Ultrasonografia stala si¢ cennym uzupelnieniem badania mammograficznego.
Wprowadzenie aparatow o wysokiej czgstotliwosci wynoszacej 10-13 MHz, poprawito
czutos¢ tego badania w zakresie oceny zmian obecnych w przewodach mlekowych w
okolicy okolobrodawkowej.W zakresie diagnostyki obwodowych przewoddéw mleko-
wych ultrasonografia jest zawodna [108]. Cilotti i wsp. w 66% przypadkoéw uzyskat
zgodno$é wynikow oceny ultrasonograficznej okolicy podbrodawkowej w zakresie dia-
gnostyki pojedynczych brodawczakéw z pooperacyjnym badaniem histopatologicznym
[29].

Pod koniec lat 90. wielu autoréw podkreslato wazna role galaktografii w diagnosty-
ce pacjentéw z wyciekiem z piersi [29, 71, 83, 122, 196, 202]. Czulos¢ galaktografii w
diagnostyce zmian patologicznych w przewodach mlekowych oceniana jest w zakresie
50-70% [8, 34, 83, 202]. Jednak wraz z unowoczesnieniem mammografii, ultrasonogra-
fii oraz metod wziernikowania przewodéw mlekowych, rola galaktografii maleje [80,
161, 201]. Wskazaniem do galaktografii jest PWP, ktéremu mogg towarzyszy¢ zmiany
wewnatrzprzewodowe [74, 189]. Interpretacja tego badania w przypadkach matych
zmian wewnatrzprzewodowych oraz zmian rozwijajacych si¢ obwodowo jest bardzo
utrudniona [94].

Rezonans magnetyczny (Magnetic Resonance Imaging, MRI) jest badaniem, ktdre
obecnie nalezy do metod charakteryzujacych si¢ wysoka czutoscia do rozpoznawania
raka przewodowego [181]. Badanie to jest szczegdlnie przydatne w przypadkach ujem-
nego wyniku ultrasonografii i mammografii oraz u chorych z piersiami o wysokiej ilosci
tkanki gruczotowej. Z powodu nizszej swoistosci istniejg trudnosci w interpretacji nie-
wielkich wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w gruczole piersiowym [32, 103,
176, 208, 232].

Zastosowanie diagnostyki z uzyciem izotopoéw, czyli mammoscyntygrafii (Mammo-
scintigraphy), charakteryzuje si¢ znaczng rozpigtoscia czutosci: od 26% w przypadku
guzow wielkosci ponizej 0,5 cm do 97% dla guzéw powyzej 2 cm [78]. Metoda ta nie
nalezy do badan rutynowo wykonywanych w diagnostyce chorob piersi.

W diagnostyce zmian wewnatrzprzewodowych wykorzystywano takze zjawisko
fluorescencji, ktore nazywane jest badaniem autofluorescencyjnym przewodow mleko-
wych (Autoflourescence Mammary Ductoscopy, AMD). W tym badaniu jest wykorzy-
stywana zdolno$¢ wychwytywania fotosensybilizatora (barwnika) kumulujacego si¢ w
tkankach zmienionych nowotworowo, ktore absorbuja swiatto o okreslonej dtugosci. Do
tej pory badania tego typu stosowano w diagnostyce chorob przewodu pokarmowego,
oskrzeli oraz pecherza moczowego. W pierwszych badaniach ex vivo, a nastepnie wyko-
nanych in vitro potwierdzono mozliwos¢ wykonania tq metoda diagnostyki przewodow
mlekowych. Jednak AMD charakteryzuje si¢ niska czulo$cia i specyficznoscia, co ogra-
nicza mozliwos$¢ jej stosowania w chorobach piersi [58, 100].

Emisyjna pozytonowa tomografia komputerowa (Positron Emission Tomography,
PET) nie jest przydatna do wczesnej diagnostyki matych guzow gruczotu piersiowego.
W ostatnim dziesigcioleciu prowadzono badania nad zastosowaniem emisyjnej tomogra-
fii pozytonowej w diagnostyce zmian wewnatrzprzewodowych gruczotu piersiowego.
Okazato si¢, ze badanie PET nie jest przydatne do wczesnej diagnostyki tych zmian
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[195]. Opisywane badanie umozliwia rozpoznawanie guzow piersi powyzej 1 cm, co
ogranicza uzycie tej metody w rozpoznawaniu wczesnych zmian wewnatrzprzewodo-
wych, ktore osiagajg rozmiary ponizej 1 cm [195].

Poza mozliwosciami obrazowania wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych
istotnym jest pozyskiwanie materiatlu do badania histopatologicznego. Technika biopsji
stereotaktycznej umozliwia rozpoznanie wczesnych rakdéw przewodowych, a czutosé
tego badania oceniana jest w przedziale 91-94%. Jednak jest ona wykonywana w przy-
padkach uwidocznienia guza w mammografii lub ultrasonografii, w tym zmian we-
wnatrzprzewodowych [109]. Guenin i wsp. przedstawili mozliwo$ci skojarzenia biopsji
streotaktycznej z badaniem galaktograficznym, co umozliwito wykonywanie biopsji ze
zmian wewnatrzprzewodowych [82].

1.5.2. Fiberoduktoskopia (FDS)

Duktoskopy, czyli urzadzenia do wziernikowania przewodéw mlekowych otworzy-
Iy nowe mozliwosci diagnostyczne wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. Duk-
toskopia (fiberoduktoskopia, FDS) to maloinwazyjna metoda diagnostyczna, ktéra po-
zwala na bezposrednie uwidocznienie zmian wewnatrzprzewodowych. FDS poza moz-
liwoscia bezposredniej wizualizacji zmian w przewodach mlekowych, pozwala na pozy-
skiwanie materialu do badania cytologicznego (diagnostyczne plukanie) oraz histopato-
logicznego (mozliwos¢ pobierania wycinkdw) [62, 93, 117, 133, 136, 139]. Al. Sakakbi i
wsp. oszacowali, ze FDS 100 czg¢sciej umozliwia identyfikacje zmian wewnatrzprzewo-
dowych w poréwaniu z badaniem mammograficznym oraz badaniem przy uzyciu rezo-
nasu magnetycznego [2, 3].

Technika wziernikowania przewodéw mlekowych rozwinela si¢ w czasie ostatnich
20 lat. Pierwsze doniesienie dotyczace FDS pochodzi z 1988 roku, kiedy Teboul opubli-
kowal mozliwosci zastosowania sztywnego aparatu (Olypmus Selfoscope, 1717-K)
$rednicy 1,7 mm do wziernikowania przewodow mlekowych. Jednak w celu poprawy
doktadnosci wizualizacji zmian wewnatrzprzewodowych w badaniu poshuzyt si¢ ultraso-
nografig [40, 134, 135].

Pierwszy gigtki duktoskop, zwany fiberoduktoskopem (FVS-3000, Fujikura, Tokio,
Japan) opisal i zastosowal Okazaki w 1989 roku. Okazaki jest pionierem w zakresie
wprowadzania nowych technik endoskopach do diagnostyki chordb piersi. Na poczatku
gietkie urzadzenia $rednicy 0,45 mm umozliwialy wizualizacj¢ przewodow mlekowych,
poniewaz byty pozbawione kanatu roboczego [162, 170]. Diagnostyczne ptukanie prze-
wodow wykonywano po usunigciu duktoskopu. Dodatkowo Okazaki i wsp. przedstawili
dwie techniki umozliwiajace dotarcie do przewodow mlekowych: przezskorna pod kon-
trola ultrasonografii oraz z dostgpu od strony brodawki. Rok pdzniej Makita zaprezen-
towal urzadzenie umozliwiajace pobieranie materialu do badania histopatologicznego,
przy uzyciu aparatu sztywnego, sktadajacego si¢ z dwdch kaniul (taczna srednica 1,25
mm): wezszej umozliwiajacej wlasciwe wziernikowanie oraz szerszej, umozliwiajacej
pobieranie wycinkow lub wykonanie ptukania przewodow mlekowych [136].

Kolejne urzadzenia dzigki postepowi technologicznemu osiagaty coraz mniejsza sredni-
ce. Obecnie produkowane duktoskopy zaopatrzone sa w kanat diagnostyczny o $rednicy
okoto 1 mm. Fiberoduktoskopy posiadaja kanat optyczny o srednicy 0,08 mm oraz kanat
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roboczy o wymiarze 0,35 mm. Kanal roboczy umozliwia podawanie powietrza do przewo-
dow w czasie badania, a takze stuzy on do wykonania diagnostycznego ptukania przewodow
mlekowych w celu uzyskania materiatu do badania cytologicznego. Wedtug opinii Shao i
Mokbela kanat roboczy umozliwia wprowadzenie niewielkiego lasera do swiatta przewodow
mlekowych, a tym samym na usuwanie matych brodawczakow [148, 189]. W tabeli 4 za-
mieszczono kolejne unowoczesnienia techniczne zwigzane z powstawaniem duktoskopow.

Tabela 4. Rozwoj fiberoduktoskopii
Table 4. Advancements in fiberoptic ductoscopy

Nazwisko Literatura Data wprowadzenia Opis urzadzenia MOZ]IWOSC.I
. Date of first zastosowania
Name Literature LU, Apparatus ..
application Application
Teboul [28] 1988 pierwszy sztywny wziernikowanie
aparat, bez kanatu przewodow
diagnostycznego mlekowych
Okazaki [27] 1990 pierwszy gietki apa- wziernikowanie
rat, bez kanatu dia- przewodow
gnostycznego mlekowy
Makita [85] 1991 pierwszy sztywny wziernikowanie i
aparat z kanalem diagnostyczne
diagnostycznym ptukanie przewo-
dow mlekowych
Dooley [92] 2001 gietki aparat z kana- propozycja che-
tem diagnostycznym moprewencji raka
piersi w grupach o
podwyzszonym
ryzyku RP
Hunerbein [112] 2004 kaniula biopsyjna pobieranie wycin-
kow ze zmian
patologicznych
Zielinski [237] 2004 gietki aparat z kaniula | wziernikowanie
diagnostyczna przewodow
mlekowych

Pionierami w opracowaniu technik umozliwiajacych badanie przewodow mleko-
wych, w tym opracowanie fiberoduktoskopii byli Japonczycy. Nastgpnie badania doty-
czace technik fiberoduktoskopowych prowadzono na catym $wiecie [11, 40, 49, 57, 80,
94, 144].

Od momentu pojawienia si¢ fiberoduktoskopéw w wielu krajach trwaty prace nad
wykorzystaniem tych urzadzen nie tylko do ogladania zmian w przewodach mlekowych,
ale takze do poszerzonej diagnostyki chorob piersi. W 2006 roku w Europie skonstru-
owano specjalna kaniule biopsyjna do pobierania wycinkoéw ze zmian patologicznych z
przewoddéw mlekowych. Wielko$¢ uzyskiwanych wycinkow umozliwata przeprowadze-
nie badania histopatologicznego [95, 96]. Kolejnym unowocze$nieniem bylo skonstru-
owanie przez firm¢ Storz specjalnego koszyka do pobierania wycinkow ze zmian pato-
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logicznych z przewodéw mlekowych [159]. W tabeli 5 porownano czuto$é i swoistos¢
FDS z innymi metodami diagnostycznymi.

Tabela 5. Poréwnanie czutosci i swoistosci fiberoduktoskopii z innymi metodami stosowanymi w
diagnostyce patologicznego wycieku z piersi
Table 5. Sensitivity and specifity of fiberoptic ductoscopy compared with other diagnostic proce-
dures used for evaluation of nipple discharge

Metoda diagnostyczna Czulos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Diagnostic procedure Sensitivity Specificity
Mammografia cyfrowa [80, 81] 379 923
Digital mammography ’ ’
Ultrasonografia wysokorozdzielcza [80, 81]

. . 75 61—100
High-resolution ultrasonography
Rezonans magnetyczny [73, 81, 100, 151, 181] 6589 20— 80
Magnetic resonance imaging
Galaktografia [112, 116] 5689 5.6-83
Galactography
Fiberodukoskopia [80, 81, 112, 116] 53396 61,5100

Fiberoptic ductoscopy

Badanie cytologiczne wydzieliny z brodawki
piersiowej [80, 81] 33,3 -36,7 77,8
Nipple Aspiration Fluid

Pierwsze aparaty do fiberoduktoskopii stuzyty tylko do przeprowadzania diagnosty-
ki zmian wewnatrzprzewodowych, a obecnie produkowane pozwalaja na poszerzenie tej
diagnostyki oraz umozliwiaja wykonywanie zabiegéw matoinwazyjnych.

Wziernikowanie przewoddéw mlekowych umozliwia oceng wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych pod wzgledem lokalizacji, liczby 1 charakteru.

Osiagnigciem metody fiberoduktoskopii jest mozliwos¢ wykonywania diagnostycz-
nego ptukania przewodow mlekowych, ktora pozwala na czgstsze rozpoznawanie komo-
rek atypowych i nowotworowych w przewodach u pacjentek z patologicznym wycie-
kiem z piersi, a takze u kobiet nalezacych do grup podwyzszonego ryzyka raka piersi.
Druga rzadziej stosowana metoda jest pozyskiwanie materiatu do badania cytologiczne-
go przy pomocy specjalnych szczoteczek wprowadzanych w czasie FDS do $wiatla
przewoddéw mlekowych.

W przypadkach pojedynczych wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych moz-
liwe jest wykonanie zabiegdw maloinwazyjnych takich jak usuwanie brodawczakéw za
pomoca kaniuli biopsyjnej. W ramach badan eksperymentéw podejmowano proby nisz-
czenia pojedynczych WZR przy uzyciu laseroterapii. Wydaje si¢, ze FDS w niedalekiej
przysztosci stanie si¢ niezbednym elementem algorytmow postepowania w diagnostyce i
leczeniu wczesnych nowotwordw piersi (tab. 6).
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Tabela 6. Rozwdj diagnostyki wewnatrzprzewodowych chordb piersi z udziatem fiberoduktoskopii
Table 6. Advancements in diagnostic management of mammary intraductal lesions using fiberoptic
ductoscopy

Metody diagnostyczne Oceniane parametry
Diagnostic procedure Parameters being assessed
Ogladanie wngtrza przewodow | Ocena lokalizacji, liczby i charakteru zmian wewnatrz-
mlekowych przewodowych / Evaluation of localization, number and
Inspection of mammary ducts characteristics of intraductal lesions

o Plukanie przewodéw mlekowych celem wykonania
Poszerzona diagnostyka badania cytologicznego / Ductal lavage cytology
Expanded assessment o Wymaz szczoteczkowy z przewodoéw mlekowych

Intraductal swabs

e Pobieranie wycinkoéw z brodawczakow / Papilloma
biopsy

e Zastosowanie lasera w leczeniu brodawczakow (badania
eksperymentalne) / Papilloma laserotherapy (experimen-
tal studies)

Zabiegi matoinwazyjne
Mini-invasive surgery

1.5.3. Mozliwosci pozyskiwania materialu do badania histopatologicznego w
ramach poszerzonej diagnostyki wewngqtrzprzewodowych zmian rozro-
stowych

Obecnie jednym z najtrudniejszych zadan dotyczacych diagnostyki wczesnych
zmian rozwijajacych si¢ w przewodach mlekowych jest uzyskiwanie materialu do bada-
nia cytologicznego i histopatologicznego. Szczegdlng uwage poswigca si¢ rozpoznawa-
niu i leczeniu niewyczuwalnych rakow piersi. Wiaze si¢ to z faktem, iz wezesne leczenie
tego typu zmian umozliwia osiagnigcic odsetka 10-letnich przezy¢ przekraczajacego
85% [102].

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) (Fine Needle Aspiration, FNA) jest jed-
nym z podstawowych badan w diagnostyce zmian wykrywanych w badaniu fizykalnym
oraz zmian widocznych w badaniach obrazowych. Wada tej metody jest brak mozliwo-
Sci precyzyjnego pobrania materialu z wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych.
Czutos¢ BAC w diagnostyce nieinwazyjnych postaci raka sutka (DCIS) wynosi 51-55%,
jednak metoda ta nie umozliwia zréznicowania raka wewnatrzprzewodowego i nacieka-
jacego [109, 110].

Biopsja gruboigtlowa (BG) jest badaniem pozwalajacym uzyska¢ tkankowy frag-
ment, dzigki czemu mozliwe jest przeprowadzenie szerszej oceny patomorfologicznej w
poréwnaniu z biopsja aspiracyjna cienkoiglowa. Ocena preparatow uzyskanych z biopsji
gruboiglowej pozwala na okreslenie typu histologicznego nowotworu, ocen¢ stopnia
ztosliwosci, a takze okreslenie stanu receptorow steroidowych (estrogenowych i proge-
steronowych) i herceptynowych (HER2) [103]. Jednak badania BAC i BG sa mozliwe
do wykonania w guzach wykrywalnych klinicznie lub widocznych w badaniach obrazo-
wych. W przypadku niewielkich wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych powyz-
sze metody maja ograniczone mozliwosci.

U pacjentek z samoistnym wyciekiem z brodawki sutkowej wykonanie badania cy-
tologicznego wydzieliny (Nipple Aspiration Fluid, NAF) jest bardzo proste i nie jest
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czasochtonne [200]. Najczgsciej wykonuje si¢ je przed badaniem galaktograficznym lub
fiberoduktoskopowym. Uzyskang z brodawki sutkowej wydzieling umieszcza si¢ na
szkietku podstawowym. Nast¢pnie utrwala si¢ uzyskana wydzieling i wysyta do pracow-
ni patomorfologicznej. W celu wykonywania dodatkowych badan molekularnych Sauter
i wsp. zabezpieczali potowe uzyskanej wydzieliny z brodawki piersiowej w specjalnych
kapilarach w temperaturze minus 80°C [182].

Wada NAF jest niska czulo$¢ wynoszaca 15-27% w diagnostyce zmian patologicz-
nych w przewodach mlekowych oraz znaczny odsetek wynikow fatszywie dodatnich
(16—18%) [46, 51, 83, 105, 119, 123, 182, 208]. Kolejne doniesienia podaja, ze rozpo-
znawalno$¢ komorek atypowych osiggana jest w 67-78% przypadkow zmian ztosliwych
w przewodach [95, 96]. Wedtug niektorych zrodet podaje si¢, ze u 55% pacjentek z
PWP, u ktorych w badaniu pooperacyjnym rozpoznano raka piersi mozliwe byto wykry-
cie komérek nowotworowych [59, 161, 200]. Wedlug bardziej optymistycznego donie-
sienia Sautera i wsp. z 2009 roku skojarzenie oceny cytologicznej wydzieliny z brodaw-
ki z oceng aneuploidii i badaniem poptuczyn uzyskanych z przewodéw mlekowych
podczas badania fiberoduktoskopowego pozwolito na zwigkszenie czulosci i swoistosci
w rozpoznawaniu wczesnych postaci raka piersi u pacjentek z wyciekiem samoistnym w
pordwnaniu z pacjentkami bez wycieku z brodawki piersiowej (odpowiednio 50% i
100% u pacjentek z wyciekiem z brodawki piersiowej vs. 45% 1 100% u pacjentek bez
wycieku) [183].

Pierwsze proby diagnostycznego plukania przewodéw mlekowych (Ductal Lavage,
DL) rozpoczeto w latach 50. ubieglego stulecia. Dopiero w 2001 roku Dooley i wsp.
przedstawili istotne korzysci z DL w poréwnaniu z badaniem cytologicznym wydzieliny
z brodawki piersiowej. Zastosowanie DL pozwala wg Dooleya i wsp. na uzyskanie $red-
nio 13.500 komoérek z jednego przewodu mlekowego w poréwnaniu z badaniem wydzie-
liny z przewodu mlekowego, z ktdrej uzyskiwano srednio 120 komoérek nabtonkowych
[54]. Jednak ograniczeniem metody DL jest jak do tej pory niska czulo$¢ w rozpozna-
waniu komorek atypowych, ktéra wynosi wedtug réznych autoréw 13-19% [18, 110,
131]. Sartorius i wsp. uwazaja, ze przyczyna niskiej czutosci w rozpoznawaniu komoérek
atypowych moze by¢ wzrost liczby rakéw inwazyjnych, w ktérych dochodzi do za-
mknig¢cia przewodow mlekowych [182].

W 1982 roku Chaudary i wsp. opublikowali wyniki zastosowania testu na obecnos¢
krwi utajonej w badaniu wydzieliny z brodawki piersiowej. Do badania byty kwalifiko-
wane pacjentki z wyciekiem z pojedynczego przewodu mlekowego bez towarzyszacego
guza piersi. Zastosowanie tej prostej metody wykazalo, ze obecnos¢ krwi utajonej zwia-
zana jest z czgstszym wystepowaniem raka piersi [24, 161].

W celu poprawy wynikow badania cytologicznego podejmowano proby zastosowa-
nia specjalnej szczoteczki stuzacej do pozyskiwania materiatu z przewodéw mlekowych
[156, 162, 220]. Obecnie produkowane szczoteczki dzigki matej Srednicy moga by¢
wprowadzane przez kanat biopsyjny fiberoduktoskopu [159].

Przetomem w pozyskiwaniu materialu z WZR do badania histopatologicznego pod-
czas fiberoduktoskopii byto wynalezienie réznych urzadzen. Pierwszy instrument do
pobierania wycinkow ze zmian wewnatrzprzewodowych zastosowali Makita 1 wsp.w
1991 roku [136]. Wspomniana technika badania polegata na uwidocznieniu miejsca
patologicznego, a nastgpnie dzigki specjalnemu mechanizmowi ssagcemu usuwano frag-
ment tkankowy do badania histopatologicznego [133, 136, 138]. W Japonii w 2004 roku
Matsunaga i wsp do pobierania wycinkéw z WZR uzyli skonstruowanego przez siebie
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urzadzenia wykorzystujacego rowniez mechanizm ssacy, ktore umozliwiato z 78% sku-
tecznoscig pozyskiwanie materiatu do badania histopatologicznego [162]. W tym samym
roku w Europie skonstruowano kaniul¢ biopsyjng ze specjalnym otworem $cinajacym,
pozwalajaca na pobieranie wycinkow ze zmian wenatrzprzewodowych wielkosci okoto
1 mm [93].

Wydaje si¢, ze rozwdj urzadzen do wziernikowania przewodéw mlekowych oraz
udoskonalenie technik badania materialu pozyskiwanego w trakcie fiberoduktoskopii
moze istotnie przyczyni¢ si¢ do rozwoju tego badania w zakresie diagnostyki oraz lecze-
nia chordb piersi.

W Polsce pierwsze badanie fiberoduktoskopowe wykonano w Klinice Chirurgii
Onkologicznej w Gdansku (kierownk: prof. Andrzej Kopacz) w czerwcu 2004 roku
[236].
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2. CEL PRACY

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest ocena fiberoduktoskopii w tzw. poszerzonej
diagnostyce zmian wewnatrzprzewodowych piersi. Uzasadnieniem podjecia badan jest
fakt, iz metoda ta w warunkach polskich jest mato znana oraz nie dysponujemy w chwili
obecnej dobrymi metodami diagnostycznymi w rozpoznawaniu niewielkich zmian we-
wnatrzprzewodowych, ktorym towarzyszy wyciek z brodawki piersiowe;.

Celami szczegotowymi niniejszego opracowania byty:

1.

Opracowanie wiasnej metody fiberoduktoskopii w chorobach piersi ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem techniki badania oraz oceny charakteru zmian we-
wnatrzprzewodowych piersi.

Ocena fiberoduktoskopii w diagnostyce chorych z wyciekiem patologicznym
Z piersi oraz ocena przydatnosci tego badania w leczeniu operacyjnym wybra-
nych zmian nowotworowych piersi.

Ocena bezpieczenstwa zastosowania fiberoduktoskopii u chorych z choroba-
mi piersi w aspekcie powiktan wezesnych i pdznych.

Ocena wybranych elementéw jakosci zycia chorych poddanych fiberodukto-
skopii w diagnostyce i leczeniu chorob piersi.

Opracowanie wlasnego algorytmu diagnostyczno-leczniczego u chorych z pa-
tologicznym wyciekiem z piersi z zastosowaniem fiberoduktoskopii.

Analiza kosztow zwiazanych z wprowadzeniem fiberoduktoskopii oraz kosz-
tow zwigzanych z wykonaniem jednego badania w Katedrze i Klinice Chirur-
gii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Ocena mozliwos$ci rutynowego wprowadzenia fiberoduktoskopii w osrodkach
chirurgii onkologicznej w Polsce do procesu diagnostyczno-leczniczego na
przyktadzie Katedry i Kliniki Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersy-
tetu Medycznego.



31

3. MATERIAL I METODA

3.1. Material

Material stanowi grupa 164 chorych leczonych w Katedrze i Klinice Chirurgii On-
kologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (kierownik: prof. dr hab. Janusz
Jaskiewicz) w okresie od grudnia 2004 roku do lutego 2010 roku. Chore podzielono na
dwie grupy. Do grupy pierwszej wlaczono 128 pacjentek z patologicznym wyciekiem z
piersi. U 123 z nich przeprowadzono udang kaniulacj¢ przewodéw mlekowych z mozli-
woscig oceny zmian patologicznych w przewodach mlekowych oraz kwalifikacja do
leczenia operacyjnego (ryc. 3). Grupa druga sktadata si¢ z 36 chorych bez wycieku pato-
logicznego (wyciek wymuszony) z rozpoznanymi przedoperacyjnie rakami piersi spo-
$rod ktérych udana kaniulacja powiodta si¢ u 25 badanych z oceng przewodéw mleko-
wych w okolicy guza nowotworowego pod wzgledem liczby i charakteru zmian patolo-
gicznych w przewodach mlekowych (ryc. 4). Dodatkowo w grupie pierwszej i drugiej
przeprowadzono diagnostyczne plukanie przewodéw mlekowych w celu oceny cytolo-
giczne;j.

Chore z patologicznym wyciekiem z
piersi (grupa I) / Patients with patho-
logical nipple discharge (group 1)

(N=128)
Udana kaniulacja przewodu Nieudana kaniulacja przewodu
mlekowego / Successful cannu- mlekowego / Unsuccessful
lation mammary duct cannulation mammary duct
(n=123) (n=5)
Obecnos¢ zmian patologicz- Brak zmian patologicznych w
nych w przewodzie mlekowym przewodzie mlekowycm / No
Presence lesions in the mam- lesions in the mammary duct
mary duct (n=72) (n=51)
A A 4
Kwalifikacja do zabiegu Kwalifikacja do dalszej
opracyjnego / Qualification obserwacji klinicznej
for operations Qualification for observation
(n=72) (n=51)

Ryec. 3. Chore z patologicznym wyciekiem z piersi badane fiberoduktoskopowo (grupa I)
Fig. 3. Patients with a pathologial nipple discharge examined fiberoptic ductoscopy (group I)
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Chore bez patologicznego wycieku z piersi (wyciek
wymuszony) (grupa II) / Patients without pathologi-
cal nipple discharche (forced discharge) (group II)
(N=36)

/\

Udana kaniulacja przewodu mlekowego Nieudana kaniulacja przewodu mlekowego
Successful cannulation mammary duct Unsuccessful cannulation mammary duct
(n=25) (n=11)
A 4

Proba oceny liczby i charakteru zmian
patologicznych w przewodach mle-
kowych / Attempt to assess number and
character of the pathological leasions in
mammary duct

Diagnostyczne plukanie przewodow
mlekowych / Ductal lavage

Ryec. 4. Chore bez patologicznego wycieku z piersi (wyciek wymuszony) badane fiberoduktosko-
powo (grupa II)

Fig. 4. Patients without pathologial nipple discharge (forced discharge) examined fiberoptic
ductoscopy (group 1I)

Do badania zakwalifikowano pacjentki:

1.

z patologicznym wyciekiem z piersi (PWP) definiowanym jako wyciek samoist-
ny, jednostronny z pojedynczego przewodu mlekowego (grupa I) [25, 71, 101,
121] (ryc. 3)

bez wycieku patologicznego (wyciek wymuszony) z rozpoznanym przedopera-
cyjnie rakiem piersi w BAC w I-II stopniu zaawansowania klinicznego wedtug
cTNM-UICC (grupa II) [18, 30, 110, 156, 197] (ryc. 4)

Z badania wykluczono pacjentki:

1.
2.
3.

ponizej 20 roku zycia

bedace w okresie laktacji, z wyjatkiem przypadkow krwawienia z brodawki

z wyciekiem z kilku przewodow, bedacym skutkiem ubocznym dziatania lekow
z grupy: psychotropowych (Phenothiazin, Sulpirid, Amitriptylin), nadcisnie-
niowych (Reserpin, Alpha-Methyldopa ), przeciwwymiotnych (Metoclopramid,
Cimetidin) oraz lekéw hormonalnych (Estrogeny) [97, 168]

Sredni czas obserwacji (follow up) badanych fiberoduktokopowo chorych wynosit

12 miesigcy (zakres czasu obserwacji: 5-36 miesigcy).
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U chorych z PWP oceniano fiberoduktoskopowo przewody mlekowe ze szczegol-
nym uwzglednieniem charakteru i liczby wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych.
W grupie chorych bez wycieku patologicznego (wyciek wymuszony) celem FDS byla
ocena charakteru i liczby wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych znajdujacych si¢
w kwadrancie gruczotu piersiowego, w ktérym zlokalizowany byt rak piersi.

Badania kontrolne w grupie chorych operowanych z powodu PWP lub zdyskwalifi-
kowanych z leczenia operacyjnego przeprowadzono po 6 i 12 miesigcach, w czasie kto-
rych oceniano efekt kosmetyczny, dolegliwosci bolowe, powiklania pooperacyjne w
postaci infekcji rany oraz obecnos¢ wycieku z brodawki piersiowe;.

W celu pelnej oceny wprowadzania fiberoduktoskopii analizowany okres podzielo-
no na 3 podokresy (etap 1: 12.2004 r. — 08.2005 r.; etap 2: 09.2005 r. — 05.2008 r.; etap
3:06.2008 r. — 02.2010 1.).

Charakterystyka demograficzno-kliniczna chorych

Pacjentki kierowane byty do kliniki z poradni onkologicznych wojewddztwa po-
morskiego z objawami patologicznego wycieku z brodawki sutkowej lub z rozpoznanym
rakiem piersi zakwalifikowane do leczenia chirurgicznego — zmodyfikowanej radykalne;j
amputacji piersi.

W badanej grupie bylo 128 (78%) chorych z wyciekiem patologicznym z piersi oraz
36 (22%) chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem piersi. Srednia
wieku dla calej grupy badanej wynosita 52,2 lat, natomiast mediana wieku 53 lat (zakres
wieku: 21-84 lata). Rozktad wieku chorych z podziatem na grupy wickowe obejmujace
przedziaty 10-cioletnie ilustruje rycina 5. Srednia waga chorych w odniesieniu do catej
grupy badanej wynosita 70,2 kg, mediana 67,5 kg (zakres wagi: 49—-112 kg), natomiast
w zakresie wskaznika masy ciata (Body mass index, BMI) $rednia wynosita 25,3 kg/m?,
mediana 24,3 kg/m” (zakres BMI 20-41 kg/m?). Zaréwno srednia, jak i mediana wzrostu
badanych pacjentek wynosilta 164 cm (zakres wzrostu:149—-178 cm) (tab. 7).

Tabela 7. Charakterystyka demograficzna chorych badanych fiberoduktoskopowo (N=164)
Table 7. Demographic characteristics patients undergoing fiberoptic ductoscopy (N=164)

Srednia | Mediana Zakres

Parametr / Parameter Mean Median Range

Wiek (lata) / Age (years) 52,2 53,0 21-84
Waga / Weight (kg) 70,2 67,5 49-112
Wzrost / Height (cm) 164 164 149-178

BMI / Body mass index (kg/m?) 253 243 2041
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Liczba
pacjentéow

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Grupy wiekowe (lata) / Age groups (years)

Ryc. 5. Rozktad wieku w badanej grupie (N=164)
Fig. 5. Age distribution in the analyzed group (N=164)

W grupie 164 badanych fiberoduktoskopowo pacjentek 79 (48,2%) znajdowalo si¢
w okresie przedmenopauzalnym, a 85 (51,8%) w okresie pomenopauzalnym. Srednia
wieku pojawienia si¢ pierwszej miesiaczki wyniosta 13,1 lat (zakres wicku 1016 lat). Z
grupy 164 chorych zakwalifikowanych do badania FDS fakt przebycia cigzy odnotowa-
no u 143 (87%). Wsrod badanych pacjentek fiberoduktoskopowo najwigksza grupe sta-
nowity chore z 2 przebytymi cigzami, najmniejsza grupe stanowity chore, ktére przebyty
5 cigz 1 wigcej. Szczegotowe dane dotyczace rozktadu liczby ciaz w badanej fiberoduk-
toskopowo grupie przedstawia rycina 6.

liczba ciagz
oo
o1
16%|02
o3
m4
a>5

4% 2% 13%
22%

43%

Ryc. 6. Rozktad liczby przebytych ciaz w badanej grupie (N=164)
Fig. 6. Number of past pregnancies in the analyzed group (N=164), liczba ciaz — number of preg-
nancies
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6,1%

O brak ryzyka
M niskie ryzyko

O wysokie ryzyko

Ryec. 7. Ryzyko wystapienia rodzinnego raka piersi w badanej grupie (N=164)
Fig. 7. Frequency of patients with positive family history for known risk factors in the analyzed
group (N=164); brak ryzyka / no risk, niskie ryzyko / low risk, wysokie ryzyko / high risk

W wywiadzie dotyczacym wystgpowania rodzinnego raka piersi brak ryzyka odno-
towano u 127 (77,4%) chorych. W grupie niskiego ryzyka wystgpowania rodzinnego
raka piersi znajdowato si¢ 27 (16,5%) chorych, a do grupy wysokiego ryzyka rodzinnego
raka piersi nalezato 10 (6,1%) badanych pacjentek (ryc. 7). Z grupy pacjentek naleza-
cych do grupy wysokiego ryzyka rodzinnego raka piersi jedynie 2 osoby zglosity si¢ do
Kliniki Biologii i Genetyki Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (kierownik: prof.
Janusz Limon) celm wykonania badan genetycznych na obecno$¢ mutacji typu BRCAI.
U obu badanych genetycznie pacjentek potwierdzono obecno$¢ mutacji.

O nie byto

1%

B tak, w przesztosci

O tak, obecnie
(przypadki
krwawienia z
brodawki)

Ryc. 8. Karmienie piersia w badanej grupie chorych (N=164)

Fig. 8. Frequency of breast-feeding patients in the analyzed group (N=164); nie bylo / negative,
tak w przeszto$ci / yes, in the past, tak obecnie (przypadki krwawienia z brodawki) / yes, currently
(episode of nipple bleeding)
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Istotny z punktu widzenia badania FDS byt wywiad dotyczacy przebytego karmie-
nia piersia, poniewaz istnieja przestanki, iz przebycie laktacji zwigzane jest z poszerze-
niem przewodow mlekowych. Fakt ten moze utatwia¢ wykonanie kaniulacji w czasie
badania fiberoduktoskopowego (tab. 8). Karmienie piersiag w przesztosci odnotowano u
112 (69%) pacjentek, a 50 (30%) chorych nie karmito piersia (ryc. 8). Ze wzgledu na
krwawienie z brodawki sutkowej u 2 (1%) pacjentek wykonano badanie FDS w okresie
laktacji, ktore nie wykazato obecnosci wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych.

U 3 (1,9%) pacjentek z krwistym wyciekiem z brodawki sutkowej zakwalifikowanych
do badania FDS odnotowano niewielki wzrost poziomu prolaktyny (PRL) we krwi. Uzyska-
ne poziomy prolaktyny (wykonane w innych niz Klinika Chiurgii Onkologicznej osrodkach)
u tych chorych znajdowaly si¢ na gornej granicy normy i wynosity kolejno: 475 mU/l, 480
mU/l oraz 485 mU/l (zakres normy 40-470 mU/I). Po konsultacji endokrynologicznej w
Poradni Endokrynologicznej w Gdanskim Uniwersytecie Medycznym wykluczono przyczy-
n¢ hormonalng wycieku z brodawki piersiowej i zakwalifikowano do badania FDS.

W grupie chorych bez wycieku patologicznego (n=36) chemioterapi¢ neoadjuwan-
towa zastosowano jedynie u 8 chorych. Zadna z pacjentek z PWP (n=128) nie byla
wczesniej leczona onkologicznie (tab. 8).

Sposréd  wszystkich badanych fiberoduktoskopowo kobiet w badaniu fizykalnym
stwierdzano obecno$¢ guza u 30 (18,3%) pacjentek. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie 30
pacjentek nalezalo do grupy chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem
piersi (n=36). U zadnej z pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi (n=128) nie odnoto-
wano w badaniu klinicznym obecnos$ci guza piersi (tab. 9).

Tabela 8. Dane z wywiadu pacjentek zakwalifikowanych do fiberoduktoskopii (N=164)
Table 8. Patients qualificated to fiberoptic ductoscopy medical histories (N=164)

Parametr / Clinical parameter I;’?zct{z::i_[\/l;l:fbbe? ?Zl;)
Wyciek / Discharge
e s
Wymuszgny wyciek.z piersi u chorych z .rakiem piersi 36 (22)
Forced discharge with breast cancer patients
Stan hormonalny / Hormonal status
Przedmenopauzalny / Premenopausal 79 (48,2)
Pomenopauzalny / Postmenopausal 85 (51,8)
Ciaze / Pregnancies
Brak / None 24 (14,6)
Przebyte / Past 140 (85,4)
Wywiad dotyczacy rodzinnego raka piersi / Family history of breast cancer
Brak ryzyka / No risk 127 (77,4)
Niskie ryzyko / Low risk * 27 (16,5)
Wysokie ryzyko / High risk ** 10 (6,1)




Metoda 1 materiat

37

Parametr / Clinical parameter l;’?ziiz::i;vl;ﬁlzbl;? g;)
Przebyte karmienie piersia / Past history of brest — feeding
Nie bylo / Negative 50 (30)
Tak, w przesztosci / Yes, in the past 112 (69)
Tak, obecnie (przypadki k_rvyawienia z brodawki) 2(1)
Yes, currently (episode of nipple bleeding)
Stosowane leki hormonalne / Hormonal treatment
Brak / None 119 (72,5)
Antykoncepcja / Oral contraceptives 15(9,1)
Hormonoterpia zastgpcza / Hormone replacement therapy 42,4
Leki stymulujace wyciek z brodawki: psychotropowe,
p/nadcis’r.lieniov.ve, p/.wymio.tne, H2 blokery, leki.horm(.)nalne 26 (15,9)
Drugs stimulating nipple discharge: psychotropic, antihyperten-
sive, antiemetics, H2 blockers, hormonal medications
Chemioterapia w wywiadzie / History of chemotherapy
Nie / Negative 156 (95,1)
Tak / Positive 8 (4,95)

* — krewni drugiego stopnia (dziadkowie, rodzenstwo rodzicow i wnuki)

** — krewni pierwszego stopnia (rodzenstwo, rodzice i dzieci)

Tabela 9. Charakterystyka kliniczna pacjentek z wyciekiem patologicznym i wymuszonym z piersi
leczonych w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej w Gdansku w latach 2004-2010 (N=164)
Table 9. Clinical characteristics of patients with pathological nipple discharge and forced discharge
hospitalized in the Deptment of Oncological Surgery in Gdansk in the years 2004—-2010 (N=164)

Charakterystyka kliniczna / Clinical parameter

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)

Strona, po ktdrej wystepowal wyciek / Side which has performed discharge

Lewa / Left 64 (39)
Prawa / Right 99 (60,4)
Obie / Bilateral 1 (0,6)
Guz w badaniu przedmiotowym / Tumor on palpation
Niewyczuwalny / Absent 134 (81,7)
Wyczuwalny / Palpable 30 (18,3)
Kolor wycieku / Color of discharge (N=128)
Surowiczy / Serous 58 (45,1)
Surowiczo - krwisty / Seroso - sanguineous 37 (29.,3)
Krwisty / Sanguineous 32 (24,8)
Inny (mleczny, ropny) / Other (milky, purulent) 1 (0,8)
Czas trwania wycieku / Duration of discharge (N=131)
<3 miesigcy / <3 months 40 (30,5)
4-5 miesigcy / 4-5 months 29 (22,2)
6—12 miesigcy / 6-12 months 19 (14,5)
powyzej 12 miesigey / over 12 months 43 (32,8)
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Charakterystyka kliniczna / Clinical parameter l;::;i:;‘::ﬂ__]vl;l:fbl;i ?;{:})
Badanie cytologiczne wycieku z brodawki / Cytology of the nipple discharge® (N=81)

(C1) Niediagnostyczny / Nondiagnostic 2(24)

(C2) Prawidtowe komorki nabtonka / Normal epithelium 8 (55,6)

(C3) Atypia niewielkiego stopnia (Lagodna) / Mild atypia,

MA 45 (32,1)

(C4) Atypia sredniego stopnia / Severe atypia, SA 26 (9,9)

(C5) Nowotwor ztosliwy / Malignancy 0(0)

* C1 — CS5 ocena wedtug patologicznej klasyfikacji cytologicznej [10] / C1 — C5 assessed accord-
ing to pathological classification for cytologal specimens [10]

24,8% 0,8% O surowiczy

5.1% B krwisty
,170

O surowiczo-krwisty

Oinny (mleczny, ropny)

29,3%

Ryec. 9. Kolor wycieku u pacjentek z PWP badanych fiberoduktoskopowo (N=128)

Fig. 9. Distribution of the types of pathological nipple discharge in patients undergoing FDS;
surowiczy / serous, krwisty / sanguineous, surowiczo-krwisty / serosanguineous ; inne / (mleczny,
ropny) / other (milky, purulent) (N=128)

czas (miesigce) / time (months)
O<3
ma-5
Oe-12
012

14,5% 22,1%

Ryec. 10. Czas trwania wycieku z brodawki sutkowej u pacjentek z PWP (miesiace) (N=128)
Fig. 10. Duration of the nipple discharge in patients with PNP (months) (N=128)

Okreslenie koloru wycieku z brodawki dotyczyto jedynie pacjentek z patologicz-
nym wyciekiem z brodawki (n=128). U pacjentek oceniano kolor wycieku, przyjmujac
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nastepujacy podzial: surowiczy, krwisty, surowiczo - krwisty oraz inny (mleczny, ropny)
[224]. Udziat poszczegolnych kolorow wyciekdw z brodawki w badanej grupie wynosit
odpowiednio: 58 (45,1%), 37 (29,3%), 32 (24,8%), 1 (0,8%) (ryc. 9).

Szczegdty dotyczace czasu trwania wycieku przedstwia ryc. 10. Stwierdzono, ze u
wigkszosci pacjentek z PWP czas trwania wycieku z brodawki piersiowej do momentu
badania FDS wynosit powyzej 12 miesigcy. Kolejna najliczniejsza grupe stanowily pa-
cjentki, u ktérych czas trwania wycieku z brodawki wynosit do 3 miesigcy. Szczegotowa
charakterystyke kliniczng badanych pacjentek z wyciekiem patologicznym i wymuszo-
nym przedstawiono w tabeli 8 i 9.

3.2. Metoda badania

Podstawowa metoda badania wszystkich chorych z PWP i z wyciekiem wymuszo-
nym z rozpoznanym rakiem piersi byta fiberoduktoskopia (FDS). Przed wykonaniem
badania pacjentki spetniajace kryteria wlaczenia byly szczegdélowo informowane na
temat badania fiberoduktoskopowego, a nastgpnie podpisywaly swiadoma zgode na
udziat w tym badaniu (zatacznik).

Pacjentki z PWP na podstawie badania FDS kwalifikowano do dalszej obserwacji
klinicznej Iub do zabiegu. W przypadkach nie uwidocznienia zmian patologicznych w
przewodach mlekowych podczas badania FDS pacjentki z patologicznym wyciekiem z
piersi dyskwalifikowano z leczenia chirurgicznego i kierowano do statej obserwacji w
Poradni Onkologicznej Wojewddzkiego Centrum Onkologii w Gdansku. Pozostate pa-
cjentki z PWP kwalifikowano do zabiegu operacyjnego polegajacego na wycigciu prze-
wodéw mlekowych. Zakres zabiegu u 119 (92,4%) chorych z PWP okreslano na pod-
stawie FDS 1 galaktografii, natomiast u pozostatych 9 (7,6%) chorych zakres wycigcia
przewoddéw mlekowych okreslany byl na podstawie samego badania FDS. W drugiej
grupie badanej fiberoduktoskopowo rodzaj wykonywanego zabiegu u pacjentek z rakiem
piersi uwarunkowany byt stopniem zaawansowania miejscowego nowotworu oraz ak-
ceptacja przez chore proponowanego leczenia chirurgicznego. W grupie chorych z PWP
oraz u pacjentek z wyciekiem wymuszonym wykonywano diagnostyczne ptukanie
przewodow mlekowych (Ductal Lavage, DL).

3.2.1. Ogdlna budowa i funkcjonowanie zestawu do fiberoduktoskopii

W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego korzystano z zestawu do fiberoduktoskopii firmy Volpi AG (Szwajcaria) (ryc. 11).

Zestaw do FDS przystosowany jest do pracy z komputerem, ktéry umozliwia ob-
serwacj¢ na monitorze wnetrza badanego przewodu mlekowego, jak réwniez rejestracje
w formie filmu lub zdj¢é (Camos, DIGITAL TFT, Korea). Zainstalowany w komputerze
program Total Media v.2.0 (ArcSoft Inc 2006, USA) umozliwia poza rejestracja prze-
prowadzonego badania wziernikowego takze gromadzenie danych osobowych pacjentek.
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Ryc. 11. Zestaw do fiberoduktoskopii (Fiberoductoscopy system, Volpi AG, Szwajcaria); 1 —
komputer z programem do rejestracji danych, 2 — pakiet duktoskopowy, 3 — zrédto §wiatta, 4 —
zestaw do badan cytologicznych

Fig. 11. Fiberoductoscopy system (Volpi, Szwajcaria), 1 — computer with a software for data
collection, 2 — ductoscope set, 3 — light source, 4 — cytology set

Podstawowymi elementami zestawu do FDS sa: fiberoduktoskop, zrodto $wiatla,
kamera, urzadzenie rejestrujace oraz monitor [162, 191] (ryc. 12).

Zrodio $wiatta

Light source
Monit . . Fi ktosk
onrtor Urzadzenie rejestrujace Kamera 1ber.0du OSXOp
Visual || Rocisteri 't P Fiberoptic
display unit egistering um amera ductoscopy

Ryc. 12. Schemat przedstawiajacy podstawowe elementy zestawu do FDS
Fig. 12. Schematic diagram of main elements of fiberoptic ductoscopy system
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Poza wyszczegolnionymi elementami do wykonania wziernikowania przewodow
mlekowych niezbgdne sa: pakiet duktoskopowy, ktorego zawartos¢ opisano w tabeli 10
oraz program komputerowy umozliwiajacy prowadzenie niezbe¢dnej dokumentacji z
wykonywanych badan (Zatacznik).

Fiberoduktoskop (Endoscope, Vopli AG, Szwajcaria) o $rednicy 0,45-0,6 mm i
dlugosci 120 mm jest najwazniejszym elementem umozliwiajacym wykonywanie wzier-
nikowania przewodéw mlekowych (ryc. 13).

Ryec. 13. Fiberoduktoskop
Fig. 13. Fiberoptic ductoscopy

Przygotowany do badania aparat sktada si¢ z fiberoduktoskopu i kaniuli diagno-
stycznej lub biopsyjnej (laczna $rednica 1 mm). Dzigki duzej liczbie zastosowanych
Swiattowodow w jednym urzadzeniu mozliwe jest uzyskanie obrazu o wysokiej roz-
dzielczosci (do 10.000 pikseli). Jakos¢ obrazu uzalezniona jest od $rednicy duktoskopu
(0,55-1,1 mm), a tym samym od liczby zastosowanych $wiattowodoéw [5]. Schemat
budowy fiberoduktoskopu przedstawiono na rycinie 14. Fiberoduktoskop zawiera wiaz-
ke swiatlowoddw, tworzacych kanat prowadzacy swiatto ksenonowe oraz drugiej wiazki
Swiattowodow przewodzacych swiatto odbite do kamery analizujacej uzyskane obrazy.
Przestrzen pomiedzy fiberoduktoskopem, a kaniulg diagnostyczna stanowi kanat, dzigki
ktéoremu mozliwe jest podawanie powietrza w czasie badania oraz podawanie soli fizjo-
logicznej, ktora nastgpniec moze by¢ poddawana badaniu cytologicznemu. Powyzszy
uktad $wiattowodow pozwala na uzyskanie ogniskowej wielkosci 2 mm, z mozliwoscia
regulacji ostrosci obrazu.
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kanat do insuflakcji
@, $wiatto @ wigzka @ i diagnostycznego
f / Swiatiowodow ptukania przewodoéw
K / mlekowych

7 Swiatfo @

wchodzgce
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)
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Ryc. 14. Schemat przedstawiajacy fiberoduktoskop z kaniula diagnostyczna (opracowanie wlasne)
Fig. 14. Schematic diagram of fiberoptic ductoscopy with diagnostic cannula (author’s own dia-
gram); 1 — light; 2 — beam of optical fibers; 3 — tube for insufflation and diagnostic lavage; 4 —
light leaving xenon arc lamp; 5 — light entering camcorder; 6 — camera

Ryc. 15. Kaniula diagnostyczna
Fig. 15. Diagnostic cannula

Po podtaczeniu fiberoduktoskopu do recznej kamery (Camera Handpiece, Szwajca-
ria), naktadana jest w pierwszej kolejnosci kaniula diagnostyczna (Trepan flushing canal,
Szwajcaria), posiadajaca wigksza $rednicg od duktoskopu, a przestrzen powstata migdzy
nimi umozliwia podawanie powietrza oraz plukanie diagnostyczne przewodow mleko-
wych solg fizjologiczna. Kaniula diagnostyczna posiada dodatkowy kanat umozliwiajacy
potaczenie ze strzykawka za pomoca cienkiego drenu tak jak przedstawiono na ryc. 15.
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Ryc. 16. Kaniula biopsyjna
Fig. 16. Biopsy cannula

W przypadku stwierdzenia zmian rozrostowych w przewodzie mlekowym kwalifi-
kujacych si¢ do pobrania wycinka, zaktadano kaniulg biopsyjna (Trepan flushing canal,
Szwajcaria). Wygladem zewnetrznym przypomina ona kaniule diagnostyczna, ale rézni
si¢ od poprzedniej obecnoscia bocznego okienka ksztaltu owalnego, wielkosci 3x0,5 mm
o Scietych brzegach umozliwiajacego pobieranie wycinkow z wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych obecnych w przewodzie mlekowym (ryc. 16). Kaniula biopsyjna
zostata wyprodukowana i opatentowana w Niemczech (Charit’e Campus Berlin Buch,
Helios Krankenhaus, Berlin, prof. Michael Hiinerbein).

Do wykonania fiberoduktoskopii sa niezbedne tzw. dilatatory (rozszeszadta), ktdre
pozwalaja na wykonanie poszerzenia ujscia przewodu mlekowego na brodawce piersio-
wej, bezposrednio przed wprowadzenim fiberoduktoskopu. W Katedrze i Klinice Chi-
rurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego stosuje sie dwa rodzaje
rozszeszadel: $rednicy 0,6 mm oraz 1,4 mm.

Fiberoduktoskopy wyprodukowane przez firme¢ Storz (Niemcy) o wigkszej srednicy
zaopatrzone sa w kanal roboczy, umozliwiajacy wprowadzenie specjalnego koszyka
biopsyjnego, kleszczykow biopsyjnych, szczoteczki do wymazoéw cytologicznych, a
takze niewielkiego lasera [105].

W tabeli 10 wyszczegolniono elementy niezbedne do wykonania wziernikowania
przewodéw mlekowych metoda FDS — pakiet fiberoduktoskopowy diagnostyczno-
zabiegowy stosowany w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego. Pierwsze trzy z powyzszej tabeli stosowane sa wielokrotnie,
gdyz poddaje si¢ je sterylizacji gazowej lub w autoklawie. Pozostale elementy stosuje si¢
tylko jednorazowo. Warto zwrocic uwage, iz szwy markujace powinny charakteryzowac
si¢ okreslong sztywnoscia oraz barwa.

Rycina 17 przedstawia przygotowany juz pakiet fiberoduktoskopowy do diagnosty-
ki, a nastgpnie w razie potrzeby do przeprowadzenia poszerzonej diagnostyki lub zabie-
gu matoinwazyjnego.
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Tabela 10. Diagnostyczno-zabiegowy pakiet fiberoduktoskopowy
Table 10. Fiberoductoscopic diagnostic operative package

Element Charakterystyka .
Component Characteristic Uwagi/ Notes
Fiberoduktoskop Uktad optyczny zawierajacy Obecnie produkowane aparaty posia-
Fiberoptic wiazke swiattowoddw. daja optyke zlokalizowan na koncu, a
ductoscopy Najwazniejszy element urzadze- | uzyskiwana ogniskowa wynosi 2 mm,
nia, ktory na czas badania jest kat nachylenia optyki wynosi 0.
potaczony z kamera. Zastosowana lampa ksenonowa (So-
larc Sparelamp 24 W Wintralux Vi-
sion, Szwajcaria) wytwarza swiatlo o
dhugosci 360-820 nm i natezeniu 520
lumendw. Sterylizacja gazowa lub w
autoklawie umozliwia wielokrotne
uzycie fiberoduktoskopu.
Kaniula diagnostycz- | Kaniula srednicy 1,0 mm po- Sterylizacja gazowa lub w autoklawie
na/ Diagnostic can- zwalajaca na przeprowadzanie umozliwia wielokrotne uzycie syste-
nula diagnostyki zmian wewnatrz- mu do FDS.
przewodowych.
Kaniula biopsyjna Kaniula $rednicy 1,0 mm posia- | Pozwala na pobieranie wycinka ze
Biopsy cannula dajaca na koncu specjalne weig- | zmian wyniostych typu brodawczak.
cie pozwalajace pobieranie Sterylizacja gazowa lub w autoklawie
materiatu tkankowego ze zmian | umozliwia wielokrotne uzycie syste-
patologicznych. mu do FDS.
Rozszerzadta Rozszerzadta o réznych rozmia- | Sprzet jednorazowy.
Dilatators rach zewngtrznych od 0,6 mm
do 1,4 mm.
Srodek znieczulajacy | LIDOKAINA w aerozolu (Lido- | Stosowane na 15 minut przed bada-
miejscowo / Local caini, Egis Pharmaceuticals Itd, niem.
anesthesia agent Wegry) lub EMLA (preparat
zlozony z lidokainy i prilokainy
w postaci 5% kremu firmy Astra
Zeneca Pharma, Polska).
Zestaw do badania Utrwalacz badan cytologicznych | Niezbgdne do utrwalania poptuczyn z
cytologicznego i Cytofix (SAMKO, Polska). przewodow lub zabezpieczenia po-
tkankowego Sprzet jednorazowy, szkietka branego wycinka.
Cytology and tissue podstawowe.
samples set Pojemniki z formaling do utrwa-
lania materialu tkankowego.
Szwy markujace Szwy monofilamentowe (np. Preferowane sa szwy monofilamen-
Marking sutures PROLENE 1- 0, firmy towe w ciemnym kolorze, co umozli-
ETHICON). wia uwidocznienie oznaczonego
przewodu mlekowegow czasie zabie-
gu mikroduktektomii.

Rycina 17 przedstawia przygotowany juz pakiet fiberoduktoskopowy do diagnosty-
ki, a nastgpnie w razie potrzeby do przeprowadzenia zabiegu.
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Ryc. 17. Pakiet fiberoduktoskopowy (Volpi AG, Szwajcaria); 1 — kaniula diagnostyczna, 2 —
kaniula biopsyjna, 3 — rozszerzadta, 4 — fiberoduktoskop z kaniula diagnostyczna, 5 — zestaw do
badania cytologicznego, 6 — szwy do markowania przewodéw mlekowych przed zabiegiem mi-
kroduktektomii

Fig. 17. Fiberoductoscope diagnostic operative package (Volpi AG, Szwajcaria), 1 — Diagnostic
cannula, 2 — Biopsy cannula, 3 — Dilatator, 4 — Fiberoptic ductoscopy with diagnostic cannula,
5 — Cytology set, 6 — Sutures for marking mammary duct after microductectomy operation

3.2.2. Uruchomienie zestawu do fiberoduktoskopii w Katedrze i Klinice
Chirurgii Onkologicznej GUMed

Przygotowanie do rozpoczg¢cia wykonania badan fiberoduktoskopowych w Katedrze
i Klinice Chirurgii Onkologicznej GUMed trwalo lacznie 6 miesigcy. W tym okresie
autor niniejszego opracowania odbyt 4 tygodniowe szkolenie w o$rodku zajmujacym si¢
matoinwazyjnga diagnostyka chorob piersi (m.in. fiberoduktoskopiag w Charit’e Campus
Berlin Buch, Helios Krankenhaus, Berlin, prof. Peter Schlag, prof. Michael Hiinerbein.
W czasie szkolenia z zakresu fiberoduktoskopii uczestnicy kursu brali udziat w zajgciach
przeprowadzania badania (20 kaniulacji oraz oceny wngtrza przewodow mlekowych),
badan patomorfologicznych, w tym badan cytologicznych oraz badan molekularnych. Po
uzyskaniu certyfikatu za§wiadczajacego o nabyciu umiejetnosci w zakresie mininwazyj-
nej diagnostyki choréb piersi rozpoczatem starania zwiazane z pozyskaniem systemu do
fiberoduktoskopii do Katedry i Kliniki Chirurgii Onkologicznej w Akademii Medycznej
w Gdansku (obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny). Opracowano projekt badania
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fiberoduktoskopowego oraz ztozono wniosek do Niezaleznej Komisji Bioetycznej Do
Spraw Naukowych o zgod¢ na wykonywanie badania fiberoduktoskopowego u pacjen-
tek z wyciekiem z piersi oraz u pacjentéw z rakiem piersi. Po uzyskaniu zgody na wyko-
nywanie badania fiberoduktoskopowego w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej
przeprowadzono pierwsze kaniulacje (10 pacjentek pod nadzorem osoby majacej do-
$wiadczenie w wykonywaniu badania tego typu (prof. Michael Huinerbein). W celu
sprawnego wykonywania i prawidlowej oceny badania FDS stworzono zesp6t sktadaja-
cy si¢ z chirurga, pielggniarki asystujacej i lekarza patomorfologa. Zadaniem chirurga
jest wykonie kaniulacji ujscia przewodu mlekowego na brodawce piersiowej, wizualiza-
cja wnetrza przewodow mlekowych oraz wykonanie diagnostycznego ptukania przewo-
dow mlekowych, kwalifikacja pacjentki do zabiegu operacyjnego oraz oznaczenie prze-
wodow mlekowych ze zmianami patologicznymi za pomoca szwéw markujacych. Rola
pielegniarki asystujacej sprowadza si¢ do podawania powietrza, w celu poszerzania
badanych przewodéw mlekowych w czasie trwania badania oraz podawania roztworu
soli fizjologicznej celem uzyskania poptuczyn do badania cytologicznego. Patomorfolog
odpowiada za opracowanie przestanego materiatu z przewodéw mlekowych oraz oceng
cytologiczng preparatu.

3.2.3. Procedura fiberoduktoskopii stosowana w Katedrze i Klinice Chirurgii
Onkologicznej GUMed

Wprowadzenie duktoskopii w 2004 roku w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Gdanskiego Uniwerytetu Medycznego (jedyny w Polsce os$rodek onkologiczny
zajmujacy si¢ tym zagadnieniem) przebiegato w kilku etapach. Po odbyciu szkolen w
osrodkach zajmujacych si¢ matoinwazyjna diagnostyka chorob piersi (Charit’e Campus
Berlin Buch, Helios Krankenhaus, Berlin, prof. Peter. Schlag, prof. Michael Hunerbein) i
po uzyskaniu certyfikatu na wykonywanie badania, opracowano projekt pracy wiasnej,
ktory zostatl zatwierdzony przez Niezalezna Komisj¢ Bioetyczng do Spraw Badan Na-
ukowych (NKEBN/406/2004) przy Akademii Medycznej w Gdansku 2 czerwca 2004
roku (Zalacznik). Po zakupieniu urzadzenia do wykonywania duktoskopii podjeto probe
zastosowania tego badania u pacjentek z wojewodztwa pomorskiego.

Wszystkie badania fiberoduktoskopowe wykonywane byly w Katedrze i Klinice Chi-
rurgii Onkologicznej w Gdansku. Pacjentki z patologicznym wyciekiem z piersi oraz z
wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem piersi byly przyjmowane do Kliniki. Po
przeprowadzeniu wywiadu, badania fizykalnego oceniano wyniki badan obrazowych.
Dane z wywiadu i badania przedmiotowego dokumentowano na specjalnie przygotowa-
nym do tego celu formularzu. Z badan obrazowych wykonywano w obu grupach bada-
nych (z wyciekiem patologicznym z piersi oraz z wyciekiem wymuszonym): mammo-
grafi¢ (pacjentki powyzej 40 r.z.) oraz ultrasonografi¢ gruczotu piersiowego. Dodatkowo
w grupie z PWP wykonywano galaktografi¢. Na tej podstawie kwalifikowano chore do
badania FDS. Nastgpnie po poinformowaniu chorych na temat badania FDS pacjentki
podpisywaly §wiadomg zgode¢ na udziat w badaniu.

Badanie FDS odbywalo si¢ z udzialem dwdch oséb: osoby wykonujacej wzierniko-
wanie oraz osoby asystujacej. Podstawowe etapy z przebiegu badania FDS przedstawia
rycina 18. Na okolo 15 minut przed badaniem u pacjentek z PWP znieczulano okolice
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brodawki przy uzyciu lidokainy w aerosolu (Lidocaini, Egis Pharmaceuticals 1td, Wegry)
lub kremu miejscowo znieczulajacego (preparat ztozony z lidokainy i prilokainy w po-
staci 5% kremu firmy Astra Zeneca Pharma, Polska). U chorych z wyciekiem wymuszo-
nym FDS wykonywano po znieczuleniu ogélnym, przed przystapieniem do mastektomii.

ETAPY BADANIA FDS / Phases of FDS

Uwidocznienie yjscia przewodu na brodawce (ryc. 19)
Visualization of a mammary duct opening on the nipple (fig. 19)

Wprowadzenie cienkiej kaniuli $rednicy 0.3 mm do ujscia zewngtrznego przewodu mlekowego (ryc. 20)
Introduction of a thin 0.3 mm cannula to the duct orfices of the mammary duct (fig. 20)

Nalozenie na kaniulg rozszerzadla w celu uzyskania poszerzenia przewodu mlekowego
do $rednicy 0,9 mm (ryc. 21)
Placement of a dilator on the cannula in order to widen the lumen of a mammary duct
up to 0.9 mm (fig. 21)

Wprowadzenie duktoskopu do przewodu mlekowego w celu uwidocznienia
zmian patologicznych (ryc. 22)
Introduction of the ductoscope into mammary duct to visualize pathological lesions (fig. 22)

Podswietlenie w celu okreslenia polozenia badanego przewodu w gruczole piersiowym (ryc. 23)
Diagnostic lavage of mammary ducts to obtain material for histopathological evaluation (fig. 23)

Diagnostyczne ptukanie przewodéw mlekowych celem uzyskania materiatu
do badania cytologicznego
Diagnostic lavage of mammary ducts to obtain material for histopathological evaluation

Ryc. 18. Etapy badania fiberoduktoskopowego (opracowanie wlasne)
Fig. 18. The phases of fiberoptic ductoscopy (author’s own diagram)
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W przypadku pacjentek z patologicznym wyciekiem z brodawki piersiowej FDS
wykonywano w ramach pobytu jednodniowego w warunkach aseptycznej sali zabiego-
wej w Klinice, natomiast u pacjentek z rakiem piersi badanie wykonywano na sali ope-
racyjnej w dniu, w ktérym wykonywano zabieg mastektomii.

Pierwszym waznym elementem badania fiberoduktoskopowego bylo uwidocznienie
ujscia zewngtrznego przewodu mlekowego na brodawce, a nastgpnie wprowadzenie
rozszerzadet, ktore umozliwiajq poszerzenie badanego przewodu mlekowego do $redni-
cy fiberoduktoskopu. U chorych z PWP uwidocznienie ujscia zewngtrznego uzyskiwanio
dzigki delikatnenu uciskowi okreslonego kwadrantu gruczohu piersiowego w celu uzy-
skania wyplywu niewielkiej ilosci wydzieliny z brodawki. W grupie chorych z rakiem
piersi ujscie badanych przewodow mlekowych odnajdowano w wyniku masowania gru-
czohu piersiowego w okolicy guza. Wszystkie czynno$ci zwiazane z badaniem fibero-
duktoskopowym byly wykonywane ostrozne, gdyz istniato ryzyko uszkodzenia badane-
go przewodu mlekowego.

Ryc. 19. Uwidocznienie ujscia przewodu mlekowego na brodawce
Fig. 19. Visualization of the mammary duct orfices on the nipple

Badanie fiberoduktoskopowe wykonywano w aseptycznej sali zabiegowej w utoze-
niu na wznak z konczynami gérnymi utozonymi wzdtuz tulowia. Po odkazeniu badanej
piersi zakladano jatowa serwete z otworem. Uwidocznienie uj$cia zewngtrznego prze-
prowadzano przy uzyciu lampy lekarskiej, ktora wytaczano po wprowadzaniu fiberoduk-
toskopu do przewodu mlekowego. Dodatkowo po uzyskaniu wydzieliny okreslano kolor
wycieku na biatym jalowym gaziku (ryc. 19).

W pierwszej kolejnosci do uwidocznionego ujscia zewngtrznego przewodu mlekowego
wprowadzano cienka kaniulg Srednicy 0,3 mm, a nast¢pnie na nig zaktadano rozszerzadto sred-
nicy 0,9 mm. Po wprowadzeniu rozszeszadla nalezy odczeka¢ kilkanascie sekund az do uzy-
skania adaptacji przewodu do rozszerzadla (ryc. 20 i ryc. 21).



Metoda i materiat 49

Ryc. 20. Kaniulacja ujécia zewngtrznego przewodu mlekowego przy uzyciu cienkiego dilatatora
Fig. 20. Cannulation of the duct orfices of a mammary duct using thin dolatator

Ryec. 21. Dilatacja ujscia zewnetrznego przewodu mlekowego do srednicy 0,9 mm
Fig. 21. Dilatation of duct orfices of a mammary duct up to 0.9 mm

Po wprowadzeniu fiberoduktoskopu do brodawki piersiowej podawano powietrze w
celu fatwiejszego uwidaczniania §wiatta badanego przewodu mlekowego (ryc. 22).
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Ryec. 22. Fiberoduktoskop w badanym przewodzie mlekowym
Fig. 22. Fiberoptic ductoscopy placed in the mammary duct

s,

Ryc. 23. Metoda poswietlania okreslajaca potozenie badanego przewodu w gruczole piersiowym
(transiluminacja)

Fig. 23. Light translumination identifies the localization of the analyzed mammary duct in the
breast

Po wykonaniu fiberoduktoskopii wynik badania wpisywano do dokumentacji (Za-
taczniki), a dodatkowo przebieg badania przewodéw mlekowych rejestrowano na no$ni-
kach cyfrowych (DVD). O wynikach FDS informowano pacjentki proponujac albo dal-
sza obserwacj¢ (Wojewodzkie Centrum Onkologii w Gdansku) albo wykonanie zabiegu
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operacyjnego. Odnotowanie prawidtowych wynikow badania klinicznego, cytologiczne-
go wydzieliny z brodawki, galaktograficznego, fiberoduktoskopowego oraz poptuczyn z
przewodow mlekowych bylo powodem dyskwalifikacji chorych z PWP z leczenia ope-
racyjnego.

Wsrdd chorych z PWP zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego wyrézniano
grupe z obecnoscig pojedynczych oraz mnogich wewnatrzprzewodowych zmian rozro-
stowych. U pacjentek z pojedynczymi zmianami wewnatrzprzewodowymi pod koniec
badania oznaczano obszar wymagajacy wycigcia za pomoca metody podswietlania tzw.
transiluminacji (ryc. 23). Metoda ta pozwala na precyzyjne okreslenie potozenia badane-
go przewodu mlekowego oraz na wlasciwe zaplanowanie cigcia operacyjnego (ryc. 23).
Tego typu postgpowanie umozliwia chirurgowi dotarcie najkrotsza droga do przewodu
mlekowego z WZR co minimalizuje ryzyko uszkodzenia gruczotu piersiowego w czasie
zabiegu operacyjnego. Dodatkowo w przypadku pojedynczych WZR w przewodach
mlekowych, przed wykonaniem mikroduktektomii wprowadza si¢ cienki monofilamen-
towy szew do badanego przewodu mlekowego celem tatwego odnalezienia oraz zmini-
malizowania uszkodzenia gruczotu piersiowego w czasie zabiegu operacyjnego. Po
uwidocznieniu WZR usuwa si¢ fiberoduktoskop, a nastgpnie przez kaniul¢ diagnostycz-
ng wprowadza si¢ szew markujacy 1-0 PROLENE (ETHICON). Nastgpnie delikatnie
usuwa si¢ kaniul¢ diagnostyczna. Zastosowanie powyzszych metod oznaczania badane-
go przewodu mlekowego umozliwialo wykonywanie precyzyjnego zabiegu usuni¢cia
pojedynczego przewodu mlekowego zwanego mikroduktektomia (microductectomy,
microdochectomy, ductogalactophorectomy, galactophorectomy) [216].

Natomiast w przypadku mnogich zmian wewnatrzprzewodowych postugiwano si¢
tylko metoda podswietlania w celu wlasciwego zaplanowania cigcia operacyjnego.

Po badaniu FDS u chorych z PWP oceniano poziom bdlu stosujac wizualno-
analogowa skale VAS (Visual Analog Score) oraz oceniono nasilenie przykrosci wywo-
fanej bdlem [155]. Skala VAS ma charakter graficzny. Na poziomej linii o dtugosci 10
cm pacjentka wskazywala stopien nasilenia bélu migdzy wartosciami 0 — ,,brak bolu” i
10 — ,,najwigkszy bdl (ryc. 24). Natomiast do oceny nasilenia przykrosci zastosowano
zmodyfikowana skalg VAS [155]. Na poziome;j linii o dtugosci 10 cm pacjentka wska-
zywala stopien nasilenia przykrosci miedzy wartosciami oznaczonymi 0 — ,,brak przy-
krosci” oraz 10 — ,,maksymalne nasilenie przykrosci” (ryc. 25).

Wizualno-analogowa skala VAS / Visual Analogue Scale (VAS)
Instrukcja / Instruction
Na przedstawionej linii poziomej prosz¢ zaznaczy¢ punkt, ktéry odpowiada natgzeniu
odczuwalnego przez Panig bolu
Please place a mark in the position representative to the pain intensity
you are feeling right now

Ryec. 24. Stopien nasilenia bolu wg skali VAS; 0 — bez bolu, 10 — maksymalne natezenie bolu
Fig. 24. Pain intensity according VAS score: 0 — no pain, 10 — highest pain intensity
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Zmodyfikowana wizualno-analogowa skala VAS stuzaca do oceny nasilenia przykrosci
Visual Analogue Scale (VAS)used for measuring level of distress
Na przedstawionym wykresie proszg¢ zaznaczy¢ nasilenie przykrosci
wywolanej percepcja bolu w czasie badania
Please place a mark in the position representative to the amount of distress
caused by pain sensation

Ryec. 25. Ocena nasilenia przykrosci wedtug zmodyfikowanej wizualno-analogowej skali VAS; 0 —
brak przykrosci, 10 — maksymalne nasilenie przykrosci

Fig. 25. Level of distress assessed using VAS score: 0 — no distress, utmost distress caused by pain
sensation

Uzyskane wyniki nasilenia bolu wedtug skali od 0 do 10 usystematyzowano wpro-
wadzjac cztery grupy (brak bolu dla VAS = 0; bdl staby dla VAS = 0 — 3; bol sredni dla
VAS =4 — 6; bdl bardzo silny dla VAS =7 — 10).

Analogicznie wyniki nasilenia przykrosci zaszeregowano do czterech grup (brak
przykrosci I grupa, gdy VAS=0; lekki stopien przykrosci Il grupa, gdy VAS=1 — 3;
$redni stopien przykrosci III grupa, gdy VAS=4 — 6; znaczna przykro$¢ uniemozliwiaja-
ca badanie, gdy VAS=7 — 10).

W grupie chorych bez wycieku patologicznego (wyciek wymuszony) z rozpozna-
nym przedoperacyjnie rakiem piersi wykonywane badanie fiberoduktoskopowe miato na
celu okreslenie charakteru i liczby wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w oko-
licy guza nowotworowego, jako przygotowanie si¢ do okreslania zakresu wycigcia gru-
czohu piersiowego w czasie zabiegow oszczedzajacych. Podjeto réwniez pierwsze proby
przeprowadzenia diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych. Nalezy nadmienic,
iz chore z rozpoznam rakiem piersi kwalifikowano a priori do zabiegu mastektomii.

Nabycie umiejetnosci w badaniu fiberoduktoskopowym w Katedrze i Klinice Chi-
rurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego definiowano jako odsetek
udanych kaniulacji przekraczajacy 80% sposrod zakwalifikowanych chorych do badania.
Jako kryterium udanej kaniulacji przyj¢to wprowadzenie fiberoduktoskopu przynajmniej
do zatoki mlekowe;j.

3.2.4. Zabiegi chirurgiczne u chorych badanych fiberoduktoskopowo

Chore z patologicznym wyciekiem z piersi

Zakres zabiegu uzalezniany byt od liczby brodawczakéw zdiagnozowanych w ba-
danym przewodzie mlekowym uwidocznionym w czasie FDS. W przypadku poje-
dynczego brodawczaka zabieg ograniczano do selektywnego wycigcia przewodu mle-
kowego (mikroduktektomii) (n=25) [7, 216].
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Ryc. 26. Wihasna metoda markowania i wycigcia przewodu mlekowego z pojedynczym brodaw-
czakiem (mikroduktektomia) (opracowanie wlasne)

Fig. 26. Author's own method for marking and resecting a mammary duct with papilloma (micro-
ductectomy): 1 areola incision for access to subareolar area; 2 ductoscopy — monofilament suture
placed in the mammary duct with a papilloma; 3 status post surgical intervention; 4 marking
suture in the mammry duct; 5 papilloma; 6 a part of mammary gland; (author’s own diagram)

szew markujacy @
w przewodzie mlekowym

Duktoskopia -
szew monofilamentny @
w przewodzie mlekowym ———p

z brodawczakiem
[ 4 brodawczak @

Cigcie okotootoczkowe - @
dostep do okolicy podbrodawkowe;j

fragment gruczotu,
piersiowego @

Stan po zabiegu @

W mnogich brodawczakach wykonywano wyciecie kilku przewodéw w okolicy
podbrodawkowej (n=45) (central duct excision; major duct excision). Zakres wycigcia
przylegajacej tkanki gruczolowej uzalezniano od ilosci i polozenia brodawczakdéw oce-
nianych w fiberoduktoskopii [122]. Stosowano klasyczne cigcie okototoczkowe, z ktore-
go uwidaczniano okolice podbrodawkowa [1, 71, 87, 212] (ryc. 26).

Rodzaj znieczulenia uzalezniony byt od zakresu planowanego zabiegu. Znieczulenie
miejscowe nasickowe stosowano u chorych operowanych z powodu pojedynczych bro-
dawczakow oraz w przypadkach mnogich brodawczakow. U chorych zakwalifikowa-
nych do kwadrantektomii stosowano znieczulenie ogdlne.

Na rycinie 27 pokazano etapy zabiegu operacyjnego wycigcia pojedynczego prze-
wodu mlekowego w znieczuleniu miejscowym.
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b)

Ryc. 27. Zabieg wycigcia pojedynczego przewodu mlekowego; a) etap 1: brodawka piersiowa z
zamarkowanym przewodem mlekowym w czasie FDS; b) etap 2: uwidocznienie w okolicy podbro-
dawkowej przewodu mlekowego (w $wietle przewodu widoczny niebieski szew markujacy)

Ryc. 27. Resection of a single mammary duct,; a) step 1: nipple with the mammary duct marked
beforehand during FDS, b) step 2: visualization of the mammary duct located in the area under
nipple (in the lumen of the duct a blue marking suture is visible)

W przypadkach brodawczakéw znajdujacych si¢ w obrebie brodawki piersiowej,
wykonywano niewielkie cigcie przechodzace przez brodawke. Odnalezienie przewodu
mlekowego z brodawczakiem i szwem monofilamentowym zaktadanym w czasie dukto-
skopii wedtug metody wiasnej nie wigzato si¢ z trudnosciami. Wycigty przewod mleko-
wy wraz z fragmentem gruczotu piersiowego wysytano do badania histopatologicznego
[39, 63, 120, 150] (ryc. 28).
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Ryc. 28. Zabieg wycigcia pojedynczego przewodu mlekowego; etap 3: przygotowanie wycigtego
przewodu mlekowego do badania histopatologicznego (szwem oznaczono przewdd mlekowy
okolicy podbrodawkowej)

Ryc. 28. Resection of a single mammary duct; step 3: preparation of the resected mammary duct
for the histopathological evaluation (a blue marking suture marks mammary duct in subareolar
area)

Chore bez patologicznego wycieku z piersi

Pacjentki zakwalifikowane do FDS z rozpoznanym rakiem piersi a priori byly kwa-
lifikowane do mastektomii, a nie do leczenia oszczgdzajacgo. Wykonanie mastektomii w
tych przypadkach bylo uwarunkowane brakiem zgody na leczenie oszczgdzajace lub
lokalizacja guza w okolicy okolobrodawkowej. Badanie fiberoduktoskopowe przepro-
wadzano na sali operacyjnej w znieczuleniu ogélnym z zastosowaniem do indukcji pro-
pofolu 2 mg/kg (Fresenius Kabi, Niemcy), fentanylu 2 pg/kg (WZF Polfa, Polska) i
rokuronium 0,6 mg/kg (Organon, Holandia). W podtrzymaniu znieczulenia chorzy
otrzymali mieszaning oddechowa tlenu (30%) z podtlenkiem azotu (70%) oraz 1-2%
sewofluranem (Sevorane, Abbott, Polska).

Badanie FDS wykonywano z zachowaniem zasad aseptyki. Jednak badanie byto
trudniejsze niz u pacjentek z PWP poniewaz nie obserwowano u tych chorych wycieku
samoistnego. Przed przystapieniem do fiberoduktoskopii gruczol piersiowy masowano
przez 1 — 2 minut w celu uzyskania wyplywu wydzieliny z przewodéw mlekowych (wy-
ciek wymuszony). Kaniulacje przewodéw w przypadkach chorych z rakiem piersi uza-
lezniano od polozenia guza piersi w jednym z czterech kwadrantow gruczotu. W czasie
FDS oceniano charakter wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych, ich liczbg oraz
glebokos¢ potozenia. Po wziernikowaniu przewodéw mlekowych wykonywano ptukanie
diagnostyczne w celu oceny cytologicznej. Po zakonczeniu FDS przystgpowano do wy-
konania zabiegu onkologicznego.
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3.2.5. Wizyty kontrolne u chorych poddanych fiberoduktoskopii

Badania kontrolne przeprowadzano w Przychodni Przyklinicznej Katedry i Kliniki
Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w Wojewodzkim
Centrum Onkologii w Gdansku w okresie od grudnia 2004 roku do lutego 2010 roku.
Badania kontrolne odbywaty si¢ co 6 miesigcy.

3.2.6. Badania dodatkowe wykonywane przed fiberoduktoskopiq

U pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi przed badaniem FDS wykonywano
badanie cytologiczne wydzieliny z brodawki oraz galaktografi¢. Badanie cytologiczne
przeprowadzano w Zaktadzie Patomorfologii Akademii Medycznej w Gdansku (kierow-
nik: prof. Jan Biernat), za$ badania galaktograficzne w Zaktadzie Radiologii AMG (kie-
rownik: prof. Michal Studniarek) lub w Wojewodzkiej Poradni Onkologicznej w Gdan-
sku (kierownik: dr n. med. Ewa Solska).

Chore z rozpoznanym rakiem piersi przed kwalifikacja do zabiegu operacyjnego
miaty wykonane badania obrazowe: ultrasonografia i mmografia oraz histopatologiczne:
biopsja cienkoigtowa. Badania histopatologiczne, ultrasonograficzne oraz mammogra-
ficzne wykonywano w Poradniach Onkologicznych wojewodztwa pomorskiego.

Badanie cytologiczne wydzieliny 7 brodawki

Wydzieling z brodawki do badania cytologicznego (Nipple Aspiration Fluid, NAF)
pozyskiwano bezposrednio przed galaktografia. Wydzieling z brodawki umieszczano na
szkietku podstawowym, a drugim szkietkiem podstawowym lub nakrywkowym delikat-
nie rozprowadzano uzyskany materiat po powierzchni unikajac jego zgniecenia lub roz-
mieszczenia na brzegach szkietka. Natychmiast po sporzadzeniu preparatu umieszczano
go w plynie utrwalajacym (minimum 70% alkohol) na 15-20 minut. W ostatniej fazie
badania do utrwalania materialu stosowano preparat w aerozolu Cytofix (SAMKO, Pol-
ska) pozwalajace w tatwy sposob zabezpieczy¢ uzyskany materiat. Utrwalone preparaty
barwione byty hematoksyling i eozyna (H&E) i/lub metoda Papanicolaou [161]. Prawi-
dlowe wykonanie badania cytologicznego pozwolito zmniejszy¢ liczb¢ rozmazéw nie-
diagnostycznych.

W niniejszej pracy postuzono si¢ nastgpujaca klasyfikacja do analizy badania cyto-
logicznego, w ktorej uzyskany material oceniano jako: C1 (material niediagnostyczny),
C2 (prawidlowe komorki nablonka), C3 (obecnos$¢ atypii tagodnej lub atypii niewielkie-
go stopnia), C4 (obecno$¢ atypii §redniego stopnia), C5 (obecno$é nowotworu ztosliwe-
£0) [10].

Galaktografia

W celu wstgpnej oceny charakteru, ilosci oraz rozlegtosci zmian patologicznych w
przewodach mlekowych przed kwalifikacja do fiberoduktoskopii analizowano wyniki
galaktografii (Galactography).

Badanie wykonywano za pomoca zestawu do lacrimografii sktadajacego si¢ z roz-
szerzacza, zagigtej igly lub cienkiego venflonu o $rednicy 0,8 mm. Dwa mililitry wod-
nego trojjodowego srodka cieniujacego podawano do przewodu mlekowego do momen-
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tu odczuwania przez pacjentk¢ bolu lub rozpierania w piersi. Nastgpnie wykonywano
zdjecia mammograficzne w dwdch projekcjach: bocznej i kranio-kaudalnej. Badanie to
wykonywano w Zaktadzie Radiologii AMG (obecnie GUMed) oraz w Wojewodzkim
Centrum Onkologii w Gdansku. W latach 2004 — 2008 jako $rodka cieniujagcego uzywa-
no jonowy preparat Uropolinum 60% (POLPHARMA, Polska), natomiast w latach 2009
— 2010 stosowano niejonowy preparat Omnipaque (NYCOMED IMAGING S.A., Ire-
land).

W pracy postuzono si¢ klasyfikacja uwzgledniajaca nastgpujace obrazy uzyskane w
galaktografii: normalne przewody mlekowe, pojedyncze ubytki wypelnienia (brodaw-
czaki), mnogie ubytki wypetnienia (mnogie brodawczaki), ,,stop” kontrastu (amputacje
przewodu), okrezne zwezenia lub rozrosty, poszerzone przewody mlekowe, badanie
nieudane z przyczyn technicznych oraz obraz niejednoznaczny [74, 175, 196, 201].

3.2.7. Badania dodatkowe wykonywane w czasie fiberoduktoskopii

Sposrod 148 (90%), u ktérych kaniulacja ujscia przewodu mlekowego powiodla si¢
przeprowadzono u 82 (50%) chorych diagnostyczne pobranie materiatlu z przewodow
mlekowych w czasie badania FDS. W celu wykonania badania cytologicznego u 46
(28%) chorych wykonano diagnostyczne plukanie przewodéw mlekowych, a wymaz
szczoteczkowy z przewoddéw mlekowych u 7 (4,3%). Pobranie wycinka lub usunigcie
catego brodawczaka przeprowadzono u 13 (7,9%) badanych. Prébe oceny mutacji w
kodonie 12 genu KRAS w poptuczynach z przewodéw mlekowych przeprowadzono u 16
chorych z PWP (tab. 11).

Tabela 11. Diagnostyka materiatu uzyskanego w czasie fiberoduktoskopii pacjentek z wyciekiem
patologicznym i wymuszonym z piersi leczonych w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej w
Gdansku w latach 2004-2010 (N=164)

Table 11. Diagnostic procedures performed on the material obtained during fiberoptic ductoscopy
of patients with pathological nipple discharge and forced discharge hospitalized in the Deptment
of Oncological Surgery in Gdansk in the years 2004—-2010 (N=164)

. . L Pacjentki — Liczba

Rodzaj badania / Type of examination Patients — Number
Diagnostyczne ptukanie przewoddéw mlekowych w
Badanie cytolo- kierunku obecnosci komorek atypowych lub nowo- 46
giczne tworowych / Diagnostic ductal lavage aimed at
Cytology detection of atypical or neoplastic cells
examination Wymaz szczoteczkowy z przewoddéw mlekowych 7
Cytological analysis of the intraductal swabs
Badanie histopa- . . . .
tologiczne / Pobranie wycinka / Biopsy specimen 10
Histopathological ™ sunigcie calego brodawczaka / Complete resec- 3
examination tion of papilloma
Xg{:ﬁ%:ﬁgg%n Ocena mutacji w kodonie 12 genu KRAS / Muta-
Molecular bio- tional analysis of detection in codon 12 of KRAS 16
gene

logy assays
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Funkcjonowanie kaniuli biopsyjnej w czasie FDS polega w pierwszej kolejnosci na
uwidocznieniu brodawczaka w przewodzie mlekowym, a nastgpnie na usunigciu go w
czasie wysuwania aparatu z badanej piersi (ryc. 29).

fiberoduktoskop kaniula biopsyjna brodawczak
,”1'\’ w Swietle kaniuli 2) Z otworem ("3,‘\, w przewodzie
LN biopsyjnej ~Z scinajgcym \2/ miekowym

E—.

a
(4 fragment
"~ usunietego
brodawczaka
I‘I N
b

Ryec. 29. Funkcjonowanie kaniuli biopsyjnej w czasie fiberoduktoskopii
a — uwidocznienie brodawczaka w kaniuli biopsyjnej w czasie FDS; b. stan po usunigciu brodaw-

czaka
Fig. 29. Operation of the cannula biopsy during FDS
a. Visibility of the papilloma in cannula biopsy during FDS:1 — Fiberoptic ductoscopy in the

biopsy cannula; 2 — Cannula biopsy with cut-side visible; 3 — Papilloma in the mammary duct;
b. State after the biopsy specimen; 4 — Biopsy specimen of papilloma

Uzyskane wycinki z brodawczakdéw przed badaniem histopatologicznym umiesz-
czano na szkietku podstawowym jak przedstawiono na rycinie 30.

3 R
‘
. -
o

Ryec. 30. Szkietko podstawowe z fragmentami brodawczaka pobranymi w czasie fiberoduktoskopii
Fig. 30. Histopathological slide with biopsy specimen obtained during fiberoptic ductoscopy
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a) Widoczny w przewodzie rozrost zakwali- b) Otwor Scinajacy kaniuli po lewej stronie
fikowany do biopsji / Proliferative lesion (strzatka) / Cannula cut-side visible on the left
visible in the lumen - qualified for biopsy (arrow)

d) Fragment pobranego rozrostu w $wietle
kaniuli biopsyjnej (Hist. — DCIS) / Fragment of
the desected proliferative lesion visible in the
lumen of the biopsy cannula (Hist. — DCIS)

¢) Rozrost w swietle kaniuli biopsyjnej (Hist. —
DCIS) / Proliferative lesion in the lumen of the
biopsy cannula (Hist. — DCIS)

Ryec. 31. Kolejne etapy pobierania wycinka z brodawczaka (widok z kaniuli biopsyjnej)
Fig. 31. Subsequent phases of papilloma sampling (view as visible in the biopsy cannula)

Na rycinie 31 przedstawiono praktyczne zastosowanie kaniuli biopsyjnej podczas
usuwania brodawczaka. Natomiast konstrukcja kaniuli zabiegowej nie pozwala na pobie-
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ranie materiatlu histopatologicznego w przypadku zmian powierzchownych oraz zmian z
catkowitym zamknigciem przewodu mlekowego (amputacja przewodu mlekowego).

U 7 (4,3%) pacjentek podjeto probe pobrania materiatu do badania cytologicznego
przy pomocy specjalnej szczoteczki, jednak uzyskany materiat cytologiczny okazal si¢
niediagnostyczny w 4 przypadkach, a u 3 pacjentek stwierdzono prawidtowe komorki
nabtonkowe.

Gen KRAS odpowiada za harmonijng proliferacj¢ komorek nablonkowych. W przy-
padku mutacji w tym genie pojawia si¢ sklonno$¢ do hiperplazji w nabtonkach i do po-
jawienia si¢ nadmiernej ilosci zdrowych fenotypowo komorek, ktére moga w przewo-
dach mlekowych podobnie jak w innych narzadach, formowac gruczolaki.

Plukanie przewodow mlekowych i badanie cytologiczne

W dostepnej literaturze opisano wiele metod pozyskiwania oraz badania ptynu z
przewodow mlekowych [46, 54, 156, 184, 228]. Ponizej opisano metod¢ pozyskiwania
oraz badania ptynu z przewoddéw mlekowych, ktora postuzono si¢ w niniejszej pracy.

Po wykonaniu diagnostycznej fiberoduktoskopii przystgpowano do diagnostycznego
ptukania przewodow mlekowych (Ductal Lavage, DL). Do badanego przewodu podawno
roztwor soli fizjologicznej, do momentu uczucia rozpierania w piersi zglaszanego przez
pacjentke. W tym celu najczgsciej stosowano 2—4 ml roztworu soli fizjologicznej. Pozy-
skiwane w taki sposob potuczyny przygotowywano do badania cytologicznego w czasie
nie przekraczajagcym 15 minut od momentu pobrania.

Pozyskane popluczyny wirowano przy uzyciu wirdwki (wiréwka laboratoryjna
MPW —350R, Polska) wyposazonej w zestaw cytologiczny (CYTOSET, MPW, Polska).
Uzyskany material wirowano z predkoscia 800 obr/min w czasie 8—10 min. Miato to na
celu rozdzielenie plynow ustrojowych na elementy drobnowidowe (m.in. komoérki za-
warte w przewodach mlekowych) od nadsaczu (supernatantu). Elementy komoérkowe
osadzaty si¢ bezposrednio na szkietkach mikroskopowych, a nadsacz byt gromadzony w
specjalnych probowkach o pojemnosci 2,2 ml.

Uzyskiwane komorki barwiono H&E, a nastgpnie oceniane byly one przez patologa
wedlug metody Papanicolaou [72]. W pracy do analizy badania cytologicznego postuzo-
no si¢ analogiczna klasyfikacja zastosowana w czasie badania cytologicznego wydzieli-
ny z brodawki piersiowej, w ktdrej uzyskany material oceniano jako: C1 (materiat nie-
diagnostyczny), C2 (obecnos¢ prawidtowych komoérek nabtonkowych), C3 (obecnosé
atypii tagodnej lub atypii niewielkiego stopnia), C4 (obecno$¢ atypii $redniego stopnia),
C5 (obecnos¢ nowotworu ztosliwego) [10].

Badanie histopatologiczne

Do badania wycinkow pobieranych z brodawczaka lub wycietego fragmentu gru-
czohu piersiowego zastosowano klasyczne badanie histopatologicznie z barwieniem
H&E i bloczkami parafinowymi. Do pobierania wycinkow z brodawczakoéw postuzono
si¢ specjalnie przygotowang do tego celu kaniulg biopsyjna, ktora pozwala na uzyskiwa-
nie materialu tkankowego wielkosci ok. 1 mm [94]. U pacjentek zakwalifikowanych do
leczenia chirugicznego w celu oceny nieprawidlowosci w przewodach mlekowych wy-
konywano standardowe badanie histopatologiczne. W tabeli 11 przedstawiono sposoby
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uzyskiwania materialu do badania cytologicznego i histopatologicznego w czasie fibero-
duktoskopii [227].

Badanie w kierunku mutacji w kodonie 12 genu KRAS w komorkach nablonka
przewodow mlekowych
Schemat analizy wystgpowania mutacji w kodonie 12 genu KRAS przedstawiono na ry-

cinie 32.

IZOLACJA DNA
DNA isolation

AMPLIFIKACJA KRAS (157 pz)
KRAS amptification

TRAWIENIE ENZYMEM RESTRYKCYJNYM Mval
digestion with Mval restriction enzyme

ELEKTROFOREZA
electrophoresis
ZMUTOWANE DNA PRAWIDEOWE DNA
mutated DNA normal DNA
143p7 I I 114 pz
14pz oommm I 20z

— 14pz

Ryc. 32. Schemat analizy wystgpowania mutacji w kodonie 12 genu KRAS
Fig. 32. Schematic diagram of mutation detection in codon 12 of KRAS gene

W grupie 16 pacjentek z PWP podjeto probe oceny wystgpowania mutacji w kodo-
nie 12 genu KRAS. Kazdorazowo przed wykonaniem badania molekularnego pacjentki
wyrazaty dodatkowo $wiadoma zgodg¢ na udzial w badaniu genetycznym oceniajacym
wystgpowanie mutacji w genie KRAS w komorkach pozyskanych z przewodéw mleko-
wych. W tej grupie chorych w czasie diagnostycznego plukania przewodéw mlekowych
pobierano dodatkowo materiat do badania molekularnego. Ptyn o objgtosci 1,5-2,5 ml
uzyskany podczas ptukania przewodow mlecznych umieszczano w jatowej probowce i
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dodawano 0,5 ml buforu QuickExtract Solution (EPICENTRE Biotechnologies). Przygoto-
wang probke w ten sposob worteksowano 15 sekund, a nastgpnie przenoszono do temperatu-
ry 65 °C i inkubowano przez 15 min. Nastgpnie ponownie worteksowano przez 15 sekund i
kolejno inkubowano 2 minut w temperaturze 98 °C. Material przechowywano w temperatu-
rze -20 °C do czasu wykonania dalszych analiz. Czysto$¢ i stezenie izolowanego DNA ozna-
czano spektrofotometrycznie, poprzez pomiar absorbancji przy dtugosciach fali 260 i 280
nm. Wykrywanie mutacji punktowej w kodonie 12 genu KRAS metoda tancuchowej reakeji
polimerazy (Polymerase Chain Reaction, PCR-RFLP) zostalo przeprowadzone zgodnie z
procedura opisang w publikacji Hachischuga i wsp. [85].

3.2.8. Interpretacja obrazow fiberoduktoskopowych

Prawidlowe obrazy przewodow mlekowych widziane w czasie FDS

Po wprowadzeniu duktoskopu przez otwor zewngtrzny mozliwe jest uwidocznienie:
przewodu zbiorczego, zatoki mlekowej, przewodu platowego, a w niektorych przypad-
kach rowniez przewodéw miedzyplatowych. Na rycinie 33 przedstawiono schemat po-
dzialu przewoddéw mlekowych przebiegajacych w obrebie zrazika piersiowego i zakres
mozliwosci wizualizacji przewoddéw mlekowych w czasie FDS.

10 an
DIAGNOSTYCZNE WIZUALIZACJA
PLUKANIE WYCINKI DO BADANIA
_ PRZEWODOW HIST.- PAT.
i N . e
7 koncowy przewoéd 55 0,1-0,2mm
(,G\I koncowy{ i porazmzikowy-. SSCSAESSe - 10,4-0,6mm . przewsd miekowy (5
ety | O bisupitt

|
! ( (9 ) przewodziki — - - - - - - - 8

K{QQ [27/‘!1171 _przewod mlekawy@
segmentowy

~~~~~ zatoka mlekowa ( 5\
przewod miekowy "
zbiorczy (2)

- - —-ujscie zewnetrzne(il\)

ZWIEKSZONE ZWIEKSZONE RYZYKO
RYZYKO (12 POWSTAWANIA(13
POWSTAWANIA RAKA  BRODAWCZAKOW

pjgré _ piat ——p przewody mlekowe w ptacie
(1 4) ’1 5\ w161

Ryc. 33. Schemat przedstawiajacy podzial przewoddéw mlekowych w gruczole piersiowym z
uwzglednieniem mozliwosci diagnostycznych FDS (opracowanie whasne)

Fig. 33. Author’s schematic diagram showing distribution of mammary ducts in the breast with
reference to diagnostic feasibilities of the FDS; 1 — Duct Orfices, 2 — Collecting duct, 3 — Lactif-
erous sinus, 4 — Segmental ducts, 5 — Subegmental ducts, 6 — Terminal duct-lobular unit, 7 — Ex-
tralobular terminal ducts, 8 — Intralobular terminal ducts, 9 — Ductules (lobules), 10 — Ductal
Lavage, 11 — Visualization mammary duct, 12 — High risk breast cancer, 13 — High risk papillo-
mas, 14 — Breast, 15 — Lobus, 16 — Mammary duct in lobus
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W przewodach mlekowych podsegmentowych, ktore jest trudniej uwidocznié z
uwagi na Srednic¢ fiberoduktoskopu wigksza role odgrywa diagnostyczne ptukanie
przewodow mlekowych. Obrazy prawidlowych fiberoduktoskopowo przewodéw mle-
kowych z badan wykonanych w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego zamieszczono na rycinie 34.

a) Prawidlowy przewdd mlekowy / Normal b) Prawidlowe przewody mlekowe z widocz-
mammary duct nymi dwoma przewodami potomnymi / Normal
mammary duct subdividing into two ductules

¢) Prawidlowe przewody mlekowe z widocznymi trzema przewodami potomnymi / Normal
mammary duct subdividing into three ductules

Ryc. 34. Prawidtowe przewody mlekowe uwidocznione w czasie badania fiberoduktoskopowego
Fig. 34. Normal mammary duct observed during fiberoptic ductoscopy procedure
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Patologiczne obrazy w przewodach mlekowych widziane w czasie FDS

Od chwili pojawienia si¢ wziernikowania przewodoéw mlekowych istnieje wiele kla-
syfikacji zmian patologicznych obserwowanych w czasie fiberoduktoskopii. Jednak
nadal nie opracowano jednolitej akceptowalnej przez znawcow duktoskopii klasyfikacji
zmian obserwowanych wewnatrz przewodow mlekowych. W niniejszym opracowaniu
zastosowano zmodyfikowana klasyfikacje, ktora zaproponowat Makita w 2002 roku w
ramach Japanese Association of Mammary Ductoscopy (JAMD), wyrdzniajac: zmiany
polipowate pojedyncze, polipowate mnogie, ztozony typ oraz postacie powierzchowne
[132]. Zaleta klasyfikacji zaproponowanej przez JAMD jest ocena prawdopodobienstwa
wystgpowania zmian tagodnych i ztosliwych [211]. Zmiany polipowate sg najczgsciej
fagodnymi rozrostami, natomiast zmiany polipowate mnogie oraz zmiany powierzchow-
ne moga mie¢ w 65% charakter ztosliwego rozrostu w przewodzie mlekowym [25].

W oparciu o przedstawiong powyzej klasyfikacj¢ zmian wewnatrzprzewodowych w
niniejszym opracowaniu postuzono si¢ nastgpujacym podziatem, w ktérym uwzglednio-
no: obraz prawidlowy (norma), brodawczaki pojedyncze, brodawczaki mnogie, amputa-
cje przewodow (catkowite zamknigcie przewodu mlekowego), okrezne zwezenia lub
rozrosty, duktektazje, obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie, czerwone plamki) oraz
mikrozwapnienia. Powyzszy podzial zastosowano takze do oceny galaktografii z wyjat-
kiem opisu mikrozwapnien. W celu poprawy wiarygodnosci oceny kazde badanie byto
analizowane przez dwie osoby.

Przyktadowe fotografie ze zmian patologicznych obserwowanych w materiale wta-
snym przedstawiono na rycinach 35, 361 37.

a) Polipowate twory barwy bialo-r6zowej (Hist.- b) Zrosty w prawidlowym przewodzie mleko-
ADH) / Pale pink polyp-like lesions (Hist ADH)  wym / Adhesions in a normal mammary duct

Ryec. 35. Nieprawidlowosci zaobserwowane w czasie badania fiberoduktoskopowego
Fig. 35. Pahtological lesions observed during fiberoptic ductoscopy
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Mikrozwapnienie widoczne w przewodzie na  Mnogie mikrozwapnienia widoczne w przewo-
godzinie 11 — strzatka (Hist.—mikrozwapnienie) dzie na godzinie 5, 8 i 11 — strzatki (Hist.—
Microcalcification visible in the upper right mikrozwapnienia) / Multiple microcalcifi-
sector — arrow (Hist. — microcalcification) cations visible in the upper and lower right
sectors — arrows (Hist. — microcalcifications)

Ryc. 36. Mikrozwapnienia zaobserwowane w czasie badania fiberoduktoskopowego
Fig. 36. Microcalcifications observed during fiberoptic ductoscopy

Rozrost migdzy godz. 6 i 12 (Hist.—DCIS) Rozrost migdzy godz. 7 1 12 (Hist.—DCIS)
Proliferative lesion visible in the right lower  Proliferative lesion visible in the right lower
and upper sectors (Hist.—DCIS) and upper sectors (Hist.—DCIS)

Ryc. 37. Wczesne raki piersi zaobserwowane w czasie badania fiberoduktoskopowego
Fig. 37. Early breast cancer observed during fiberoptic ductoscopy procedure
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3.2.9. Koszty badania fiberoduktoskopowego

Po przeprowadzeniu 164 badan fiberoduktoskopowych podjg¢to prébe oceny kosz-
tow wykonania jednego badania. W analizie kosztow uwzgledniono sprzet jednorazowy,
leki, koszt badania patologicznego (histopatologia wycinkdéw, badanie cytologiczne)
oraz koszty sterylizacji sprz¢tu. Dodatkowo do szacunkowych kosztéw pojedynczego
badania doliczono ustalone arbitralnie koszty 1 doby hospitalizacji jednego pacjenta oraz
koszty hospitalizacji powyzej jednej doby ustalone przez Dziat Kontrolingu Uniwersy-
teckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.

3.3. Metody statystyczne

Wszystkie dane dotyczace charakterystyki chorych i uzyskanych wynikéw zostaty
zakodowane i wprowadzone do komputerowej bazy danych opracowanej w programie
Microsoft Excel z 2007 roku (Microsoft Inc, USA).

Dane o rozkladzie normalnym poréwnywano za pomoca testu t-Studenta po
uprzednim sprawdzeniu normalnosci rozktadu za pomocg testu Kotmogorowa Smirno-
wa. Dane, ktore nie posiadaly rozktadu normalnego analizowano za pomoca testow
nieparametrycznych (U Mann-Whitney, Kruskal-Wallis). Dla zmiennych ciagtych poda-
no wartos$¢ srednia, mediang oraz zakres.

Wartosci zmienne kategoryzowane opisano za pomocg liczebnosci i odsetka w pod-
grupach, zaokraglajac wyniki do pierwszego miejsca po przecinku. Poréwnan zmien-
nych kategoryzowanych dokonano za pomoca testu chi-kwadrat wg Pearsona. W przy-
padku niskich liczebnosci w podgrupach zastosowano test z poprawka Yetsa i test do-
ktadny Fishera. Korelacje pomig¢dzy wybranymi zmiennymi oceniono na podstawie
wspotczynnika korelacji Pearsona.

Do obliczen statystycznych postugiwano si¢ programami statystycznymi SPSS v.
13.0 (SPSS Inc, USA) oraz Statistica v. 8.0 (Stat Soft Inc, USA).

Na podstawie uzyskanych wynikow dla kazdej z metod diagnostycznych: galakto-
grafii, fiberoduktoskopii oraz badania cytologicznego poptuczyn z przewodéw mleko-
wych okreslono nastgpujace parametry: czutos¢, swoistos¢, dodatnia wartos$é predykeyj-
na oraz ujemna warto$¢ predykcyjna.

Wprowadzono nastgpujace zmienne (kryteria oceny badania FDS):

a — prawdziwie dodatnie (schorzenie istniato i zostato rozpoznane)

b — prawdziwie ujemne (schorzenie nie istniato i nie zostalo rozpoznane)
¢ — falszywie dodatnie (rozpoznano schorzenie nie istniejace)

d — falszywie ujemne (nie rozpoznano schorzenia istniejacego)

Ponizej podano definicje okreslanych w pracy wskaznikow:
Czulo$¢ (senmsivity) jest miarg trafnych rozpoznan danego schorzenia. Pozwala od-

powiedzie¢ na pytanie, w jakim odsetku przypadkéw dana metoda rozpoznaje istniejaca
chorobg.
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a

x100%

czulosé =
a+d

Swoistos¢, czyli wybiorczos¢ (specyfity) okresla zdolnos¢ metody do wykluczenia
zmian nieistniejacych.

SWOIstos¢ = x100%

b+c

Dodatnia warto$¢ predykcyjna (Positive Predictive Value, PPV), czyli prawdopodo-
bienstwo, ze u osoby z dodatnim wynikiem badania choroba, ktdra ten test wykrywa,
rzeczywiscie wystepuje (odsetek osob z dodatnim wynikiem badania, u ktérych dana
choroba jest obecna).

a

PPV = x100%

a+c

Ujemna wartos$¢ predykcyjna (Negative Predictive Value, NPV), czyli prawdopodo-
biefistwo, ze u osoby z ujemnym wynikiem badania choroba, ktora to badanie wykrywa,
rzeczywiscie nie wystgpuje (odsetek 0sob z ujemnym wynikiem badania, u ktérych dana
choroba jest nieobecna).

b
b+d

NPV = x100%
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4. WYNIKI

4.1. Uruchomienie zestawu do fiberoduktoskopii w Katedrze i Klinice
Chirurgii Onkologicznej GUMed

Sredni czas trwania fiberoduktoskopii sposrod 164 zakwalifikowanych do badania
chorych wynosit 26,5 min, a mediana badania wyniosta 25 min (zakres czasu trwania
FDS: 10-65 min).

W dodatkowo wykonanej analizie oceniono $rednie i mediany czasu trwania bada-
nia FDS w réwnych podokresach wprowadzania metody diagnostycznej (etap 1:
12.2004 r.— 08. 2005 r.; etap 2: 09.2005 r. — 05.2008 r.; etap 3: 06.2008 r.— 02.2010 r.).
W pierwszym okresie wprowadzania metody mediana czasu trwania badania FDS wyno-
sifa 40 min, natomiast w okresie drugim i trzecim mediany czasu trwania badania FDS
wynosity odpowiednio: 33 min i 15 min. Na rycinie 38 przedstawiono stopniowe skra-
canie si¢ median czasu trwania FDS w miar¢ zdobywania doswiadczenia. Czas trwania
badania FDS réznit si¢ istotnie statystycznie pomiedzy powyzszymi okresami wprowa-
dzania badania (p<0,001). Natomiast srednie czasu trwania badania FDS w trzech kolej-
nych okresach wprowadzania badania fiberoduktoskopii przedstawiono w tabeli 12.
Czas badania FDS roznit si¢ istotnie statystyczne pomigdzy powyzszymi trzema okre-
sami wprowadzania badania (p<0,001). W analizie zmiennych kategoryzowanych i
zmiennych ciaglych poshuzono si¢ nieparametrycznym testem Kruskal-Wallis.
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Ryc. 38. Mediana czasu wykonywania fiberoduktoskopii w trzech kolejnych etapach prowadzenia
projektu (N=164)

Fig. 38. Median duration of fiberoptic ductoscopy procedure at the consequtive phases of the
project (N=164)
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Tabela 12. Czas wykonywania badania fiberoduktoskopowego w kolejnych etapach wprowadzania
metody w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej (N=164)

Table 12. Duration of the fiberoptic ductoscopy procedure in phases of the project in Department
of Surgical Oncology (N=164)

Etapy Czas wykonywania badania (min)
wprowadzania Duration of the FDS procedure
badania FDS Srednia [min]
Phases SD [min] 95%Cl1 p*
. Mean
of the project
1 32,8 10,6 30,5-35
2 22,9 11 19,3-26,4 p<0,001
3 17 8,5 14,2-19,7

Etapy wprowadzania badania: 1 etap:12.2004 r. — 08.2005 r.; 2 etap: 09.2005 r. — 05.2008 r.;

3 etap: 06.2008 r. — 02.2010 r.;

SD — Standard Deviation / odchylenie standardowe; CI — Confidence interval / przedziat ufnosci
* test Kruskal-Wallis
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Ryc. 39. Procent udanych kaniulacji ujscia zewngtrznego brodawki piersiowej w FDS w trzech
kolejnych etapach (1 etap: 12.2004 — 08.2005; 2 etap: 09.2005 — 05.2008; 3 etap: 06.2008 —
02.2010) (N=164)

Fig. 39. Percentage of successful cannulations of external orfice of mam mary nipple during FDS
at three consequtive phases of the project (N=164)

Analiza odsetka udanych kaniulacji w ocenianych podokresach wprowadzania me-
tody wykazata staty wzrost odsetka udanych kaniulacji wraz z liczbg wykonywanych
badan FDS (ryc. 39). Porownanie liczby nieudanych i udanych kaniulacji w trzech ko-
lejnych etapach wprowadzania fiberoduktoskopii szczegétowo przedstawiono w tabeli
13. W pierwszym okresie wprowadzania projektu (1 etap: 12.2004 r. — 08.2005 r.) wsrod
85 wykonanych badan FDS zaobserwowano 71 (83,5%) udanych kaniulacji oraz 14
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(14,7%) nieudanych kaniulacji. W etapie 2 (2 etap: 09.2005 r. — 05.2008 r.) wykonano
39 badan FDS, uzyskujac 38 (97,4%) udanych kaniulacji oraz 1 (2,6%) nieudana kaniu-
lacje. Natomiast w 3 etapie (06.2008 r. — 02.2010 r.) wsrod 40 FDS zaobserwowano 39
(97,5%) udanych kaniulacji oraz 1 (2,5%) nieudana kaniulacj¢. Uzyskano znamiennie
statystyczne roznice w odsetku udanych kaniulacji w stosunku do liczby wykonanych
badan FDS w trzech kolejnych etapach projektu (p=0,011). W analizie statystycznej do
poréwnania zmiennych kategoryzowanych postuzono si¢ testem chi-kwadrat Pearsona.

Tabela 13. Liczba udanych i nieudanych kaniulacji w kolejnych etapach wprowadzania fiberoduk-
toskopii w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej w Gdansku (p = 0,011) (N=164)

Table 13. Comparison of the number of unsuccessful vs. successful cannulations at consecutive
phases of implementation of fiberopitic ductoscopy procedure in Department of Oncological Sur-
gery in Gdansk (p=0.011) (N=164)

Etapy . .

projektu */ gj;;isl}(;?lulacj ¢ Nieudane kaniulacje pr
Phases cannulations Unsuccessful cannulations

of the project

1 etap 71 (83,5%) 14 (16,4%)

2 etap 38 (97,4%) 1 (2,6%) p=0,011
3 etap 39 (97,5%) 1 (2,5%)

* 1 etap:12.2004 r.— 08.2005 r.; 2 etap: 09.2005 r. — 05.2008 r.; 3 etap: 06.2008 r. — 02.2010 r.;
** test chi-kwadrat Pearsona
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Liczba wykonanych badan FDS / Number of performed FDS

Ryc. 40. Diagram przedstawiajacy odsetek udanych kaniulacji ujscia przewodu mlekowego w
zaleznosci od liczby wykonanych badan FDS w przeciagu 6 lat w Katedrze i1 Klinice Chirurgii
Onkologicznej GUMed (N=164) (wspotczynnik korelacji Pearsona 0,865; p<0,01)

Fig. 40. Relation between percentage of successful cannulations of mammary ducts orifcesand the
number of performed cannulations in the Department of Oncological Surgery in GUMed (N=164)
(correlation coefficient according to Pearson 0.865; p<0.01)
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Na rycinie 40 przedstawiono wzrost odsetka udanych kaniulacji w zaleznosci od
liczby wykonanych badan fiberoduktoskopowych. Zaobserwowano istotng statystycznie
korelacj¢ pomiedzy liczba wykrytych badan FDS, a odsetkiem udanych kaniulacji
(wspotczynnik korelacji Pearsona 0,865; p<0,01).

Od czasu uruchomienia zestawu do FDS zaobserwowano skracanie si¢ czasu trwa-
nia badania, a takze stopniowe zwickszanie liczby udanych kaniulacji. Zdobyte do-
$wiadczenie umozliwito w grupie 123 chorych z PWP po udanej FDS zakwalifikowanie
do zabiegu operacyjnego 72 (58,5%) pacjentki, a 51 (41,5%) badanych na odstapienie od
zabiegu operacyjnego z prowadzeniem dalszej obserwacji klinicznej (tab. 14).

Tabela 14. Kwalifikacja do zabiegu po udanej fiberoduktoskopii u chorych z patologicznym wy-
ciekiem z piersi (N=123)

Table 14. Qualification to operations after succesful fiberoptic ductoscopy in patients with patho-
logic nipple discharge (N=123)

Kwalifikacja do zabiegu po FDS Pacjentki — Liczba (%)

Qualification to operations after FDS Patients — Number (%)

Obserwacja / Observation 51 (41,5)

Zabieg operacyjny / Surgery 72 (58,5)
Koszty badania FDS

W niniejszej pracy dokonano analizy kosztow zwiazanych z wprowadzeniem bada-
nia fiberoduktoskopowego w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Tabela 15. Koszty zwiazane z zakupem zestawu do badania fiberoduktoskopowego (dane z 2004 r.)
Table 15. Costs of introductiong fiberoptic ductoscopy system (prices as from 2004 year)

Koszt zakupu 1 sztuki Koszt 1 badania FDS

Rodzaj kosztéw / Type of costs Single item cost (zh**
Euro zt* Cost of the single FDS (z1)
Fiberoduktoskop 318 3972 39,90

Fiberoptic ductoscopy
Zrédlo swiatta z kamera z wozkiem

. . . 2.485 9.940 54,57
Light source with camera with tray
Kzlamula d}agnostyczna 318 3272 19,90
Diagnostic cannula
Komputer z oprogramowaniem 1550 6200 8.79
Computer and sofiware
Razem / Total 6.489 25.956 123.16

* — wedhug danych z 2004 roku kurs 1 Euro wynosit 4 zt
** — obliczone przez Dzial Kontrolingu Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku z
uwzglednieniem 164 badan wykonanych w ciagu 6 lat prowadzenia projektu
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Laczny koszt zakupu urzadzenia w 2004 roku wyniost 25.956 zt (6,489 Euro). Naj-
drozszymi elementami systemu do FDS sa: zrodto swiatta z kamera (9.940 zt) i kompu-
ter z oprogramowaniem (6.200 zt). Fiberoduktoskop, ktorego koszt zakupu w 2004 roku
wyniost 3.272 zt jest najwazniejszym elementem. Wedlug danych firmy Volpi AG pro-
dukujacej system do FDS trwato$¢ fiberoduktoskopu pozwala na wykonanie 50 kaniula-
cji. Kaniule diagnostyczne i zabiegowe przeznaczone sa do wykonania 150 badan FDS.
W tabeli 15 przedstawiono rodzaje kosztow zwiazane z zakupem systemu do FDS wraz
z kosztami amortyzacji kazdego z elementdw systemu do FDS w okresie 6 lat eksploata-
cji. W okresie tym wykonano 164 badania. Dodatkowe zastosowanie kaniuli biopsyjne;j
dla jednego badania FDS zwiazane jest ze zwigkszeniem calkowitej amortyzacji systemu
do fiberoduktoskopii o 19,90 zl, przy uwzglednieniu kosztu zakupu tej kaniuli wynosza-
cego 818 Euro (3.272 zt).

Tabela 16. Koszt jednego badania fiberoduktoskopowego z hospitalizacja jednodniowa (dane z
2010 roku)

Table 16. Costs of a single fiberoptic ductoscopy procedure with one-day hospitalization (prices
as from 2010 year)

Rodzaj kosztow / Type of costs (zb
Koszty sprzgtu jednorazowego i lekdw / Equipment and medication 2447
costs ’
Koszty aparaturowe / Cost of equipment ** 123.16
Badanie histopatologiczne
wycinka z brodawczaka 35
Koszty badania sttlopathologzc.al examination
. . papilloma specimen
histopatologicznego - -
Hi Badanie cytologiczne
istopathology costs ,
poptuczyn z przewodow 40
mlekowych / Ductal lavage
mammary ducts
Koszty pracy personelu medycznego / The labor costs of medical 55
personnel
Razem / Total 277,63

** Dzial Kontrolingu Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku z uwzglednieniem 6 lat
prowadzenia projeku, w czasie ktérego wykonano 164 badania FDS

Koszt jednego badania FDS w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdan-
skiego Uniwersytetu Medycznego szacowany w 2010 roku wynidst 277,63 zt dla pacjen-
tow hospitalizowanych jednodniowo oraz 788,1 zt dla chorych hospitalizowanych po-
wyzej 24 godzin, u ktdrych wykonano zabieg mikroduktektomi (tab. 17). Z uwagi, ze
badanie FDS w Polsce byto wykonywane w ramach badania klinicznego nie figuruje ono
w klasyfikacji JPG (Jednorodnych Grup Pacjentéw). Natomiast w katalogu JPG znajduje
si¢ wycena dla leczenia guzow tagodnych i ztosliwych piersi, ktora stosowano do rozli-
czania fiberoduktoskopii. Choroby piersi tagodne wycenione sg na 18 punktéw (wg
JPG-J07), a choroby ztosliwe na 35 punktow (wg JPG — J08), co po przeliczeniu ozna-
cza, ze koszt leczenia chordb piersi miesci si¢ w granicach: 918—1785 zt.
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Tabela 17. Koszt jednego badania fiberoduktoskopowego z zabiegiem mikroduktektomii z hospi-
talizacja powyzej jednej doby (dane z 2010 roku) *

Table 17. Costs of a single fiberoptic ductoscopy with microductektomy procedure with over one
day hospitalization (prices as from 2010 year)

Rodzaj kosztow / Type of costs (zb)
Koszt 1 badania FDS / Costs of a single FDS 277,63
Koszt hospitalizacji powyzej jednej doby / The cost of 376
hospitalization over one day hospitalization
Koszty sprz¢tu jednorazowego
Koszt zabiegu mikroduktektomii | i lekow / Equipment and 44,47
w znieczuleniu miejscowym Medication costs
The cost of the microductectomy | Koszty badania
under local anesthesia histopatologicznego 35
Histopathology costs
Koszty pracy personelu medycznego / The labor costs of medical 55
personnel
Razem / Total 788,1

* — Zabieg operacyjny wykonywano w aseptycznej sali zabiegowej w klinice
** — Dzial Kontrolingu Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku

4.2. Wykorzystanie fiberoduktoskopii w diagnostyce chorob piersi

4.2.1. Chore badane fiberoduktoskopowo w Katedrze i Klinice Chirurgii
Onkologicznej GUMed

Do badania fiberoduktoskopowego zakwalifikowano 164 pacjentki z wyciekiem patolo-
gicznym i1 wyciekiem wymuszonym, u ktorych zastosowano dwa rodzaje znieczulenia. Znie-
czulenie miejscowe z uzyciem lidokainy w aerosolu (Lidocaini, Egis Pharmaceuticals Ltd.,
Wegry) lub kremu miejscowo znieczulajacego (EMLA: preparat ztozony z lidokainy i prilo-
kainy w postaci 5% kremu firmy Astra Zeneca Pharma, Polska) wykonano u 128 (79,9%)
pacjentek. Znieczulenie ogdlne z intubacja dotchawicza wykonano u chorych z rozpoznanym
rakiem w 36 (20,1%) przypadkach (tab. 18). Ujscie badanego przewodu mlekowego najcze-
Sciej potozone bylo w czgsci centralnej brodawki 1 uwidocznitem je u 93 (56,7%) pacjentek.
W pozostatych przypadkach ujscia zlokalizowane byly w kwadrancie dolno-zewnetrznym u
33 (20,1%) chorych, gorno-zewngtrznym u 24 (14,6%) pacjentek, a najrzadziej w kwadran-
tach wewngtrznych tacznie u 14 (8,6%) kobiet. W catej grupie chorych objetych badaniem
(pacjentki z wyciekiem patologicznym i wyciekiem wymuszonym, czyli z rakiem piersi)
kaniulacja ujscia przewodu mlekowego na brodawce powiodla si¢ u 148 (90,2%) pacjentek,
natomiast w 16 (9,8%) przypadkach badania nie wykonano z powodu braku mozliwosci
wprowadzenia fiberoduktoskopu. Z grupy 128 pacjentek z PWP udanych kaniulacji byto 123
(93,7%). W przypadku wykonywania badania FDS u pacjentek z rozpoznanym przedopera-
cyjnie rakiem piersi (n=36) kaniulacja ujscia zewngtrzengo powiodta si¢ u 25 (77,7%) bada-
nych. Nieudane kaniulacje u 16 badanych fiberoduktoskopowo spowodowane byty: waskimi
przewodami mlekowymi u 8 (4,9%), brakiem uwidocznienia ujscia przewodu mlekowego na
brodawce u 6 (3,7%) badanych oraz bezposrednim umiejscowieniem WZR za otworem
zewngtrznym przewodu mlekowego na brodawce piersiowej u 2 (3,7%) chorych.
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Tabela 18. Wyniki fiberoduktoskopii u chorych z PWP i wyciekiem wymuszonym (N=164)
Table 18. Results of the fiberoductoscope of the patients with PND and forced discharge (N=164)

Pacjentki — Liczba (%)

Badany parametr / Analyzed parameter Patients — Number (%)

Zastosowane znieczulenie podczas FDS / Anasthesia during FDS

Miejscowe / Local 128 (78)

Ogolne / General 36 (22)

Lokalizacja ujscia zewnetrznego przewodu mlekowego ocenianego w FDS wedtug wlasnej
modyfikacji klasyfikacji UICC [197]

Localization of the external opening on the nipple-in FDS by author’s own modification of
UICC classification [197] (N=164)

Cze$¢ centralna / Central part 93 (56,7)
Kwadrant gérny-wewnetrzny / Upper-inner quadrant 6(3,7)
Kwadrant dolny-wewngtrzny / Lower-inner quadrant 8 (4,9)
Kwadrant gorny-zewngtrzny / Upper-outer quadrant 24 (14,6)
Kwadrant dolny-zewng¢trzny / Lower-outer quadrant 33 (20,1)
Kaniulacja / Cannulation
Udana / Successful 148 (90,2)
Nieudana / Unsuccessful 16 (9,8)

Liczba badanych przewodoéw / Number of analyzed ducts (N=164)

1 przewdd / duct 147 (89,6)
2 przewody / ducts 14 (8,6)
3 przewody / ducts 1 (0,6)
5 przewodow / ducts 2(1,2)

Maximal depth reached by the fiber ductos

Maksymalna gigbokos¢ do jakiej wprowadzono fiberoduktoskop
copy (N=148)

0-9mm 14 (9,5)
10— 19 mm 9(6,1)
20— 39 mm 63 (42.2)
40 — 59 mm 60 (40,8)
> 60 mm 2 (1,4)

Stwierdzona w czasie badania liczba bifurkacji / Number of bifurcations (N=148)

Nie stwierdzono / None 12 (8,1)
Uwidoczniono I rz. p.m. / Visualizated in main duct 66 (44,6)
Uwidoczniono Il rz. p.m. / Visualizated in lobar duct 51 (34,5)
Uwidoczniono III rz. p.m / Visualizated in interlobar duct 15 (10,1)
Uwidoczniono IV rz. p.m. / Visualizated in terminal duct 4.(2,7)
Glebokos$é na jakiej uwidoczniono zmiany
Depth on which a lesion was localized (N=83)
0-9 mm 7(8,3)
10— 19 mm 13 (16,2)
20 — 39 mm 47 (56,0)
40— 59 mm 10 (12)
> 60 mm 6 (7,5)
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Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Przebieg badanego przewodu w piersi ocenianego w FDS wedtug wtasnej modyfikacji
klasyfikacji UICC [197]
Localization of the duct tin the breast according by author’s own modification of UICC
classification [197] (N=148)

Badany parametr / Analyzed parameter

Czg$¢ centralna / Central part 72 (48,6)
Kwadrant gérny-wewnetrzny / Upper-inner quadrant 534
Kwadrant dolny-wewnetrzny / Lower-inner quadrant 13 (8,8)
Kwadrant gérny-zewnetrzny / Upper- outer quadrant 19 (12,8)
Kwadrant dolny-zewnetrzny / Lower- outer quadrant 39 (26,4)
Liczba uwidocznionych zmian w przewodzie
Number of lesions found in the duct (N=148)
Pojedyncza / Single 130 (87,8)
Mnoga / Multiple 18 (12,2)
Oceniony charakter zmiany w FDS * / Results:FDS (N=148)
Norma / Normal 65 (43,9)
Brodawczak pojedynczy / Single papilloma 13 (8,9)
Brodawczaki mnogie / Multiple papilloma 11(7,4)
Amputacja przewodu / Amputation of a duct 23 (15,5)
Okre¢zne zwezenie lub rozrost / Circular narrowing or 11(7,4)
hyperplasia
Duktektazja / Ductectasia 1(0,7)
Obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie, czerwone plamki) 20 (13,5)
Ambiguous results (reddening, red spots)
Mikrozwapnienia / Microcalcifications 4(2,7)

I rz.p.m. — I rzgdowy przewod mlekowy (glowny) / main duct, 11 rz.p.m. — II rzgdowy przewdd mle-
kowy (segmentowy) / lobar duct, 11 rz.p.m.— III rzedowy przewdd mlekowy (podsegmentowy) /
interlobar duct, IV rz.p.m. — IV rzedowy przewdd mlekowy (koncowy przewdd pozazrazikowy) /
terminal duct

* Zmodyfikowana klasyfikacja wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych z 2002 roku zapro-
ponowana przez JAMD [104, 105] / Modified classification of the intraductal proliferative lesions
proposed by JAMD in 2002 [104, 105]

Ocena liczby badanych przewodoéw w czasie FDS wykazala, ze najczesciej badano
jeden przewod mlekowy (89,6% calej grupy pacjentek). Natomiast 2, 3 lub 5 przewodow
mlekowych zbadano odpowiednio u 14 (8,6%), 1 (0,6%) i 2 (1,2%) badanych chorych.
W czasie FDS oceniano maksymalng glgbokos¢ na jaka wprowadzono fiberoduktoskop
oraz glebokos¢ na jakiej uwidaczniano wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe. Mak-
symalna glgbokos¢ widzianych przewodéw mlekowych w FDS przekroczyla 60 mm
u 2 chorych. W 83% przypadkow fiberoduktoskop wprowadzano do glgbokosci
20-59 mm. Srednia liczba badanych przewodow w FDS wynosita 1,2, a mediana 1,1
(zakres liczby badanych przewodéw mlekowych: 1-5). Najczgsciej uwidacznianymi
przewodami podczas FDS byty przewody mlekowe I i II rzegdowe (przewody gtowne i
segmentowe), ktore uwidoczniono w czasie badania FDS odpowiedno u 66 (44,6%) i 51
(34,5%) badanych pacjentek. Przewody III (podsegmentowe) i IV (koncowy przewod
pozazrazikowy) rzgdowe uwidoczniono natomiast odpowiednio u 15 (10,1%) i 4 (2,7%)
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badanych FDS. U 47 (56%) badanych pacjentek wewnatrzprzewodowe zmiany rozro-
stowe najczesciej rozpoznawano na glgbokosci 20-39 mm. Na glebokosci do 9 mm
WZR rozpoznano u 7 (8,3%) badanych, na glgbokosci 10—-19 mm u 13 (16,2%), a na
glebokosci 40-59 mm u 10 (12%) chorych (tab. 18).

W czasie badania FDS u pacjentek z wyciekiem patologicznym i wymuszonym
oceniano kierunek przebiegu przewodu mlekowego w gruczole piersiowym. Z grupy
148 pacjentek z PWP i wyciekiem wymuszonym centralne potozenie stwierdzono u 72
(48,6%), u pozostatych 76 (51,4%) badanych przewod mlekowy przebiegal do jednego z
czterech kwadrantow gruczotu piersiowego. U 39 (26,1%) przewod mlekowy znajdowat
si¢. w kwadrancie dolno-zewngtrznym. Potozenie przewodow w kwadrantach gorno-
zewngtrznym, dolno-wewngtrznym oraz gérno-wewnetrznym znajdowaty si¢ odpowied-
nio: 19 (12,8%), 13 (8,8%) oraz 5 (3,4%) badanych pacjentek.

Sposréd 148 udanych FDS u 130 (87,8%) badanych stwierdzono pojedyncze we-
wnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe w badaniu FDS, a mnogie WZR stwierdzono u
18 (12,2%) chorych. Nie stwierdzono zmian patologicznych w przewodach mlekowych
u 66 (43,9%) pacjentek. Wsréd wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych pojedyn-
cze brodawczaki rozpoznano u: 13 (8,9%), a mnogie brodawczaki u 11 (7,4%). U 23
(15,5%) amputacj¢ przewodu mlekowego, a okrgzne zwezenie lub rozrost u 11 (7,4%)
chorych. Obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie, plamki czerwone) oceniono u 20
(13,5%) pacjentek, a u 4 (2,7%) chorych uwidoczniono mikrozwapnienia (tab. 18).

Wyniki diagnostycznego plukania przewodéw mlekowych

Diagnostyczne plukanie przewodow mlekowych wykonano u 46 (28,1%) chorych,
w tym u 30 (18,3%) pacjentek z PWP oraz u 16 (9,8%) z rakiem piersi. Uzyskane poptu-
czyny z przewodow mlekowych badano w kierunku obecnosci komorek atypowych lub
komorek nowotworowych. W grupie 12 (26%) pacjentek (10 chorych z PWP oraz 2
pacjentki z rakiem piersi) w badaniu cytologicznym z przewoddéw mlekowych stwier-
dzono prawidlowe komoérki nabtonkowe. U jednej chorej z PWP stwierdzono atypig
niewielkiego stopnia (2,2%). U 22 (48%) badanych fiberoduktoskopowo chorych (16
chore z PWP oraz 6 z rakiem piersi) w badaniu cytologicznym stwierdzono $redniego
stopnia atypie. U 5 (10,8%) pacjentek (2 chore z PWP oraz 3 chore z rakiem piersi) w
badaniu cytologicznym poptuczyn z przewodow mlekowych stwierdzono komorki raka
piersi (tab. 19).

U 2 pacjentek z PWP bez klinicznych objawow raka piersi stwierdzono obecnosé
komérek nowotworowych w badaniu cytologicznym poptuczyn z przewoddéw mleko-
wych pozyskanych w czasie FDS. Co wigcej rowniez badania obrazowe (ultrasonogra-
fia, mammografia, galaktografia) nie wykazywaty obecnosci raka piersi u tych chorych.
U obu pacjentek zdecydowano o diagnostycznym usunig¢ciu przewodéw mlekowych. W
badaniu FDS u jednej chorej uwidoczniono amputacj¢ przewodu mlekowego, a u drugiej
stwierdzono obecno$¢ rozrostu w przewodzie mlekowym. W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym u obu chorych potwierdzono rozpoznanie inwazyjnego raka piersi i
obie chore zakwalifikowano do radykalnego leczenia onkologicznego. Nalezy podkre-
§li¢, iz na podstawie zadnego badania przedoperacyjnego (ultrasonografia, mammogra-
fia, galaktografia) nie wysuni¢to podejrzenia choroby nowotworowej. Jedynym niepoko-
jacym pacjentki objawem byt patologiczny wyciek z piersi, ktory byt powodem wyko-
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nania diagnostycznej fiberoduktoskopii. U obu opisywanych chorych zaobserwowano w
FDS znaczne zmiany wewnatrzprzewodowe co sktonito badaczy do wykonania badania
cytologicznego poptuczyn z przewodow mlekowych.

Tabela 19. Wyniki diagnostycznego ptukania przewodow mlekowych w czasie badania fiberoduk-
toskopowego (N=46)
Table 19. Results of the ductal lavage during fiberoptic ductoscopy (N=46)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Razem Chore z PWP Chore bez
Badany parametr / Analyzed parameter Total Patients PWP
(N=46) with PND Patients
(N=30) without PND
(N=16)
(C1) Niediagnostyczny / Nondiagnostic 6 (13) 122 5(10,8)
(Cg) Pr.aw1diowe komorki nabtonka / Normal 12 (26) 10 21,7) 2(43)
epithelium
(C3) Atypia niewielkiego stopnia = Lagodna /
Mild Atypia, MA 12.2) 12.2) 0(0)
A(SS;‘) Atypia $redniego stopnia / Severe Atypia, 22 (48) 16 (34.8) 6(132)
(C5) Nowotwor ztosliwy / Malignancy 5(10,8) 2 (6,5) 34,3

*C1 — C5 ocena wedltug patologicznej klasyfikacji dla preparatow cytologicznych [10]
*C1 — C5 assessed according to pathological classification for cytologal specimens [10]

W badaniu pilotazowym u 16 pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi (z 36 chorych
z RP) w stopniu I-II zaawansowania klinicznego wykonano podczas badania FDS dia-
gnostyczne ptukanie przewodow mlekowych w celu pobrania materiatu do badania cyto-
logicznego. Materiat niediagnostyczny uzyskano u 5 chorych, a prawidlowe komorki
nabtonkowe u 2 chorych. Atypi¢ $redniego stopnia stwierdzono u 6 chorych, a komoérki
nowotworowe u 3 chorych (tab. 19).

Poréwnanie zmian patologicznych widzianych w czasie fiberoduktoskopii z diagno-
stycznym plukaniem przewodéw mlekowych

Z grupy 164 pacjantek zakwalifikowanych do FDS z uwagi na ograniczenia tech-
niczne, diagnostyczne ptukanie przewodéw mlekowych wykonano u 46 co stanowi
28,6% (tab. 20).

Sposrod 17 (37%) chorych, u ktérych w badaniu FDS stwierdzono obecno$¢ we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych badanie cytologiczne wykazato obecnosé
komorek atypowych i nowotworowych u 4 (8,7%) pacjentek (wynik prawdziwie dodat-
ni). U pozostatych 13 (28,3%) chorych pomimo stwierdzenia w badaniu FDS obecnosci
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wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w badaniu cytologicznym nie odnotowano
komorek atypowych i nowotworowych (wynik fatszywie dodatni).

Z grupy 29 (63%) pacjentek, u ktérych w badaniu FDS nie stwierdzono wewna-
trzprzewodowych zmian rozrostowych, badanie cytologiczne poptuczyn z przewodow
mlekowych u 26 (59,5%) z nich nie wykazato obecnosci komorek atypowych oraz no-
wotworowych (wynik prawdziwie ujemny), natomiast u 3 (6,5%) pacjentek odnotowano
obecnos¢ komdrek atypowych i nowotworowych (wyniki falszywie dodatnie).

Na podstawie uzyskanych danych dotyczacych wynikow FDS weryfikowanych wyni-
kami badania cytologicznego poptuczyn uzyskanych z przewodéw mlekowych, obliczono
nastgpujace parametry: czutos¢, swoistosé, dodatnia wartos$¢ predykcyjna oraz ujemng war-
tos¢ predykcyjna, ktére wyniosty odpowiednio: 57%, 66%, 23% oraz 89,7% (tab. 20).

Tabela 20. Ocena czuto$ci, swoistosci, PPV, NPV fiberoduktoskopii w poréownaniu z badaniem
cytologicznym poptuczyn z przewoddéw mlekowych

Table 20. Comparison of sensitivity, specificity, PPV and NPV of fiberoptic ductoscopy against
cytology of ductal lavage

Wynik badania cytologicznego

Results of cytology

+ - Razem / Total
Wynik badania + 4 (8,7%) 13 (28,3%) 17 (37%)
fiberoduktoskopowego
Result of fiberoptic - 3 (6,5%) 26 (59,5%) 29 (63%)
ductoscopy

Razem o o o
Total 7 (15,2%) 39 (84,8%) 46 (100%)

(+) Wynik nieprawidlowy / Pathological data, (—) Wynik prawidtowy / Normal data;
Czutosc¢ / Sensitivity — 57%; Swoistos¢ / Specificity — 66%;
PPV —23%; NPV — 89,7%

Porownanie wynikéw badania cytologicznego popluczyn przewodéw mlekowych
z wynikami pooperacyjnego badania histopatologicznego

Z grupy 164 pacjentek zakwalifikowanych do badania fiberoduktoskopowego u 46
(28%) byto mozliwe poréwnanie wynikéw badania cytologicznego popluczyn z przewo-
doéw mlekowych z wynikami pooperacyjnego badania histopatologicznego (tab. 21).

Sposrod 10 (21,8%) chorych, u ktérych w badaniu cytologicznym stwierdzono
obecnos¢ atypii Sredniego stopnia, atypii lub komorek nowotworowych pooperacyjne
badanie histopatologiczne wykazato obecnos¢ brodawczakéw, DCIS, LCIS lub komorek
raka inwazyjnego u 9 (19,6%) pacjentek (wynik prawdziwie dodatni). U jednej chorej
(2,2%) pomimo stwierdzenia w badaniu cytologicznym obecnosci atypii Sredniego stop-
nia, atypii lub komorek nowotworowych w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
nie wykazano obecnosci brodawczakow, DCIS, LCIS lub komérek raka inwazyjnego
(wynik falszywie dodatni).

Z grupy 36 (78,2%) pacjentek, u ktérych w badaniu cytologicznym nie stwierdzono
obecnosci atypii $redniego stopnia, atypii lub komérek nowotworowych u 26 (56,5%)
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pooperacyjne badanie histopatologiczne wykazato obecnos¢ brodawczakow, DCIS,
LCIS lub komérek raka inwazyjnego (wynik falszywie ujemny). U pozostatych 10
(21,7%), u ktorych w badaniu cytologicznym nie stwierdzono obecnosci atypii sredniego
stopnia, atypii lub komdrek nowotworowych, rowniez w pooperacyjnym badaniu histo-
patologicznym nie wykazano obecnosci brodawczakow, DCIS, LCIS lub komoérek raka
inwazyjnego (wynik prawdziwie ujemny).

Czulo$¢ badania cytologicznego popluczyn z przewodéw mlekowych weryfikowang
pooperacyjnym badaniem histopatologicznym wynosita 26%. Swoisto$¢ badania cytologicz-
nego wynosita 90%. Uzyskana dodatnia warto$¢ predykcyjna badania cytologicznego poptu-
czyn z przewodow mlekowych weryfikowana pooperacyjnym badaniem histopatologicznym
wynosita 90%, natomiast ujemna warto$¢ predykcyjna wynosita 28% (tab. 21).

Tabela 21. Ocena czutosci, swoistosci, PPV, NPV uzyskanych w badaniu cytologicznym poptu-
czyn z przewoddéw mlekowych w poréwnaniu z pooperacyjnym badaniem histopatologicznym
Table 21. Comparison of sensitivity, specificity PPV and NPV of DL against postoperative histo-
pathological evaluation

Wynik badania
histopatologicznego / Results of
histopathology
+ - Razem / Total
Wynik badania + 9 (19,6%) 1(2,2%) 10 (21,8%)
cytologicznego
Results of cytology - 26 (56,5%) 10 (21,7%) 36 (78,2%)
Razem o N o
Total 35 (76,1%) 11 (23,9%) 46 (100%)

(+) Wynik nieprawidlowy / Pathological data, (—) Wynik prawidtowy / Normal data;
Czutosé / Sensitivity — 26%; Swoistosé / Specificity — 90%;
PPV —90%; NPV —28%

4.2.2. Chore 7 patologicznym wyciekiem z piersi

Sposrod 164 badanych FDS pacjentek u 128 (78%) chorych obserwowano patolo-
giczny wyciek z piersi. Wszystkie badania fiberoduktoskopowe u chorych z PWP wyko-
nano w znieczuleniu miejscowym (tab. 22). Ujscie badanego przewodu mlekowego naj-
czgseiej potozone bylo w czgsci centralnej brodawki 1 uwodocznitem je u 71 (55,5%) pacjen-
tek. W pozostatych przypadkach wujscia zlokalizowane byly w kwadrancie dolno-
zewnetrznym u 26 (20,3%) chorych, gorno-zewngtrznym u 20 (15,6%) pacjentek, a najrza-
dziej w kwadrantach wewnetrznych Iacznie u 11 (9,6%) kobiet.

W catej grupie chorych z patologicznym wyciekiem z piersi kaniulacja ujscia przewodu
mlekowego na brodawce powiodta si¢ u 123 (90,2%) pacjentek, natomiast u 5 (9,8%) pa-
cjentek badania nie wykonano z powodu braku mozliwosci wprowadzenia fiberoduktoskopu.
Pod wzglgdem liczby badanych przewodow z calej grupy pacjentek z PWP najczesciej
badano jeden przewdd mlekowy (89,4%). Natomiast 2, 3 lub 5 przewodow mlekowych
zbadano odpowiednio u 10 (8,1%), 1 (0,8%) i 2 (1,7%) badanych chorych.
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Podczas badania FDS oceniano maksymalng glgbokos¢ na jaka wprowadzono fibero-
duktoskop oraz glgbokos¢ na jakiej uwidoczniano wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe.

Tabela 22. Wyniki badania fiberoduktoskopowego pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi
(N=128)
Table 22. Results of the fiberoptic ductoscopy patents with pathological nipple discharge (N=128)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)

Badany parametr / Analyzed parameter

Zastosowane znieczulenie / Anasthesia

Miejscowe / Local | 128 (78)

Lokalizacja ujscia zewngtrznego przewodu mlekowego ocenianego w FDS wedlug wiasnej
modyfikacji klasyfikacji UICC [197]
Localization of the external opening on the nipple rated according to author’s own
modification of UICC classification [197] (N=128)

Czg$¢ centralna / Central part 71 (55,5)
Kwadrant gérny-wewnetrzny / Upper-inner quadrant 53,9
Kwadrant dolny-wewnetrzny / Lower-inner quadrant 6 (4,7)
Kwadrant gérny-zewngtrzny / Upper-outer quadrant 20 (15,6)
Kwadrant dolny-zewnetrzny / Lower-outer quadrant 26 (20,3)
Kaniulacja / Cannulation
Udana / Successful 123 (90,2)
Nieudana / Unsuccessful 5(9,8)
Ilo$¢ badanych przewoddw / Number of analyzed ducts (N=123)
1 przewdd / duct 110 (89,4)
2 przewody / ducts 10 (8,1)
3 przewody / ducts 1(0,8)
5 przewodow / ducts 2(1,7)

Maksymalna gigbokos¢ do jakiej wprowadzono fiberoduktoskop
Maximal depth reached by the fiberoptic ductoscopy (N=123)

0—9 mm 12 (9,5)
10— 19 mm 8(6.1)
20— 39 mm 51(42,2)
40 — 59 mm 50 (40,8)
> 60 mm 2(1,4)
Stwierdzona w czasie badania liczba bifurkacji / Number of bifurcations (N=123)

Nie stwierdzono / None 10 (8,2)
Uwidoczniono I rz. p.m. / Visualizated in main duct 54 (43,9)
Uwidoczniono Il rz. p.m. / Visualizated in lobar duct 42 (34,1)
Uwidoczniono III rz. p.m / Visualizated in interlobar duct 12 (9,8)
Uwidoczniono IV rz. p.m. / Visualizated in terminal duct 5(4)

Glebokosé na jakiej uwidoczniono zmiany
Depth on which a lesion was localized (N=123)

0-9mm 5(4)
10— 19 mm 25 (20,5)
20— 39 mm 69 (56)
40— 59 mm 15 (12)

> 60 mm 91,5
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Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Przebieg badanego przewodu w piersi ocenianego w FDS wedtug wtasnej modyfikacji
klasyfikacji UICC [197]
Localization of the duct tin the breast rated according to author’s own modification of UICC
classification [197] (N=123)

Badany parametr / Analyzed parameter

Czg$¢ centralna / Central part 61 (49,3)
Kwadrant gérny-wewnetrzny / Upper-inner quadrant 4 (3,5)
Kwadrant dolny-wewnetrzny / Lower-inner quadrant 10 (8,5)
Kwadrant gérny-zewngtrzny / Upper-outer quadrant 17 (12,7)
Kwadrant dolny-zewne¢trzny / Lower-outer quadrant 31 (26)

Liczba uwidocznionych zmian w przewodzie
Number of lesions found in the duct (N=123)

Pojedyncza / Single 110 (89,4)
Mnoga / Multiple 13 (10,6)
Oceniony charakter zmiany w FDS * / Results:FDS (N=123)

Norma / Normal 55 (44,5)
Brodawczak pojedynczy / Single papilloma 11 (8,8)
Brodawczaki mnogie / Multiple papilloma 9(7,3)
Amputacja przewodu / Amputation of a duct 23 (18,6)
Okrezne zwezenie lub rozrost / Circular narrowing or 9

] (7,6)
hyperplasia
Duktektazja / Ductectasia 1(0,8)
Obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie, plamki czerwone) 14 (11,6)
Ambiguous results (reddening, red spots) ’
Mikrozwapnienia / Microcalcifications 1(0,8)

I rz.p.m. — I rzgdowy przewdd mlekowy (gtowny) / main duct, 11 rz.p.m. 1 rzgdowy przewdd
mlekowy (segmentowy) / segmental duct, 111 rz.p.m. III rzgdowy przewdd mlekowy (podsegmen-
towy) / subsegmental duct, IV rz.p.m. IV rzedowy przewod mlekowy (koncowy przewodd pozazra-
zikowy) / terminal duct

* Zmodyfikowana klasyfikacja wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych z 2002 roku zapro-
ponowana przez JAMD [104, 105] / Modified classification of the intraductal proliferative lesions
proposed by JAMD in 2002 [104, 105]

U 101 (83%) badanych z PWP fiberoduktoskop wprowadzono do glebokosci
20-59 mm. Najczesciej uwidacznianymi przewodami u chorych z PWP podczas FDS
byly przewody mlekowe I i II rzegdowe (przewody gltéwne i segmentowe), ktore uwi-
doczniono w czasie badania FDS odpowiedno u 54 (43,9%) i 42 (34,1%) badanych pa-
cjentek. Przewody III (podsegmentowe) i IV (koncowy przewod pozazrazikowy) rzgdo-
we uwidoczniono natomiast odpowiednio u 12 (9,8%) i 5 (4%) badanych FDS. U 69
(56,1%) badanych pacjentek wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe najczgsciej roz-
poznawano na glebokosci 20-39 mm. Na glebokosci do 9 mm WZR rozpoznano u 5
(4%) badanych, na glgbokosci 10—19 mm u 25 (20,5%), a na glebokosci 40—59 mm u 15
(12%) chorych. W czasie badania FDS u pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi
oceniano kierunek przebiegu przewodu mlekowego w gruczole piersiowym. Z grupy
123 pacjentek z PWP centralne potozenie badanego przewodu mlekowego stwierdzono u
61 (49,3%). U pozostatych 62 (50,7%) badanych przewdd mlekowy przebiegal do jed-
nego z czterech kwadrantéw gruczotu piersiowego.
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Sposrod 123 chorych z PWP u 110 (89,4%) stwierdzono pojedyncze we-
wnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe w badaniu FDS, a mnogie WZR stwierdzono u
13 (10,6%) badanych. Nie stwierdzono zmian patologicznych w przewodach mlekowych
u 55 (44,5%) pacjentek. Wsréd wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych pojedyn-
cze brodawczaki rozpoznano u: 11 (8,8%), a mnogie brodawczaki u 9 (7,3%). U 23
(18,6%) uwidoczniono amputacj¢ przewodu mlekowego, a okrgzne zwezenie lub rozrost
u 9 (7,6%) chorych. Obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie, plamki czerwone) oce-
niono u 14 (11,6%) pacjentek, au 1 (0,8%) chorej uwidoczniono mikrozwapnienia.

Poréwnanie wynikoéw badania FDS z pooperacyjnym badaniem histopatologicznym
mozliwe byto u 72 chorych zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego (tab. 23). Spo-
$réd 47 (65,3%) chorych, u ktérych w badaniu FDS stwierdzono zmiany patologiczne, u
42 (58,3%) potwierdzono ich obecnos¢ w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
(wyniki prawdziwie pozytywne). Natomiast u pozostatych 5 (7%) chorych widziane w
FDS zmiany patologiczne w przewodach mlekowych nie potwierdzity si¢ w pooperacyj-
nym badaniu histopatologicznym (wyniki fatszywie pozytywne). Brak zmian patolo-
gicznych w przewodach mlekowych w badaniu FDS potwierdzono w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym u 17 (23,6%) pacjentek (wyniki prawdziwie negatywne).

Tabela 23. Ocena czutos$ci, swoistosci, PPV, NPV uzyskanych w badaniu fiberoduktoskopowym
W poréwnaniu z pooperacyjnym badaniem histopatologicznym

Table 23. Comparison of sensitivity, specificity, PPV and NPV of fiberoptic ductoscopy against
postoperative histopathological evaluation

Wynik badania
histopatologicznego / Results
of histopathology
+ - Razem / Total
Wynik badania + 42 (58,3%) 5 (7%) 47 (65,3%)
fiberoduktoskopowego
Result of fiberoptic - 8 (11,1%) 17 (23,6%) 25 (34,7%)
ductoscopy
Razem / Total 50 (69,4%) 22 (30,6%) 72 (100%)

(+) Wynik nieprawidlowy / Pathological data, (—) Wynik prawidtowy / Normal data
Czulosc¢ / Sensitivity — 68,1%; Swoistos¢ / Specificity — 77,3%
PPV —-90,4%; NPV — 44%

Na podstawie uzyskanych danych dotyczacych wynikéw FDS weryfikowanej wy-
nikami pooperacyjnego badania histopatologicznego obliczono, ze czutos¢ fiberodukto-
skopii wynosi 68,1%, a swoistos¢ 77,3%, dodatnia warto$¢ predykcyjna — 90,4%, ujem-
na warto$¢ predykcyjna — 44,1% (tab. 23).

Z grupy 128 pacjentek z PWP badanie galaktograficzne wykonano u 119 (92,4 %)
chorych (tab. 24). U pozostatych 9 (7,6%) kobiet z wyciekiem z brodawki piersiowej
badania galaktograficznego nie wykonano z powodu trudnosci technicznych spowodo-
wanych brakiem mozliwosci kaniulacji ujscia zewngtrznego przewodu mlekowego,
uczulenia na srodki kontrastowe (Uropolinum, POLPHARMA, Polska lub Omnipaque,
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NYCOMED IMAGING S.A., Ireland) lub braku dost¢pnosci do wykonania tego typu
diagnostyki. Ocena lokalizacji przewodu mlekowego w gruczole piersiowym w badaniu
galaktograficznym wykazata, ze wsrdd 164 chorych najczesciej przewod mlekowy znaj-
dowat si¢ w czesci centralnej gruczotu piersiowego (u 60 co stanowi 50,4%) pacjentek.
Pozostate umiejscowienia dotyczyly obszaréow: kwadrantow: dolno-wewnetrznego 29
(24,4%), dolno-zewnetrznego 14 (11,8%), gérno-zewnetrznego 11 (9,2%) oraz gdrno-
wewngtrznego 5 (4,2%).

U 60 (50,4%) chorych w badaniu galaktogtograficznym wewnatrzprzewodowe
zmiany rozrostowe znajdowaty si¢ na glebokosei 10-19 mm. Na glgbokosci 20-39 mm
rozpoznano WZR u 31 (26,1%) badanych. Sposrod catej grupy badanych w galaktografii
u 34 (28,6%) zaobserwowano obrazy niejednoznaczne. U 25 (21%) pacjentek uwidocz-
niono w badanym przewodzie mlekowym okrezne zwezenie lub rozrost. Brodawczaki
pojedyncze 1 mnogie stwierdzono odpowiednio u 14 (11,8%) i u 16 (13,4%) badanych
(ryc. 41).

Tabela 24. Wyniki badania galaktograficznego u pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi
(N=119)

Table 24. Characteristics of the pathologic nipple discharge patients in view of the results of
galactography (N=119)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Lokalizacja przewodu ocenianego w galaktografi wedtug wtasnej modyfikacji klasyfikacji
UICC [197]
Localization of the duct according to galactography rated according to author’s own
modification of UICC classification [197] (N=119)

Badany parametr / Analyzed parameter

Czg$¢ centralna / Central part 60 (50,4)
Kwadrant gorny-wewnetrzny / Upper-inner quadrant 5(4,2)

Kwadrant dolny-wewngtrzny / Lower-inner quadrant 29 (24,4)
Kwadrant gérny-zewngtrzny / Upper-outer quadrant 11(9,2)
Kwadrant dolny-zewngtrzny / Lower-outer quadrant 14 (11,8)

Oceniana glgbokos¢ zmian patologicznych
Estimated depth of the pathological lesions (N=119)

0-9 mm 21 (17,6)
10-19 mm 60 (50,4)
20-39 mm 31(26,1)
40-59 mm 5(4,2)

> 60 mm 2(1,7)
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Ryc. 41. Wyniki badania galaktograficznego u pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi
(N=119): 1 — norma; 2 — brodawczaki pojedyncze; 3 — brodawczaki mnogie; 4 — amputacja prze-
wodu; 5 — okrezne zwezenie lub rozrost; 6 — duktektazja; 7 — badanie nieudane z przyczyn tech-
nicznych; 8 — obraz niejednoznaczny

Fig. 41. Characteristics of the pathological nipple discharge patients in view of the results of
galactography (N=119); 1 — normal; 2 — single papilloma; 3 — multiple papilloma; 4 — amputation
of a duct; 5 — circular narrowing or hyperplasia; 6 — ductectasia; 7 — no result due to technical
difficulties; 8 — ambiguous results

Z grupy 128 pacjentek z PWP u 60 mozliwe byto poréwnanie obrazow badania ga-
laktograficznego z wynikami pooperacyjnego badania histopatologicznego (tab. 25).
Wsrdd 26 (43,3%) chorych z widocznymi zmianami patologicznymi uwidocznionymi w
galaktografii u 17 (28,3%) badanych potwierdzono ich obecno$¢ w pooperacyjnym ba-
daniu histopatologicznym po zabiegu operacyjnym (wynik prawdziwie dodatni), nato-
miast u 9 (15%) chorych pooperacyjne badanie histopatologiczne nie potwierdzito obec-
nosci zmian patologicznych w przewodach mlekowych (wynik falszywie dodatni). W
grupie 34 (56,7%) chorych z ujemnym wynikiem galaktografii u 24 (40%) badanych
stwierdzono w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym zmiany patologiczne w
przewodach mlekowych (wynik fatszywie ujemny), zas u 10 (16,7%) chorych rowniez w
badaniu histopatologicznym pooperacyjnym nie potwierdzono obecnosci zmian patolo-
gicznych w przewodach mlekowych (wynik prawdziwie ujemny).

Na podstawie uzyskanych danych obejmujacych wyniki galaktografii weryfikowa-
nej pooperacyjnym badaniem histopatologicznnym, obliczono nastgpujace parametry:
czutos¢, swoistos¢, dodatnia wartos$¢ predykcyjng oraz ujemna warto$¢ predykcyjng dla
badania galaktograficznego, ktore wyniosty odpowiednio: 41,5%, 52,6%, 65,4% oraz
29,4% (tab. 25).
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Tabela 25. Ocena czuto$ci, swoistosci, PPV, NPV galaktografii w poréwnaniu z pooperacyjnym
badaniem histopatologicznym

Table 25. Comparison of sensitivity, specificity, PPV and NPV of galactography against results of
histopathology

Wynik badania
histopatologicznego / Results
of histopathology
+ - Razem / Total
Wynik badania + 17 (28,3%) 9 (15%) 26 (43,3%)
galaktograficznego
Result of - 24 (40%) 10 (16,7%) 34 (56,7%)
galactography
Razem/ o o o
Total 41 (68,3%) 19 (31,7%) 60 (100%)

(+) Wynik nieprawidtowy / Pathological data, (—) Wynik prawidtowy / Normal data
Czulosc¢ / Sensitivity — 41,5%; Swoistos¢ / Specificity — 52,6%
PPV - 65,4%; NPV —29,4%

W wyniku przeprowadzonego poréwnania badania FDS i galaktografii w diagno-
styce wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych stwierdzono wyzsza czutos¢ i swo-
istos¢ wziernikowania przewoddéw mlekowych nad badaniem radiologicznym odpo-
wiednio (68,1% vs. 41,5% 1 77,3% vs. 52,6%). Dodatkowo zaobserwowano wyzsza
dodatnig wartos¢ predykcyjna (90,4% vs. 65,4%) oraz wyzsza ujemng wartos¢ predyk-
cyjna w przypadku FDS w porownaniu z galaktografia odpowiednio (44% vs.29,4%).

Szczegotowy opis chorej z patologicznym wyciekiem z piersi

W celu zobrazowania roli fiberoduktoskopii w diagnostyce PWP przedstawiono w
tabeli 26 opis kliniczny chorej (przypadek kliniczny 1).

Tabela 26. Opis kliniczny pacjentki z wyciekiem z brodawki piersiowej z obecnoscia prawidto-
wych przewodow mlekowych (przypadek kliniczny 1)

Table 26. Clinical case of a patient with nipple discharge and normal mammary ducts (clinical
case 1)

Pacjentka lat 60 zglosita si¢ do Katedry i Kliniki Chirurgii Onkologicznej GUMed z
powodu samoistnego, jednostronnego surowiczego wycieku z piersi prawej trwajacego
od 5 miesigcy. W badaniu klinicznym, mammograficznym i ultrasonograficznymi nie
stwierdzono obecnosci guza piersi. W galaktografii w odleglosci 22-25 mm od bro-
dawki wykazata obraz niejednoznaczny w postaci zalegania w przewodzie mlekowym
gestej wydzieliny lub obecnosci rozrostu. Pacjentke zakwalifikowano do badania FDS.
W uwidocznionych w czasie FDS przewodach mlekowych nie stwierdzono obecnosci
zmian patologicznych. W badaniach kontrolnych nie zaobserwowano nawrotu wycieku
z brodawki piersiowe;.

Whiosek. Fiberoduktoskopia w niektdrych przypadkach klinicznych pozwala na
wykluczenie zmian patologicznych w przewodach mlekowych, a tym samym na odsta-
pienie od zabiegu operacyjnego.
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Dodatkowo zamieszczono zdj¢cie z galaktografii (ryc. 42) i obrazy widziane pod-
czas badania FDS (ryc. 43).

Ryc. 42. Obraz galaktograficzny z
prawidlowym przewodem mlekowym
(przypadek kliniczny 1)

Fig. 42. Galactographic image with
normal mammary ducts

(clinical case 1)

Ryc. 43. Prawidlowy przewdd mlekowy w czasie badania fiberoduktoskopowego (przypadek
kliniczny 1)
Fig. 43. Normal mammary duct during fiberoptic ductoscopy (clinical case 1)
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Proba wykorzystania diagnostycznego ptukania przewodow mlekowych z udzialem
FDS do oceny obecnos$ci mutacji w kodonie 12 genu KRAS — badanie pilotazowe

Po opanowaniu techniki badania FDS u chorych z PWP kolejnym etapem byto
opracowanie wlasciwej metody pozyskiwania poptuczyn z przewodow mlekowych wraz
z oceng cytologiczng uzyskanego materialu. Diagnostyczne ptukanie przewodéw mle-
kowych przeprowadzono tacznie u 30 chorych z PWP. Rozpoznanie komérek nowotwo-
rowych u 2 chorych bez objawow klinicznych, ani podejrzenia raka piersi w badaniach
obrazowych jest wynikiem istotnym dla tej grupy pacjentéw. Szczegdtowy opis chorych
z rozpoznanym RP na podstawie FDS z diagnostycznym ptukaniem przewodoéw mleko-
wych przedstawia ryc. 50. W pozostatej grupie chorych u 10 chorych z PWP uzyskano
prawidtowe komorki nabtonkowe, u 1 badanej stwierdzono atypi¢ niewielkiego stopnia
oraz u 16 odnotowano atypi¢ Sredniego stopnia.

1 2 3 4 5 6 7 8* 9
Mutacja w kodonie 12
Sciezka Pacjent Izolacja DNA genu KRAS
Lane Case (initials) DNA isolation KRAS codon 12
mutational analysis
1 C.S. Nieudana / Unsuccessful —
2 D.K. Nieudana / Unsuccessful —
3 L.M. Udana / Successful Brak mutacji / No mutation
4 D.S. Udana / Successful Brak mutacji / No mutation
5 M.G. Udana / Successful Brak mutacji / No mutation
6 B.B. Udana / Successful Brak mutacji / No mutation
7 H.A. Udana / Successful Brak mutacji / No mutation
8 - KOII'[I'O.I a pozytywna / Mutacja / Mutation
Positive control
9 Marker masowy B B
M1 / Size marker

Ryc. 44. Przyktadowy rozdziat elektroforetyczny fragmentéw kodonu 12 genu KRAS
Fig. 44. An example of an electrophoresis gel showing results of KRAS codon 12 mutational ana-
lysis
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Uzyskiwanie wysokiego odsetka komorek prawidtowych lub komorek z atypia
$redniego stopnia w poptuczynach z przewodéw mlekowych przyczynito si¢ do prze-
prowadzenia pierwszego w $wiecie badania pilotazowego na obecno$¢ mutacji w kodo-
nie 12 genu KRAS w komoérkach uzyskiwanych z potuczyn z przewodow mlekowych u
pacjentek z PWP. Badanie dotyczyto 16 pacjentek z PWP. W powyzszej grupie chorych
materiat z diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych pobierano do dwoéch po-
jemnikoéw, z ktérych w jednym wykonywano badanie cytologiczne, a w drugim ocenia-
no obecno$¢ mutacji w kodonie 12 genu KRAS. Przeprowadzenie badanie na obecnos¢
mutacji w kodonie 12 genu KRAS byto mozliwe u 9 pacjentek, poniewaz u pozostatych 7
uzyskane poptuczyny nie zawieraly komoérek nabtonkowych. W grupie 9 pacjentek nie
stwierdzono u zadnej obecnosci mutacji w kodonie 12 genu KRAS. Przykladowy roz-
dziat elektroforetyczny fragmentow kodonu 12 genu KRAS dla 7 pacjentek przedstawio-
no na rycinie 44. Dodatkowo wykonano badanie kontrolne testu ceniajacego obecnosé
mutacji w kodonie 12 genu KRAS w postaci kontroli pozytywnej oraz badanie markera
masowgo.

4.2.3. Chore z wymuszonym wyciekiem 7 piersi

U 36 chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem piersi badanie fi-
beroduktoskopowe wykonano w celu oceny charakteru i liczby wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych w okolicy guza, jako przygotowanie do zastosowania tej metody do
okreslenia zakresu wycigcia miejscowego guza piersi w zabiegach oszczedzajacych.
Dodatkowo podje¢to pierwsze kroki w zakresie diagostycznego plukania przewodow
mlekowych w tej grupie chorych.

Srednia wieku pacjentek z rakiem piersi wynosita 48 lat, a mediana 48,7 lat (prze-
dziat wieku: 24-67 lat). U 17 (47,2%) chorych stwierdzono I stopien zaawansowania
klinicznego wedtug cTNM-UICC, natomiast u 19 (52,8%) II stopien. W ocenie poope-
racyjnej zweryfikowano stopnie zaawansowania i u 18 (50%) pacjentek stwierdzono I
stopien zaawansowania patologicznego wedlug pTNM-UICC, natomiast u 16 (42,8%) 11
stopien oraz u 2 (7,2%) 111 stopien (ryc. 45). Kazda z chorych miata wykonywane bada-
nie mammograficzne i ultrasonograficzne. W mamografii u 28 (77,8%) chorych stwier-
dzono zmiany o wysokim prawdopodobienstwie zlosliwosci (BIRADS 5), a u 26
(72,2%) w ultrasonografii opisywano obecno$¢ guzéw podejrzanych o proces nowotwo-
rowy ztosliwy. U jednej chorej z BIRADS 0 podjeto decyzj¢ o wykonaniu mastektomi z
uwagi na rozpoznanie raka piersi w biopsji cienkoiglowej oraz stwierdzenie w badaniu
ultrasonograficznym guza o wysokim stopniu ztosliwosci. Szczegdlowa charakterystyke
kliniczno-patologiczna chorych na raka piersi przedstawiono w tabeli 27.
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Tabela 27. Charakterystyka kliniczno-patologiczna pacjentek z wyciekiem wymuszonym (rak
piersi), u ktorych wykonano fiberoduktoskopig (N=36)

Table 27. Clinical and pathological characteristisc of patients with forced discharge (breast ca-
cer) who underwent fiberoptic ductoscopy (N=36)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)

Guz w badaniu przedmiotowym / Tumor on palpation

Charakterystyka kliniczna / Clinical parameter

Niewyczuwalny / Absent 6 (83.3)
Wyczuwalny / Palpable 30 (16,7)
Kliniczna klasyfikacja cechy T / Clinical classification T category
Tl 26 (72,3)
cT2 9 (25
cT3 1(2,7)
Kliniczna klasyfikacja cechy N / Clinical classification N category
cNO 24 (66,7)
cN1 12 (33,3)

Stopien zaawansowania klinicznego wg cTNM — UICC
Stage according cTNM — UICC [196]

I 17 (47.2)

I 19 (52,8)
Klasyfikacja patologiczna cechy T / Pathological classification T category

pT1 18 (50)

pT2 17 (47,2)

pT3 1(2.8)
Klasyfikacja patologiczna cechy N / Pathological classification N category

pNO 21 (58,3)

pN1 10 (27,8)

pN2 5(13,9)

Badanie MM (BIRADS) / Mammography (BIRADS)

0 1(2,8)

1 3(8,3)

2 3(8,3)

3 0(0)

4 1(2.8)

5 28 (77,8)

BIRADS — Breast Imaging Reporting and Data System / system oceny i gromadzenia badan
mammograficznych wg American College of Radiology

MM — Mammografia / Mammography

c¢TNM UICC - Stopien zaawansowania klinicznego wg cTNM — UICC [197] / Stage according
¢TINM - UICC [197]

pTNM UICC - Stopien zaawansowania patologicznego wg pTNM — UICC [197] / Stage accord-
ing pTNM — UICC [197]
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Ryec. 45. Stopien zaawansowania patologicznego pacjentek z rakiem piersi wg pTNM-UICC
(N=36)

Fig. 45. Distribution of pathological stages of breast cancer according to pTNM-UICC classifica-
tion (N=36)

Tabela 28. Ogdlne wyniki badania fiberoduktoskopowego chorych z wyciekiem wymuszonym
(rak piersi) (N=36)

Table 28. General results of fiberoptic ductoscopy in patients with forced discharge (breast can-
cer) (N=36)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Zastosowane znieczulenie / Anasthesia
Ogodlne / General | 36
Lokalizacja przewodu ocenianego w FDS wedlug wiasnej modyfikacji klasyfikacji UICC [197]
Localization of the duct according FDS rated according to author’s own modification of UICC
classification [197] (N=36)

Badany parametr / Analyzed parameter

Cz¢$¢ centralna / Central part 0 (0)
Kwadrant gorny-wewnegtrzny / Upper-inner quadrant 1(2,8)
Kwadrant dolny-wewngtrzny / Lower-inner quadrant 5(13,9)
Kwadrant gérny-zewngtrzny / Upper-outer quadrant 28 (77,7)
Kwadrant dolny-zewnetrzny / Lower-outer quadrant 2 (5,6)
Kaniulacja / Cannulation (N=36)
Udana / Successful 25 (77,7)
Nieudana / Unsuccessful 11 (22,3)
Tlo$¢ badanych przewodow / Number of analyzed ducts (N=25)

1 przewdd / duct 21 (84)
2 przewody / ducts 2(8)

3 przewody / ducts 1(4)

5 przewoddw / ducts 1(4)
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Tabela 29. Szczegdétowe wyniki badania fiberoduktoskopowego u pacjentek z wyciekiem wymu-
szonym (rak piersi) (N=36)
Table 29. Detailed results of fiberoptic ductoscopy in patients with forced discharge (breast can-

cer) (N=36)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Maksymalna gigbokos¢ do jakiej wprowadzono fiberoduktoskop

Maximal depth reached by the fiberoptic ductoscopy (N=25)

Badany parametr / Analyzed parameter

0—9 mm 0 (0)
10— 19 mm 11 (46,5)
20 — 39 mm 6(23,2)
40 — 59 mm 2 (6,6)
> 60 mm 6 (23,7))
Glebokos¢ na jakiej uwidoczniono zmiany
Depth on which a lesion was localized (N=10)
0—-9 mm 2 (18,2)
10— 19 mm 1(9,1)
20 — 39 mm 6 (63,6)
40 — 59 mm 1(9,1)
> 60 mm 0 (0)
Liczba uwidocznionych zmian w przewodzie
Number of lesions found in the duct (N=10)
Pojedyncza / Single 8 (80)
Mnoga / Multiple 2 (20)
Oceniony charakter zmiany w FDS * / Results:FDS (N=25)
Norma / Normal 15 (60)
Brodawczak pojedynczy / Single papilloma 0(0)
Brodawczaki mnogie / Multiple papilloma 0(0)
Amputacja przewodu / Amputation of a duct 3(12)
Okrezne zwezenie lub rozrost / Circular narrowing or hy- 4(16)
perplasia
Duktektazja / Ductectasia 0 (0)
Obraz niejednoznaczny (zaczerwienienie plamki czerwone) 3(12)
Ambiguous results (reddening, red spots)
Mikrozwapnienia / Microcalcifications 0(0)

* Zmodyfikowana klasyfikacja wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych z 2002 roku zapro-
ponowana przez JAMD [104, 105]

Modlified classification of the intraductal proliferative lesions proposed by JAMD in 2002 [104,
105]

U wszystkich chorych z rakiem piersi zastosowano znieczulenie ogdlne. Lokalizacja
badanych ujs¢ przewoddéw mlekowych u tych chorych zwigzana byta z potozeniem guza
piersi i najczgsciej dotyczyla kwadrantu goérno-zewnetrznego — 28 (77,7%) chorych.
Pozostate ujscia przewodow mlekowych zlokalizowane byty w okolicy kwadrantu dol-
no-wewnetrznego u 5 (13,9%) pacjentek, w okolicy kwadrantu dolno-zewngtrznego u 2
(5,6%) chorych, a najrzadziej w kwadrancie gorno-wewngtrznym — 1 (2,8%) pacjentka.
W calej grupie chorych z rakiem piersi kaniulacja ujscia zewngtrznego przewodu mle-
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kowego powiodta si¢ u 25 (77,7%) badanych, natomiast u 11 (22,3%) nie wykonano
FDS z powodu braku mozliwosci uzyskania wycieku wymuszonego, a tym samym pra-
widlowego wprowadzenia fiberoduktoskopu do ujscia zewngtrznego przewodu mleko-
wego. Ocena liczby badanych przewodow u pacjentek z rakiem piersi wykazata, ze
najczesciej badano 1 przewod mlekowy, a najrzadziej zbadano 3 i 5 przewodéw mleko-
wych (tab. 28).

W czasie FDS oceniano maksymalna glgbokos¢ wprowadzenia fiberoduktoskopu u
chorych z RP. Fiberoduktoskop wprowadzano na glgbokos¢ w zakresie 10-19 mm u 11
(46,5%) chorych, a na glgbokos¢ przekraczajaca 60 mm u 6 (23,7%) badanych. Zmiany
patologiczne w przewodach mlekowych u pacjentek z rakiem piersi znajdowaty si¢ w
zakresie glebokosei 20-39 mm u 6 (63,6%) chorych. U 8 (80%) badanych fiberodukto-
skopowo stwierdzono pojedyncze zmiany patologiczne, natomiast mnogie u 2 (20%).
Prawidtowe, wolne od cech patologii przewody mlekowe stwierdzono u 15 (60%) pa-
cjentek z tej grupy chorych. Wsrdéd wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych u: 3
(12%) chorych rozpoznano amputacj¢ przewodu mlekowego, a u 4 (16%) okrezne zwe-
zenie, a u 3 (12%) pacjentek stwierdzono obraz niejednoznaczny (tab. 29).

W tabeli 30 przedstawiono opis kliniczny pacjentki z rakiem piersi — uwzgledniono:
dane z wywiadu i badania fizykalnego oraz wyniki badan obrazowych z galaktografii,
ultrasonografii oraz mammografii. Dodatkowo przedstawiono zdjg¢cie z galaktografii na
rycinie 46 oraz obraz wnetrza przewodu mlekowego ze zmiang patologiczng u tej chorej
na rycinie 47.

Tabela 30. Opis kliniczny pacjentki z rakiem piersi i wymuszonym wyciekiem z brodawki pier-
siowej (przypadek kliniczny 2)

Table 30. Clinical case of a patient with breast cancer and pathological nipple discharge (clinical
case 2)

Pacjentka 63 lat zglosita si¢ do kliniki z powodu wymuszonego, jednostronnego krwi-
stego wycieku z brodawki piersiowej po stronie prawej, trwajacego od 3 miesigcy. Wyciek
dotyczyt jednego z przewoddw potozonego w centralnej czgsci brodawki.

W badaniu fizykalnym nie stwierdzano obecnosci guza. W badaniu mammograficz-
nym odnotowano obraz prawidlowy (BIRADS 0). W wykonanym dodatkowo badaniu
galaktograficznym rozpoznano rozrost rozpoczynajacy si¢ od glebokosci 7 mm od pod-
stawy brodawki, potozony w czg¢sci centralnej. W ultrasonografii stwierdzano guz wielko-
$ci 10 mm o nieréwnych granicach. W BAC stwierdzono pojedyncze komoérki nowotwo-
rowe. Pacjentke zakwalifikowano do badania FDS. W fiberoduktoskopii stwierdzono
prawie calkowite zamknigcie $wiatta przewodu mlekowego. W wycinku pobranym w
czasie FDS stwierdzono obecnos¢ prawidtowych komorek, bez cech atypii. Chora zakwa-
lifikowano do zabiegu w znieczuleniu miejscowym polegajacym na wycigciu przewodu
mlekowego potozonego w czesci centralnej brodawki piersiowej, po uprzednim wprowa-
dzeniu szwu markujacego do przewodu.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym rozpoznano raka przewodowego z
ogniskiem mikroinwazji. Na proponowane leczenie oszcze¢dzajace pacjentka nie wyrazita
zgody. Wykonano mastektomig. Przebieg gojenia w okresie pooperacyjnym niepowiklany.

Whniosek: Rozpoznanie amputacji przewodu mlekowego w czasie fiberoduktoskopii
moze sugerowac rozrost ztosliwy.
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Ryec. 46. Obraz galaktograficzny z rozrostem w przewodzie mlekowym w poblizu ujscia przewodu
na brodawce (przypadek kliniczny 2)

Fig. 46. Galactographic image with intraductal hyperplasia located near to the duct orfices on the
nipple (clinical case 2)

Ryc. 47. Obraz fiberoduktoskopwy z catkowitym zamknigciem przewodu mlekowego przez roz-
rost (przypadek kliniczny 2) (Hist.—DCIS)

Fig. 47. Fiberoductoscopic image of complete occlusion of a duct by a proliferative lesion (clini-
cal case 2) (Hist.—DCIS)
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4.3. Wykorzystanie fiberoduktoskopii podczas leczenia choréb piersi

4.3.1. Czas hospitalizacji i typy operacji u chorych badanych
fiberoduktoskopowo

Wsréd 164 chorych zakwalifikowanych do FDS z wyciekiem patologicznym i bez
wycieku patologicznego (wyciek wymuszony) leczenie chirurgiczne przeprowadzono u
108 (65,8%) badanych. Z catej grupy 128 chorych z patologicznym wyciekiem z piersi u
123 w czasie badania FDS oceniano obecnos¢ wewnatrzprzewodowych zmian rozrosto-
wych i ich charakter. Ostatecznie do operacji zakwalifikowano 72 (58,5%) pacjentek z
PWP. Wykonanie zabiegu mastektomii u 36 (21,9%) pacjentek z rakiem piersi byto
zaplanowane w dniu przyjecia do kliniki, a wykonywane badanie FDS w tej grupie cho-
rych miato na celu okreslenie charakteru zmian patologicznych w przewodach mleko-
wych, oceng potozenia badanego przewodu mlekowego w stosunku do guza oraz wyko-
nanie diagnostycznego ptukania przewodow mlekowych.

Czas hospitalizacji (dni) / Duration of hospital
stay (days)

Liczba chorych / Number of patients

Ryc. 48. Zalezno$¢ pomigdzy liczba pacjentow badanych FDS, a czasem pobytu szpitalnego (N=164)
Fig. 48. Duration of hospital stay of the patients undergoing fiberoptic ductoscopy (N=164)

U wigkszosci ze 164 pacjentek poddanych badaniu FDS czas hospitalizacji ograni-
czony byt do hospitalizacji jednodniowej, w czasie ktdrej wykonywano diagnostyke
wraz z kwalifikacja do zabiegu operacyjnego w postaci wycigcia pojedynczgo przewodu
mlekowego lub kilku przewodow mlekowych. Pobyt szpitalny przekraczajacy 24 godzi-
ny dotyczyt pacjentek poddanych zabiegom kwadrantektomii lub mastektomi (ryc. 48).

Analiza czasu hospitalizacji wykazata, ze w badanej grupie $redni czas pobytu w
szpitalu wynosit 1,87 dni, z mediana wynoszaca 2 dni (zakres czasu hospitalizacji: 0-8
dni). W grupie pacjentek po mastektomii $redni czas pobytu wynosit 1,75, mediana 1,9
dni (zakres czasu hospitalizacji: 0 — 8 dni, natomiast u pacjentek z PWP sredni czas
pobytu szpitalnego wynosit 1,2 dni, a mediana 1,3 dni (zakres pobytu szpitalnego: 0-3
dni) Zastosowanie badania FDS w diagnostyce i leczeniu pacjentek z PWP przyczynito
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si¢ do zwigkszenia odsetka chorych, ktorych hospitalizowano w trybie pobytu jedno-
dniowego (ryc. 48).

Rodzaje wykonanych zabiegéw wsrod chorych z PWP zakwalifikowanych do le-
czenia chirurgicznego na podstawie FDS oraz chorych z RP przedstawia tabela 31.

Tabela 31. Typy operacji u pacjentek z wyciekiem patologicznym i wymuszonym (rak piersi), u
ktorych wykonano badanie fiberoduktoskopowe (N=108)

Table 31. Type of surgery of patients with pathological nipple discharge and forced discharge
(breast cancer) (N=108)

Typ operacji / Type of surgery I;f:l?lz:::q__jvl;ﬁzblz ?:://03)
Wycigcie pojedynczego przewodu / Microductectomy* 25(23,1)
Wycigcie kilku przewodow / Resection of ducts** 45 (41,7)
Kwadrantektomia / Quadrantectomy 2(1,9)
Mastektomia / Mastectomy 36 (33,3)

*

— u jednej chorej po zabiegu rozpoznano raka piersi, wykonano zabieg oszczedzajacy pier$
(BCT)
** — u jednej chorej po zabiegu rozpoznano raka piersi, wykonano zabieg mastektomii

W grupie chorych z wyciekiem patologicznym z piersi badanych uprzednio w FDS
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym prawidlowe przewody mlekowe rozpo-
znano u 18 (16,7%) chorych, brodawczaki pojedyncze u 23 (21,5%) pacjentek, a bro-
dawczaki mnogie u 23 (21,5%) chorych. Raki przedinwazyjne DCIS/LCIS rozpoznano
w 2 (1,9%) przypadkach z PWP. W 6 (5,6%) przypadkach u pacjentek operowanych z
powodu PWP rozpoznano duktektazje. Wsrdd chorych z wyciekiem wymuszonym roz-
poznano w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym u 1 (0,9%) chorej raka przedin-
wazyjnego DCIS, a u 35 (42,4%) operowanych inwazyjne raki piersi (tab. 32).

Tabela 32. Wyniki badania histopatologicznego po leczeniu chirurgicznym chorych z wyciekiem pato-
logicznym i wymuszonym (rak piersi), u ktérych wykonano badanie fiberoduktoskopowe (N=108)
Table 32. Results of histopathology after surgical treatment of patients with pathological nipple
discharge and forced discharge (breast cancer) who underwent fiberoptic ductoscopy (N=108)

. A . . Pacjentki — Liczba (%)
‘Wyniki badania histopatologiczngo / Histopathology Patients — Number (%)
Obraz prawidlowy / Normal tissue 18 (16,7)
Brodawczak / Papilloma 23 (21,5)
Brodawczaki mnogie / Multiple papillomas 23 (21,5)
DCIS/LCIS / Ductal Carcinoma In Situ / Lobular Carcinoma

) 3(2.8)
In Situ
Inwazyjny rak piersi / Carcinoma invasivum 35(32,4)
Duktektazja / Ductectasia 6 (5,1)
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W grupie 108 pacjentek operowanych z powodu PWP oraz raka piersi u 7 (6,5%)
doszto do pooperacyjnych powiktan infekcyjnych (tab. 33). U 4 (3,7%) pacjentek po
zabiegu wycigcia przewodow mlekowych infekcje przebiegaly tagodnie w postaci za-
czerwienienia rany pooperacyjnej oraz niewielkiej bolesnosci. Opisywane objawy usta-
pity po kilkudniowej antybiotykoterapii. U 3 (2,8%) pacjentek po mastektomii stwier-
dzono w okresie pooperacyjnym cechy infekcji rany pooperacyjnej w postaci zaczerwie-
nienia, podwyzszenia temperatury ciala oraz nacieku zapalnego, wymagajace interwencji
chirurgicznej w postaci drenazu rany i kilkudniowej antybiotykoterapii.

Tabela 33. Powiktania po leczeniu chirurgicznym u pacjentek leczonych z powodu wycieku pato-
logicznego 1 wycieku wymuszonego (rak piersi) (N=108)

Table 33. Results of surgical treatment of patients with pathological nipple discharge and forced
discharge (breast cancer) (N=108)

Pacjentki — Liczba (%)
Patients — Number (%)
Bez powiktan / None 101 (93,5)

Infekcja / Infection 7 (6,5)

Powiklania po zabiegu / Complications

Na podstawie przeprowadzonych badan kontrolnych u 108 chorych operowanych z
powodu PWP i wycieku wymuszonego z RP u wszystkich chorych osiagni¢to bardzo
dobry efekt kosmetyczny oraz nie zaobserwowano wystgpowania pdznych dolegliwosci
boélowych. Jedynie u 2 chorych po zabiegach mikroduktektomii po 3 miesiacach obser-
wacji stwierdzono nawrdt wycieku z brodawki piersiowej. Chore ponownie zakwalifi-
kowano do fiberoduktoskopii, w czasie ktoreej oznaczono podejrzany przewod mleko-
Wy, a nast¢gpnie wykonano kolejny zabieg mikroduktektomii, po ktérym objawy ustapity.

4.3.2. Chore 7 patologicznym wyciekiem z piersi

Wsrod 123 pacjentek po udanej kaniulacji przewodu mlekowego z wyciekiem pato-
logicznym 72 (58,5%) chore zakwalifikowano do zabiegu operacyjnego. Pozostate 51
(41,5%) pacjentek zdyskwalifikowano z leczenia operacyjnego proponujac dalsza ob-
serwacje¢ kliniczng w ramach Przychodni Przyklinicznej (ryc. 49).

Do zabiegu kwalifikowano chore, u ktérych w badaniu FDS stwierdzano obecnos¢
wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. W czasie FDS oznaczano glebokosé¢
zmiany patologicznej, markowano nicig badany przewdd mlekowy oraz stosowano me-
tode¢ pod$wietlania gruczotu piersiowego. Dodatkowo analizowano dane z wywiadu oraz
wynik badania galaktograficznego. Wsrdd grupy pacjentek zakwalifikowanych do ope-
racji na podstawie FDS pojedyncze wewnatrzprzewodowe zmiany rozrostowe rozpozna-
no u 25 (34,7%) chorych, u ktérych zastosowano markowanie nicig wraz z metoda pod-
$wietlania w celu utatwienia wykonania zabiegu mikroduktektomii.

U pozostatych 47 (65,3%) badanych rozpoznano mnogie wewnatrzprzewodowe
zmiany rozrostowe, wsrdd ktorych a u 45 (61%) wykonano operacj¢ wyciecia kilku
przewodow mlekowych, a tylko u 2 (4,3%) chorych przeprowadzono zabieg kwadran-
tektomii z powodu obecnosci mnogich zmian rozrostowych (tab. 34).
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Fiberoduktoskopia u chorych z PWP
Fiberoptic ductoscopy patients with PND
N=128

Udane kaniulacje /
Successful caniulation
n=123 (90,2%)

Nieudane kaniulacje /
Unsuccessful caniulation
n=5 (9,8%)

Zakwalifikowane do operacji
Qualification to operation

Dyskwalifikacja z operacji
Disqualification to operation

n=72 (58,5%)

n=51 (41,5%)

N\

Zmiany pojedyncze
Single changes
n=25 (34,7%)

Zmiany mnogie
Multiple changes
n=47 (65,3%)

Brak zmian
Lake changes
n=51 (41,5%)

Markowanie nicia i
metoda podswietlania
Marking mammary duct
with a suture and tran-
sillumination method

n=25 (34,7%)

Metoda podswietlania
Transillumination
method
n=47 (65,3%)

Obserwacja
Observation
n=51 (41,5%)

Wycigcie pojedyncze-
go przewodu
Microductectomy
n=25 (34,7%)

Wycigcie przewodow
Resection of ducts
n=45 (61%)

Kwadrantectomia
Quadrantectomy
n=2 (4,3%)

T\

Leczenie skuteczne
Successful treatement
n=23 (92%)

Rozpoznanie raka piersi
po zabiegu / Breast cancer
diagnosis after operations

Leczenie skuteczne
Successful treatement
n=47 (65,3% )

n=2 (8%)
Zabieg oszczgdzajacy Mastektomia
Breast conservation theraphy Mastectomy
=1 (4%) n=1 (4%)

Ryc. 49. Znaczenie fiberoduktoskopii w leczeniu chirurgicznym chorych z patologicznym wycie-
ku z piersi (N=72)

Fig. 49. Assesment of fiberoptic ductoscopy in surgical treatement patients with pathological
nipple discharge (N=72)
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Sposréd 72 chorych operowanych z powodu PWP u 64 (88,9%) zastosowano znie-
czulenie miejscowe, a u pozostatych 8 (11,1%) znieczulenie ogdlne. Zwigzane to byto z
brakiem zgody na znieczulenie miejscowe lub z powodu zakwalifikowania chorych do
kwadrantektomii.

Tabela 34. Rodzaje wykonywanych zabiegéw chirurgicznych u pacjentek z wyciekiem patolo-
gicznym z piersi, u ktorych wykonano fiberoduktoskopie (N=72)

Table 34. Types of surgery in patients undergoing fiberoptic ductoscopy procedure with patho-
logical nipple discharge (N=72)

Pacjentki — Liczba (%)

Typ operacji / Type of surgery Patients — Number (%)

Wycigcie pojedynczego przewodu / Microductectomy *,** 25(19)
Wycigcie przewodow / Resection of ducts 45 (46,1)
Kwadrantectomia / Quadrantectomy 2 (1,6)

* u jednej chorej po zabiegu rozpoznano raka piersi, u pacjentki tej wykonano zabieg oszczedza-
jacy piers (BCT)

** 1 jednej chorej po zabiegu rozpoznano raka piersi, u pacjentki tej wykonano zabieg mastekto-
mii

Zestawienie wynikow badania histopatologiczngo u chorych z patologicznym wy-
ciekiem z piersi, u ktorych wykonanio zabiegi wycigcia pojedynczego przewodu mle-
kowego, wycigcia kilku przewodéw mlekowych oraz zabiegi kwadrantektomii przed-
stawia tabela 35. Sposréd 72 chorych z PWP leczonych chirurgicznie w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym obraz prawidtowy odnotowano u 19 (26,4%) operowanych,
brodawczaki pojedyncze u 22 (30,6%) i brodawczaki mnogie odpowiednio po 23
(31,9%). U pozostatych operowanych w pooperacyjnym badaniu histopatoligicznym
duktektazj¢ rozpoznano u 6 (8,3%), a wezesne raki in sifu u 2 (2,8%) pacjentek.

Tabela 35. Zestawienie wynikow badania histopatologicznego u pacjentek leczonych z powodu
patologicznego wycieku z piersi (N=72)

Table 35. Histopathological diagnosis in patients with pathological nipple discharge after surgical
treatment (N=72)

Wyniki badania histopatologiczngo po zabiegu Pacjentki — Liczba (%)
Histopathology Patients — Number (%)
Obraz prawidlowy / Normal tissue 19 (26,4)
Brodawczak pojedynczy / Single papilloma 22 (30,6)
Brodawczaki mnogie / Multiple papillomas 23 (31,9)
DCIS / LCIS / Ductal Carcinoma In Situ / Lobular Carcinoma

) 2(2,8)
In Situ
Duktektazja / Ductectasia 6(8.,3)
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Szczegotowy opis dwoch chorych z patologicznym wyciekiem z piersi

U 2 chorych z PWP z wyciekiem krwistym z piersi dodatkowo wykonane diagno-
styczne ptukanie przewodéw mlekowych pozwolito na rozpoznanie raka piersi. Uzyska-
nie w poptuczynach z przewodéw mlekowych komoérek raka piersi mialo wpltyw na
podjecie decyzji o dalszym leczeniu operacyjnym. U obu chorych wykonano diagno-
styczne wycigcie markowanych przewodéw mlekowych. W obu przypadkach rozpozna-
no histopatologicznie raka piersi. Obie chore chore zakwalifikowano do radykalnego
leczenia chirurgicznego. U jednej chorej wykonano zabieg oszczedzajacy, a u drugiej
chorej zabieg mastektomii jak przedstawiono na rycinie 50.

Pacjentki z krwistym wyciekiem z brodawki piersiowej, brak zmian pato-
logicznych w USG i mammografii. Brak mozliwosci wykonania BAC.
(n=2)

Patients with sanguineous nipple discharge, no pathological findings on
ultrasound examination and mammography. Impossible to perform BAC.

I
Fiberoduktoskopia / Fiberoptic ductoscopy

Pierwsza chora / First patient Druga chora / Second patient

- amputacja przewodu mlekowego mamma- - rozrost w przewodzie mlekowym
ry duct amputation irregulaties of mammary duct surfaces

- komorki raka piersi w ptukaniu przewo- - komérki raka piersi w ptukaniu przewo-
dow mlekowych / presence of breast can- déw mlekowych / presence of breast
cer cells in DL cancer cells in DL

Diagnostyczne wycigcie przewodu mlekowego
Diagnostic microductectomy

Rak piersi potwierdzony w pooperacyjnym badaniu histo-
patologicznym / Breast cancer confirmed in postoperative
histopathological examination

Zabieg chirurgiczny (BCT lub mastektomia)
Surgery (BCT or Mastectomy)

Ryc. 50. Wykorzystanie fiberoduktoskopii i ptukania przewodéow mlekowych do diagnozowania
chorych z krwistym wyciekiem z brodawki piersiowej, u ktorych stwierdzono raka piersi

Fig. 50. Assesment of fiberoptic ductoscopy and ductal lavage in treatement patients with san-
guineous nipple discharge with breast cancer; DL — Ductal lavage / diagnostyczne ptukanie prze-
wodow mlekowych

Szczegdtowe dane z wywiadu, wykonanych badan obrazowych oraz przebieg le-
czenia chirurgicznego u pierwszej chorej opisano w tabeli 36, a obrazy z galaktografii
oraz fiberoduktoskopii przedstawiono na rycinach 51 i 52.
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Tabela 36. Opis kliniczny chorej pierwszej, u ktorej stwierdzono obecno$¢ rozrostu w przewodzie
mlekowym, zakwalifikowanego do wycigcia pojedynczego przewodu mlekowego (mikroduktek-
tomii), a nastgpnie do zabiegu oszczgdzajacego piers

Table 36. Clinical case of a patients with proliferative lesion in mammary duct qualified for mi-
croductectomy, than for breast conservation therapy

Pacjentka lat 54 zglosita si¢ do kliniki z powodu samoistnego, jednostronnego
krwistego wycieku z piersi prawej trwajacego od ponad roku.

Nie stwierdzono obecnosci guza w badaniu klinicznym, mammografii, ani w ul-
trasonografii. W badaniu cytologicznym wydzieliny z brodawki piersiowe] stwier-
dzono jedynie obecno$¢ makrofagdw i pojedynczych erytrocytéw. W badaniu galak-
tograficznym rozpoznano rozrost. Pacjentke zakwalifikowano do FDS. W przebiegu
badania stwierdzono rozrost w badanym przewodzie mlekowym na glebokosci 3—
4cm. Pacjentke zakwalifikowano do mikroduktektomii. Dodatkowo wykonano dia-
gnostyczne ptukanie przewodéw mlekowych, w ktéorym stwierdzono obecnos¢ ko-
morek nowotworowych. Do przewodu mlekowego przed zabiegiem wprowadzono
markujacy szew. Przebieg gojenia rany byt niepowiktany. W pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym potwierdzono raka piersi. Chora ponownie zakwalifikowano do
zabiegu radykalnego — zabieg oszczedzajacy piers. W badaniach kontrolnych prze-
prowadzonych po 7 dniach i po 6 miesiacach od zabiegu zaobserwowano niepowi-
ktany przebieg gojenia rany.

Whniosek: Fiberoduktoskopia w skojarzeniu z diagnostycznym plukaniem
przewodow mlekowych umozliwila rozpoznanie raka piersi u chorej z wyciekiem
krwistym oraz wdrozenie radykalnego leczenia chirurgicznego.

Ryc. 51. Obraz galaktograficzny z pojedynczym ubytkiem wypelnienia sugerujacy rozrost we-
whnatrzprzewodowy (przypadek kliniczny 3)

Fig. 51. Galactographical image with single filling defect suggestive of a proliferative intraductal
lesion (clinical case 3)
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Ryc. 52. Fiberoduktoskopwy obraz rozrostu w przewodzie mlekowym na godzinie 4 pod postacia
nieregularnej $ciany przewodu mlekowego (przypadek kliniczny 3) (Hist. — rak piersi)

Fig. 52. Fiberoductoscopy imagine with proliferative lesion in the duct in the lower right sector
(clinical case 3) (Hist. — breast cancer)

W tabeli 37 zaprezentowano opis przypadku klinicznego drugiej chorej z krwistym
wyciekiem z brodawki piersiowej. Na rycinie 53 przedstawiono obraz galaktograficzny
licznych ubytkow wypelnienia sugerujacych obecno$¢ mnogich rozrostow we-
wnatrzprzewodowych w piersi. W badaniu FDS przed zabiegiem operacyjnym zaobser-
wowano amputacj¢ przewodu mlekowego sugerujacego zmiang ztosliwa (ryc. 54).

Tabela 37. Opis kliniczny drugiej chorej, u ktdrej stwierdzono obecnos¢ amputacji w przewodzie
mlekowym, zakwalifikowanego do wycigcia pojedynczego przewodu mlekowego (mikroduktek-
tomii), a nastgpnie do zabiegu mastektomi (przypadek kliniczny 4)

Table 37. Clinical case of a patients with a amputation in mammary duct qualified for microduc-
tectomy, than for mastectomy (clinical case 4)

Pacjentka lat 49 zglosita si¢ do kliniki z powodu samoistnego, jednostronnego i krwi-
stego wycieku z piersi lewej trwajacego 3 miesigce. Nie stwierdzono obecno$ci guza w
badaniu klinicznym. W mammografii oraz w ultrasonografii stwierdzono obecnos¢ poje-
dynczych torbieli wielkosci do 10 mm. W badaniu galaktograficznym rozpoznano liczne
ubytki wypehienia. Pacjentk¢ zakwalifikowano do FDS. Stwierdzono obecnos¢ licznych
rozrostow na glebokosci od 3 cm. Zmiany obejmowaly Y2 przekroju $wiatta przewodow
mlekowych. Wykonano ptukanie przewodow mlekowych, w ktorym stwierdzono obec-
no$¢ komodrek nowotworowych. Pacjentke zakwalifikowano do wycigcia kilku przewodow
mlekowych w znieczuleniu miejscowym. Przebieg gojenia pooperacyjnego niepowiklany.
W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym potwierdzono obecnos¢ raka piersi. Chora
zakwalifikowano do zabiegu mastektomii, z uwagi na brak zgody chorej na leczenie
oszczedzajace. Przebieg gojenia po mastektomiiw niepowiktany. W badaniach kontrol-
nych po uptywie u 7 dni i 6 miesigcy nie stwierdzono zadnych dolegliwosci.

Whiosek: Fiberoduktoskopia w skojarzeniu z diagnostycznym ptukaniem przewodow
mlekowych umozliwita rozpoznanie raka piersi u chorej z wyciekiem krwistym oraz
wdrozenie radykalnego leczenia chirurgicznego.
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Ryc. 53. Obraz galaktograficzny licznych ubytkow wypehienia sugerujacych obecno$¢ mnogich
rozrostow wewnatrzprzewodowych piersi (przypadek kliniczny 4)

Fig. 53. Galactographical image with multiple filling defects suggestive of a presence of multiple
proliferative intraducatal lesions (clinical case 4)

Ryc. 54. Obraz fiberoduktoskopowy amputacji przewodu mlekowego na godzinie 7 pod postacia
nieregularnej $ciany przewodu mlekowego (przypadek kliniczny 4) (Hist. — rak piersi)

Fig. 54. Fiberoductoscopic image of a amputation in mammary duct in the lower left sector (clini-
cal case 4) (Hist. — breast cancer)
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4.3.3. Chore 7 wymuszonym wyciekiem z piersi

U 36 chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem piersi w celu okre-
$lenia charakteru i liczby zmian w przewodach mlekowych oraz oceny potozenia bada-
nego przewodu mlekowego w stosunku do guza piersi wykonano $rédoperacyjnie fibe-
roduktoskopi¢. W tej grupie zmiany patologiczne w FDS zauwazono u 10 (27,8%) cho-
rych, z sposrod nich amputacj¢ przewodu mlekowego odnotowano u 3 (12%) badanych,
okrezne zwezenie i rozrost u 4 (16%) pacjentek oraz obraz fiberoduktoskopowy w po-
staci zaczerwieniania wngtrza przewodow mlekowych u 3 (12%). Pod wzgledem liczby
wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych pojedyncze zmiany zaobserwowano u 8
(48%) badanych, a mnogie u 2 (52%) pacjentek.

Jakkolwiek wykonane badamie FDS u chorych z rakiem piersi nie mialo wptywu na
rodzaj wykonywanego zabiegu, u 7 (19,4%) chorych z grupy 36 zakwalikowanych do
badania FDS zaobserwowano, iz lokalizacja wziernikoanych przewodéw mlekowych
odpowiadata potozeniu guza piersi stwierdzanego w badaniu fizykanym lub przedopera-
cyjnych badaniach obrazowych.

Szczegotowy opis chorej z wymuszonym wyciekiem piersi

Ponizej przedstawiono opis kliniczny pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi, u kto-
rej podczas FDS uwidoczniono obecnos¢ patologicznej zmiany w przewodzie mleko-
wym (ryc. 55). Szczegolowe dane z wywiadu, badania fizykalnego i badan obrazowych
wykonanych przedoperacyjnie u opisywanej chorej przedstawiono w tabeli 38.

Tabela 38. Opis kliniczny pacjentki z rozpoznanym rakiem piersi, u ktérej podczas fiberodukto-
skopii uwidoczniono obraz amputacji przewodu mlekowego (przypadek kliniczny 5)

Table 38. Clinical case of patient with breast cancer diagnosis with fiberoptic ductoscope picture
mammary duct amputation (clinical case 5)

Pacjentka lat 62 zostata przyjeta do kliniki z rozpoznanym przypadkowo guzem piersi. W
badaniu klinicznym stwierdzono obecno$¢ guza w kwadrancie gorno-zewngtrznym piersi
lewej wielkosci okoto 2 3 cm. W mammografii uwidoczniono guz wielkosci 11 x10 mm o
nieokreslonym charakterze. W ultrasonografii stwierdzono obecnos¢ guza o nieokreslonym
charakterze. W wykonanej biopsji gruboigtowej rozpoznano utkanie raka wewnatrzprzewo-
dowego.

Pacjentke zakwalifikowano do srodoperacyjnej fiberoduktoskopii. Zaobserwowano cat-
kowite zamknigcie przewodu mlekowego na gigbokosci 3 cm. W wycinkach pobranych z
badanego przewodu stwierdzono obecnos¢ grup komérek nablonka przewoddow z ogniskowa
atypia Sredniego i duzego stopnia. Chorej zaproponowano zabieg oszczgdzajacy piers, na co
nie wyrazita zgody. Pacjentke¢ zakwalifikowano do mastektomii. Przebieg pooperacyjny byt
niepowiktany.

Whiosek: Rozpoznanie amputacji przewodu mlekowego w fiberoduktoskopii moze suge-
rowac rozrost ztosliwy.




104 Jacek Zielinski

Ryc. 55. Obraz fiberoduktoskopowy amputacji przewodu mlekowego (przypadek kliniczny 5)
(Hist. — DCIS)
Fig. 55. Fiberoduktoscpe imagine amputation of mammary duct (clinical case 5) (Hist. — DCIS)

4.4. Bezpieczenstwo zastosowania fiberoduktoskopii u chorych
z chorobami piersi

Wsrod 164 chorych zakwalifikowanych do FDS powiktania stwierdzono jedynie u 6
(3,6%) badanych (tab. 39). Wczesne powitania (ujawnione w czasie badania FDS) w
postaci uszkodzenia przewodu mlekowego stwierdzono u 2 (1,2%) pacjentek. Oba po-
wiktania odnotowano w pierwszym etapie wprowadzania FDS w klinice. Powiktania
pézne odnotowano w czasie wizyt kontrolnych po wykonaniu FDS pod postacig miej-
scowego stanu zapalnego w miejscu kaniulacji przewodéw mlekowych u 4 (2,4%). Ob-
jawami towarzyszacymi u wszystkich chorych, u ktorych wystapito powiktanie pozne
bylo zaczerwienienie okolicy brodawki oraz dolegliwosci bolowe. Po wlaczeniu kilku-
dniowej szerokospektralnej antybiotykoterapii dolegliwosci ustapity.

U pacjentek, u ktorych wykonano FDS, a nastgpnie zabieg wycigcia przewodu mle-
kowego lub przewodéw mlekowych przeprowadzano badania kontrolne po 6 miesigcach
i po 12 miesigcach. Jedynie u 2 chorych po zabiegach mikroduktektomii po 3 miesiacach
obserwacji stwierdzono nowrdt wycieku z brodawki piersiowej. Po przeprowadzeniu
ponownego badania fiberoduktoskopowego, w czasie ktdrego oznaczono podejrzany
przewdd mlekowy zakwalifikowano do zabiegu mikroduktektomii, po ktérym objawy
ustapity. U pozostalych chorych nie obserwowano nawrotu wycieku z brodawki pier-
siowej, ani zmiany jako$ci zycia.

Réwniez w grupie pacjentek badanych fiberoduktoskopo zdyskwalifikowanych od
leczenia operacyjnego w przeprowadzonych badaniach kontrolnych (6 miesigcy i 12
miesigcy) nie zaobserwowano zmiany jakosci zycia. Jedynie u jednej chorej zaobserwo-
wano utrzymywanie si¢ wycieku z brodawki piersiowej po 6 miesiacach od pierwszego
badania FDS. Chorg zakwalifkowano do zabiegu mikroduktektomii. W badaniu kontrol-
nym przeprowadzonym po 6 kolejnych miesiacach u opisywanej chorej nie stwierdzono
nawrotu wycieku z brodawki piersiowe;.
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Tabela 39. Powiktania po badaniu fiberoduktoskopowym (N=164)
Table 39. Complications after fiberoptic ductoscopy (N=164)

Powiklania po fiberoduktoskopii / Complications after Pacjentki — Liczba (%)
fiberoptic ductoscopy Patients — Number (%)
Bez powiktan / None 158 (96,4)
Powiktania infekcyjne / Infection 4(2,4)
Uszkodzenia przewodéw mlekowych / Mammary ducts injury 2(1,2)

2,4% 1,2% O A - brak powiktan

B B - powiktfania
infekcyjne

0O C- uszkodzenie
96,4% przewodu
mlekowego

Ryc. 56. Powiktania po fiberoduktoskopii
Fig. 56. Complications after fiberoptic ductoscopy; A —no compication, B — infection, C — mammary
duct injury

Zdobyte doswiadczenie w badaniu FDS umozliwito réwniez rozpoznawanie jatro-
gennie powstatych powierzchownych uszkodzen przewoddéw mlekowych w postaci
plamistych zaczerwien, ktére nie sg zaliczane do powiktan (ryc. 57).

Ryc. 57. Jatrogennie powstale zaczerwienienie w prawidlowym przewodzie mlekowym w czasie
badania fiberoduktoskopowego
Fig. 57. Jatrogenic reddening in a normal mammary duct during fiberoptic ductoscopy procedure



106 Jacek Zielinski

4.5. Wybrane elementy jakoSci zycia chorych poddanych
fiberoduktoskopii

W grupie 128 pacjentek z PWP, u ktérych wykonywano badanie FDS w znieczule-
niu miejscowym oceniano dolegliwosci bolowe oraz nat¢zenie odczuwanych przez chore
przykrych objawéw i dolegliwosci. Poziom bdlu oceniano w oparciu o wizualno-
analogows skal¢ VAS. Natomiast poziom nasilenia przykrosci analizowano na podsta-
wie zmodyfikowanej skali VAS podzielonej na cztery poziomy.

4.5.1. Poziom bolu w czasie badania fiberoduktoskopowego

U pacjentek, u ktorych badanie FDS wykonywano w znieczuleniu miejscowym
oceniono wystepowanie dolegliwosci bolowych za pomoca skali wzrokowo-analogowej
VAS (VAS 0 — brak bolu, VAS 10 — bl nie do wytrzymania). Srednia nasilenia bélu
wsrdd badanych pacjentek wynosita 1,5 (mediana 1,6) wedtug skali VAS. Dolegliwosci
boélowe odczuwato 55 (42,9%) pacjentek. Bol niewielki zgtosito 49 (38,3%) badanych, a
na bdl sredni skarzyto si¢ 24 (18,8%) kobiet (tab. 40).

Tabela 40. Ocena natgzenia bolu podczas badania fiberoduktoskopowego wg skali VAS (N=128)
Table 40. Pain intensity during fiberoptic ductoscopy performed in local anesthesia (N=128)

Ocena natezenia bélu wg skali VAS'! Pacjentki — Liczba (%)
Pain intensity according to VAS' Patients — Number (%)
VAS 0 55 (42,9)

VAS 1-3 49 (38,3)

VAS 46 24 (18,8)

VAS 7-10 0(0)

" Ocena natezenia bélu wedhug skali wizualno-analogowej (VAS) w czasie badania fiberodukto-
skopowego wykonanego w znieczuleniu miejscowym: VAS 0 — bez bdlu, VAS 1-3 — bdl staby,
VAS 4-6 — bol umiarkowany, VAS 7-10 — bol silny

! Pain intensity during FDS performed in local anesthesia according to VAS: VAS 0 — no pain,
VAS 1-3 bdl — weak pain, VAS 4-6 — mild pain, VAS 7-10 — severe pain

4.5.2. Poziom przykrosci wywolanej bolem w czasie badania
fiberoduktoskopowego

U 128 pacjentek z wyciekiem patologicznym, u ktérych wykonywano badanie FDS
w znieczuleniu miejscowym analizowano stopien nasilenia przykrosci wywotanej boélem
w czasie badania FDS. Srednia stopnia nasilenia przykrosci wynosita 1,6 (mediana 1,7).
U 60 (46,9%) badanych pacjentek z PWP nie stwierdzono przykrosci i dyskomfortu
wywotanego badaniem FDS, natomiast u 52 (40,6%) chorych odnotowano lekki stopien
przykrosci. Jedynie u 16 (12,5%) badanych pacjentek stwierdzono $redni stopien przy-



Wyniki 107

krosci, ktorego obecnos¢ nie byla powodem odstgpienia od wykonania badania FDS
(tab. 41).

Tabela 41. Stopien nasilenia przykrosci wywotanej badaniem fiberoduktoskopowym (N=128)
Table 41. Distress intensity during fiberoptic ductoscopy performed in local anesthesia (N=128)

Stopien nasilenia przykrosci wywolanej badaniem FDS Pacjentki — Liczba (%)
Distress intensity during FDS performed in local anesthesia Patients — Number (%)
I (VAS 0) /level I 60 (46,9)

11 (VAS 1-3) / level II 52 (40,6)

11 (VAS 4-6) / level 11l 16 (12,5)

IV (VAS 7-10) / level IV 0(0)

I (0) brak przykrosci / no distress, 11 (1-3) — lekki stopien przykrosci / weak distress, 111 (4-6) —
$redni stopien przykrosci / mild distress, IV (7 10) — znaczna przykro$¢, uniemozliwiajaca wyko-
nanie badania / unbearable distress

Analiza poziomu bolu wedhug skali VAS oraz ocena stopnia nasilenia przykrosci
wykazata, ze badanie FDS byto dobrze tolerowane przez pacjentki. U zadnej z badanych
nasilenie bolu, ani poziom przykrosci nie byt powodem odstapienia od badania.
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5. DYSKUSJA

Rak piersi jest najczegstszym nowotworem ztosliwym u kobiet na swiecie. W 2008
roku stwierdzono 1,38 miliona zachorowan na t¢ chorobg, co stanowito 23% wszystkich
rozpoznanych nowotwordéw zlosliwych [68]. Ustawiczne dazenie do poprawy wciaz
niezadowalajacych wynikow leczenia tej choroby przejawia si¢ migdzy innymi poszu-
kiwaniem coraz doskonalszych metod rozpoznawania zmian nowotworowych w piersi.
Ma to na celu rozpoznanie choroby w jak najwczesniejszym stopniu zaawansowania.
Zwazywszy, ze okoto 80% rakdw piersi powstaje w nabtonku przewodéw mlekowych, z
ktérego poprzez stadium raka wewnatrzprzewodowego ostatecznie rozwija si¢ z nich
inwazyjny rak przewodowy. Wskazuje to na celowo$¢ poszukiwania nowych metod
diagnostycznych na poziomie przewodow mlekowych. Jedna z opcji diagnostycznych
jest fiberoduktoskopia [62, 149]. Twércom metody zapewne przy$wiecala idea, ze na
poziomie brodawki piersiowej w przewodach mlekowych rozwijaja si¢ brodawczaki
okolicy podbrodawkowej oraz rak Pageta. Lezace tuz za brodawka zatoki mlekowe to
czeste miejsce rozwoju duktektazji. Lezace tuz za nimi przewody segmentalne to naj-
czestszy obszar tworzenia si¢ pojedynczych brodawczakdéw. Przewody podsegmentalne
daja poczatek gruczolakowldkniakom i tagodnym torbielom, ale takze sa miejscem nie-
prawidtowych podziatéw komorek nablonkowych i miejscem rozwoju wigkszosci rakow
piersi.

5.1. Ocena zastosowania fiberoduktoskopii w diagnostyce chorob piersi

Po wprowadzeniu pierwszych fiberoduktoskopow na §wiecie w latach 90. ubieglego
stulecia i opanowaniu techniki wykonywania badania podejmowano préby wykorzysta-
nia tych urzadzen w diagnostyce chordb piersi. Jednym z pierwszych wskazan do FDS
byt wyciek z brodawki piersiowej [95]. Nastepnie podjeto proby wykorzystania tego
badania u chorych z rakiem piersi [40, 49]. Kolejnym krokiem rozwoju badania FDS
byto wprowadzenie diagnostycznego plukania przewoddéw mlekowych, ktére stanowi
cenne uzupetnienie klasycznej duktoskopii [46, 57, 184, 228, 237].

5.1.1. Mozliwosci zastosowania fiberoduktoskopii w diagnostyce chorych
z patologicznym wyciekiem 7 piersi

PWP stanowi 1,8-8,9% wszystkich choréb piersi. Do najczestszych przyczyn PWP
naleza brodawczaki (intraductal papilloma) 57,4%, inne zmiany tagodne (duktectasie)
23%, a takze rak piersi in situ (DCIS), ktory stanowi 3-20% [2, 3, 27, 105, 121]. Jak-
kolwiek coraz czegsciej rozpoznawane i leczone sa wezesne zmiany powstajace w prze-
wodach mlekowych to jednak istniejace metody diagnostyczne nie sa wystarczajace w
przygotowaniu przedoperacyjnym pacjentek. Wprowadzona w latach 60. galaktografia
jest badaniem, ktore nalezy do posrednich metod diagnostycznych i nie pozwala w spo-
sob jednoznaczny na ustalenie planu leczenia chirurgicznego [83]. Dopiero wprowadze-
nie w 1991 roku urzadzen do bezposredniej wizualizacji przewodow mlekowych pozwo-
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lito na doktadniejsza diagnostyke wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych oraz
planowanie maloinwazyjnych metod leczenia pacjentek z PWP [136, 162].

Badania posrednie stosowane w diagnostyce PWP

Poszukuje si¢ nowych metod diagnostycznych pozwalajacych oceni¢ zmiany pato-
logiczne w przewodach mlekowych, a w przypadkach nie wymagajacych leczenia ope-
racyjnego umozliwiajacych ich stata kontrolg. Galaktografia byta pierwsza metods za-
stosowang do badania przewodéw mlekowych. Mokbel i wsp. wykazali mniejsza czu-
1o$¢ (75%) galaktografii w poréwnanu z badaniem FDS (88%), wykazujac mata przy-
datnos¢ galaktografii w przypadku matych brodawczakéw lub zmian powierzchownych
[148]. W innym badaniu Kapenhas-Valdes i wsp. wykazali niska czuto$¢ i swoistosé
galaktografii, podkreslajac coraz rzadsze wykonywanie tego badania w diagnostyce
przedoperacyjnej u pacjentek z PWP [107]. Podobnie, zastosowanie ultrasonografii o
wysokiej rozdzielczosci cechuje si¢ niska czuloscia (67%) w wykrywaniu zmian we-
wnatrzprzewodowych, co sprawia, ze metoda ta ma ograniczone mozliwosci w diagno-
styce waskich przewodéw mlekowych i malych zmian wewnatrzprzewodowych [81].
Wprowadzenie i rozpowszechnienie przesiewowej mammografii, w tym mammografii
cyfrowej (full field digital mammography) spowodowato, ze czgsto$é wykrywania raka
przewodowego in situ wsroéd wszystkich rozpoznanych rakow piersi zwigkszyta si¢ z 1%
w latach 70. do okoto 25% obecnie [146, 152, 180]. Metoda ta ma jednak ograniczone
mozliwosci w rozpoznawaniu wezesnych zmian w przewodach mlekowych. Proby za-
stosowania badania tomografii rezonansu magnetycznego (MRI) w diagnostyce PWP ze
wzgledu na niska czuto$é okazaly si¢ nieskuteczne [103, 143, 181]. Natomiast Yiicesoy i
wsp. wykorzystali badanie MRI do badania przewodéw mlekowych po podaniu do nich
srodka kontrastowego (MR Contrast Galactography). Jednak prezentowane badanie
oparte jest na matej grupie pacjentek liczacej 16 chorych, z ktérych jedynie u 11 chorych
przeprowadzono pooperacyjng weryfikacj¢ histopatologiczng. Obliczona swoistos$¢ ba-
dania wynosita 46% [233].

W diagnostyce niewielkich zmian wewnatrzprzewodowych opisane powyzej meto-
dy radiologiczne nawet z jednoczasowo wykonywanym badaniem cytologicznym wy-
dzieliny z brodawki sg zawodne [105]. Charakteryzuja si¢ one niska czuto$cig oraz niska
swoistoscig w poréwaniu z FDS [28]. Przeprowadzona w niniejszej pracy ocena badania
galaktograficznego weryfikowana pooperacyjnym badaniem histopatologicznym po-
twierdzita niska czuto$¢ (41,5%), niska swoistos¢ (52,6%) oraz niska ujemnag wartos$é
predykcyjna wynoszaca 29,4% tej metody. Kolejnym ograniczeniem w wykonaniu ga-
laktografii byt brak mozliwosci wykonania badania u 7,6% naszych chorych. Sposrod
przyczyn nalezy wymieni¢ trudnosci techniczne, uczulenie na $rodki kontrastowe oraz
brak dostepnosci chorych do tego typu procedur. Sposrod przeprowadzonych galaktogra-
fii niepokojacy byl wysoki odsetek (28,6%) opiséw niejednoznacznych. W tych przy-
padkach dalsze decyzje diagnostyczno-terapeutyczne wynikaty przede wszystkim z
przeprowadzonego badania fiberoduktoskopowego.

Udziat badania FDS w diagnostyce polega na rozpoznaniu WZR, w szczegolnosci
w przypadku niewielkich zmian w przewodach mlekowych niewidocznych w konwen-
cjonalnych badaniach takich jak: galaktografia, ultrasonografia i mammografia [191].
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Badania bezpoSrednie stosowane w diagnostyce PWP

Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowania FDS w diagnostyce PWP pochodza z
Japonii i Chin [72]. Shen i wsp. w 2001 roku przedstawili wyniki przeprowadzonego
badania FDS u 415 chorych z PWP. Poréwnanie wynikéw badania FDS z pooperacyj-
nym badaniem histopatologicznym potwierdzito wysoka czuto$¢ (73%); swoistos¢
(99%); dodatnia warto$¢ predykcyjna (80%) oraz ujemna warto$¢ predykcyjna (98%)
[105, 191].

W 2006 roku Makita i wsp. przedstawili wyniki badania fiberoduktoskopowego u
405 chorych z wyciekiem z piersi. W badaniu tym autorzy wykazali korzys¢ z FDS
polegajaca na roli tego badania w réznicowaniu zmian tagodnych i ztosliwych na pod-
stawie koloru, ksztaltu i liczby zmian w przewodach mlekowych. W kolejnym badaniu
Kamali i wsp. po wykonaniu 249 fiberoduktoskopii wykazali znaczenie tego badania w
diagnostyce pojedynczych brodawczakow, ktére usuwano za pomoca specjalnego ko-
szyka [105]. W naszym materiate FDS byta rowniez szczegdlnie pomocna w przypadku
wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych ograniczonych do pojedynczego przewo-
du mlekowego. W tych przypadkach mozliwe bylto precyjne oznaczenie badanego prze-
wodu mlekowego przed zabiegiem operacyjnym, aczkolwiek tego typu procedurg wyko-
nano u 25 (34,7%) badanych.

Fiberoduktoskopia jest metoda umozliwiajaca wykonanie bezposredniego badania
przewodow mlekowych. W przypadku chorych, u ktérych wykrywano brodawczaki
okazala si¢ bardzo pomocna przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych [125]. U cho-
rych z PWP, u ktérych w badaniu FDS nie stwierdzono zmian patologicznych w prze-
wodach mlekowych wydaje si¢, ze mozna odstapi¢ od zabiegu operacyjnego. Opisuje
si¢, ze dzigki badaniu FDS mozliwe jest zmniejszenie liczby zabiegéw o okoto 40%
[125]. W naszym materiale z grupy 128 pacjentek z PWP zakwalifikowanych do badania
dzigki zastosowaniu FDS odstgpiono od zabiegu operacyjnego u 51 (41,5%) pacjentek.
W grupie chorych zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego w pierwszym okresie
wdrazania badania prowadzono dalsza obserwacje fiberoduktoskopowa.

Duktoskopia poza mozliwoscia uwidocznienia nieprawidlowosci w przewodach
mlekowych pozwala w wybranych przypadkach na wykonanie ich diagnostycznego
ptukania w celu wykonania badania cytologicznego. Dzigki temu badaniu istnieje moz-
liwos¢ wykrycia pojedynczych komoérek atypowych (np. w zmianach przednowotworo-
wych), a w przypadkach przewodowego raka piersi takze komdrek nowotworowych
[162, 184, 185, 191, 217, 223]. Fakt mozliwosci rozpoznania raka piersi na podstawie
wykonanych poptuczyn z przewodéw mlekowych u chorych z wyciekiem krwistym z
brodawki piersiowej potwierdzaja dwie nasze chore, ktore po przeprowadzeniu fibero-
duktoskopowej diagnostyki poddano leczeniu operacyjnemu w Katedrze i Klinice Chi-
rurgii Onkologicznej GUMed.

Wprowadzenie markerow genetycznych (zwanych molekularnymi) pozwolilo na
ocen¢ zmian w strukturze, sekwencji i ekspresji materialu genetycznego komérek prze-
wodow mlekowych. Markery molekularne znajduja zastosowanie w ocenie predyspozy-
¢ji zachorowania na nowotwory oraz w diagnostyce choréb nowotworowych. W przeci-
wienstwie do tradycyjnych technik histochemicznych biologia molekularna dzigki zasto-
sowaniu techniki tancuchowej reakcji polimerazy (Polymerase Chain Reaction, PCR)
pozwala na wykrywanie zmian DNA, RNA 1 biatek w pojedynczych komdrkach pozy-
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skiwanych z réznych narzadoéw [9]. Wykorzystanie technik molekularnych stanie si¢
mozliwe w onkologii po opanowaniu metod, ktére pozwola na pozyskanie komorek
nabtonkowych. Obecno$¢ zluszczonych komoérek nablonkowych badano w wielu narza-
dach takich jak: pecherz moczowy, jelito grube, ptuco, gruczol piersiowy oraz prostata.
W tabeli 42 przedstawiono mozliwosci pozyskiwania komoérek nabtonkowych do bada-
nia cytologicznego [35].

Tabela 42. Zrodta pozyskiwania komoérek nablonkowych
Table 42. Sources of epithelial cells acquisition

Komorki nablonkowe Zrédio materiatu biologicznego

Epithelial cell Source of biological sample

Pecherz moczowy / Bladder Mocz / Urine

Policzek / Buccal Poptuczyny jamy ustnej / Mouth washing

Jelita grube / Colon Stolec, popluczyny zotadkowe / Stool, Gastric lavage

Phluco / Lung Plwocina, poptuczyny oskrzelowe / Sputum, Bronchoalveolar
lavage

Gruczot piersiowy Wyciek z brodawki, poptuczyny, wydzielina mleczna

Mammary gland Nipple aspirate, Ductal lavage, Breast milk

Prostata / Prostate Nasienie / Semen

Badania cytologiczne wydzieliny z brodawki piersiowej u pacjentek z PWP wyko-
nywane sg od dawna, czego dowodem sg publikacje pochodzace z wezesnych lat 90.
Pierwsze badania miaty charakter badan retrospektywnych, przeprowadzanych na du-
zych grupach pacjentek jednak wykrywalno$¢ komorek nowotworowych dotyczyta
jedynie 5% badanych [38]. W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym przez
Wrensch i wsp. wykazano, ze badanie cytologiczne jest waznym czynnikiem progno-
stycznym w rozpoznawaniu raka piersi, ale u chorych z obecnoscig komérek atypowych.
Ryzyko wystapienia komorek nowotworowych w badaniu cytologicznym u pacjentek z
grupy wysokiego ryzyka wystapienia raka piersi moze wynosi¢ w zaleznosci od zrodet
51-80% [33, 190, 228]. W naszym materiale sposrod 81 wykonanych badan cytologicz-
nych wydzieliny z brodawki piersiowej w zadnym nie wykryto obecnosci komdrek no-
wotworowych, co spowodowane mogto by¢ przeprowadzeniem badania jedynie u czgsci
badanych fiberoduktoskopowo (63,3%) oraz wysokim odsetkiem wynikow niediagno-
stycznych (20% badanych), a ponadto nie dotyczylo w zadnym przypadku chorych z
grup podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi.

Wprowadzenie diagnostycznego ptukania przewodow mlekowych, w odroznieniu
od klasycznego badania wydzieliny z brodawki, zwigkszyto trzykrotnie liczbg¢ wykrywa-
nych komdrek atypowych i/lub komdrek raka piersi [54, 95, 96]. Pomimo zachg¢cajacych
wynikéw badania poptuczyn z przewodow mlekowych, istniejg réznice w interpretacji
uzyskanych danych [21, 184]. W literaturze podaje si¢, ze skutecznos¢ badania cytolo-
gicznego w przypadkach PWP u pacjentek z rakiem piersi osiaga czuto$¢ wynoszaca
46,5%, swoisto$¢ 99,5%, dodatnig wartos¢ predykcyjng 87,5%, a ujemna wartos¢ pre-
dykcyjna 95,5%. W badaniach Kapenhas-Valdesa, Grovesa oraz Knighta badano takze
zaleznos¢ pomigdzy wynikiem badania cytologicznego wydzieliny z brodawki, a osta-
teczna oceng histopatologiczng po zabiegu. U pacjentek z brodawczakami czuto$é, swo-
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istos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjna oraz ujemna warto$¢ predykcyjna badania wynosi-
ly odpowiednio: 7%, 93,5%, 63,5% oraz 93% [79, 106, 107, 116]. W niniejszej pracy
dokonano poréwnania wyniku badania cytologicznego popluczyn z przewodow mleko-
wych z pooperacyjnym badaniem histopatologicznym u 46 chorych. Uzyskana czuto$é¢
badania wynoszaca 26% jakkolwiek wyzsza niz opisuj¢ si¢ w literaturze, wymaga po-
prawienia metodologii badania. Natomiast uzyskana wysoka swoisto§¢ badania wyno-
szaca 90% nie odbiega od wynikdw innych autoréw [107, 116].

Badano takze ilo$¢ komorek jaka mozna pozyska¢ z diagnostycznego plukania
przewoddéw mlekowych. Yamamoto i wsp. na podstawie badan przeprowadzonych u 417
pacjentek wykazali 3,2 raza wigksza $rednig ilos¢ pozyskiwanych komorek nabtonko-
wych po wykonaniu diagnostycznego plukania przewodow mlekowych w poréwnaniu
ze zwyklym badaniem cytologicznym wydzieliny z brodawki piersiowej [230]. Fung i
wsp. w grupie 176 pacjentek z PWP w badaniu cytologicznym wykonanym przed opera-
cja wycigcia przewodow mlekowych uzyskali wysokie wartosci czutosci i swoistosci w
wykrywaniu komorek raka w popluczynach wynoszace odpowiednio 67% i 96% [73]. Z
przegladu literatury wynika, ze metoda diagnostycznego ptukania przewoddéw mleko-
wych jest bardziej skuteczna od tradycyjnego badania cytologicznego wydzieliny z bro-
dawki piersiowej, poniewaz pozwala na uzyskiwanie wigkszej ilo$ci komoérek nabton-
kowych, a tym samym na prowadzenie badan cytologicznych z uzyciem metod biologii
molekularnej. W naszym badaniu nie oceniano liczby komorek nabtonkowych uzyski-
wanych z poptuczyn z przewodéw mlekowych. Natomiast wedlug naszych obserwacji
zastosowanie diagnostycznego ptukania przewodoéw mlekowych przyczynito si¢ do 1,5-
krotnego zwigkszenia odsetka komorek z obecnoscia atypii niewielkiego oraz $redniego
stopnia w porownaniu z cytologicznym badaniem wydzieliny z brodawki piersiowe;.
Zwigkszona skuteczno$¢ diagnostycznego ptukania przewodow mlekowych w poréwna-
niu z badaniem cytologicznym wydzieliny z brodawki piersiowej podkresla wielu auto-
réw [93, 95, 229, 230].

W pismiennictwie stosuje si¢ rozne kryteria oceny plynu uzyskiwanego z brodawki
sutkowej [33]. Ponizej przedstawiono wybrane klasyfikacje, ktore sa stosowane do oce-
ny cytologicznej wydzieliny z piersi. Pritt i wsp. opisywali uzyskiwane z przewodow
mlekowych pophluczyny jako ujemne, atypowe, podejrzane o komorki raka oraz komorki
raka [167]. Sartorius i wsp. uwzglednili w badaniu cytologicznym obecnos¢ komorek:
prawidtowych, komoérek z cechami hyperplazji, komérek z cechami atypowej hiperplazji
oraz komorek podejrzanych o raka piersi [182]. Natomiast Redlich i wsp. do oceny ba-
dania cytologicznego poptuczyn z przewodéw mlekowych zastosowali podziat, w kto-
rym uzyskiwany wynik opisywany byt jako: nieadekwatny, z obecnoscia komorek ta-
godnych, ze $redniego stopnia atypia, ze znacznego stopnia atypia oraz z obecnoscia
komérek ztosliwych [173]. Z przedstawionych powyzej podziatdéw wynika, Zze ocena
cytologiczna uzyskiwanych komorek z ptukania przewodéw mlekowych jest podobna,
aczkolwiek pojawiajq si¢ trudnosci w interpretacji form posrednich miedzy komorkami
prawidlowymi, a komérkami raka.

W niniejszym materiale dokonano oceny zgodnosci opisywanych obrazéw w FDS
w stosunku do wynikow badania cytologicznego poptuczyn z przewodéw mlekowych, w
ktérych czutos$¢ badania FDS weryfikowana badaniem cytologicznym wyniosta 57%,
swoistos¢ 66%, dodatnia warto$¢ predykcyjna 23%, a ujemna warto$¢ predykcyjna
89,7%. Dodatkowo w niniejszym badaniu oceniono wartosci FDS poprzez poréwnanie
obecnosci zmian patologicznych w przewodach mlekowych z pooperacyjnym badaniem
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histopatologicznym. Sposrod 47 (65,3%) pacjentek badanych FDS obecno$¢ zmian pato-
logicznych w przewodach mlekowych w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
potwierdzono u 42 (58,3%) chorych. Wyniki fatszywie dodatnie odnotowano u 5 (7%)
pacjentek. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym potwierdzono brak zmian
patologicznych w przewodach mlekowych u 17 (23,6%) chorych. Na podstawie uzyska-
nych danych dotyczacych wynikéw FDS weryfikowanch wynikami pooperacyjnego
badania histopatologicznego, obliczono nastgpujace parametry: czulo$¢, swoistosé, do-
datnig warto$¢ predykcyjna oraz ujemna wartos¢ predykcyjna, ktore wyniosity odpo-
wiednio: 68,1%, 77,3%, 90,4% oraz 44%. W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za najlepsza metodg¢ oceny jakosci badania fibe-
roduktoskopowego i badania cytologicznego przyjeto weryfikacj¢ wynikow pooperacyj-
nym badaniem histopatologicznym. Jest to zgodne z opiniami innych autoréw [39, 95,
105, 136, 162].

W niniejszym materiale u 2 pacjentek z PWP, u ktorych przed wykonaniem FDS w
badaniu klinicznym i w badaniach obrazowych (ultrasonografia, mammografia i galak-
tografia) nie podejrzewano raka piersi, na podstawie badania cytologicznego poptuczyn
z przewodoéw mlekowych w czasie FDS rozpoznano raka piersi. Dodatkowo w czasie
fiberoduktoskopii w przewodach mlekowych uwidoczniono zmiany patologiczne. Na tej
podstawie zakwalifikowano obie chore do diagnostycznego wycigcia przewoddéw mle-
kowych. Pooperacyjne badanie histopatologiczne potwierdzito u obu chorych obecnosé
raka piersi i obie pacjentki zakwalifikowano do radykalnego leczenia chirurgicznego.
Przyktad powyzej przedstawionych pacjentek z PWP podkresla znaczaca rol¢ badania
FDS z badaniem cytologicznym popluczyn we wczesnej diagnostyce raka piersi. Dlate-
go tez, u kazdej pacjentki z PWP bez podejrzenia raka piersi w innych badaniach dodat-
kowych powinno si¢ wykonywa¢ FDS, a w przypadku uwidocznienia zmian patologicz-
nych nalezy bezwzglednie wykonaé diagnostyczne ptukanie przewoddéw mlekowych.
Takie postgpowanie moze doprowadzi¢ do wezesnego wykrywania raka piersi. Wedlug
danych z pismiennictwa ryzyko rozpoznania raka piersi u pacjentek z PWP bez zmian
patologicznych w badaniach obrazowych moze wynosi¢ 3—20% [2].

W diagnostyce PWP wykonywanie badania cytologicznego wydzieliny z brodawki
piersiowej pozwala oceni¢ prawdopodobienstwo obecnosci zmian patologicznych w
przewodach mlekowych. Podaje si¢, ze krwisty wyciek z piersi moze by¢ zwiagzany z
obecnoscig brodawczakow (35-48%), duktektazji (17-36%), a takze z wystgpowaniem
raka piersi (5-21%) [4, 119, 170]. Takze Kilgore i wsp. wykazali, ze obecnos¢ krwistego
wycieku z brodawki zwigzana moze by¢ z czgstszym wystgpowaniem brodawczakow i
wczesnych rakéw piersi [111]. Natomiast wedlug Devitta i wsp. krwisty wyciek towa-
rzyszy czgsciej zmianom tagodnym w przewodach mlekowych [37]. Wedlug Vargasa i
wsp. wystgpowanie wycieku z brodawki piersiowej, ktéremu towarzyszy obecnos¢ guza
piersi jest czynnikiem pogarszajacym rokowanie pacjentek. U tych chorych zwigkszone
jest prawdopodobienstwo wystapienia raka piersi [216]. U badanych FDS pacjentek w
niniejszej pracy wyciek krwisty bez obecnosci guza piersi stwierdzono u 33 (24,8%)
chorych. Wérdd 164 chorych badanych FDS w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicz-
nej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego obecno$¢ guza w badaniu klinicznym
stwierdzono u 30 (18,3%) pacjentek. Wedlug Jazwca 1 wsp. u ponad 80% kobiet z wy-
cickami z piersi nie stwierdza si¢ obecnos¢ guzdéw piersi [104]. Wedlug Vargasa i wsp.
zaobserwowano, iz ryzyko raka piersi u pacjentek z krwistym wyciekiem bez obecnosci



114 Jacek Zielinski

guza piersi w badaniu klinicznym wynosi 3—6%, natomiast u pacjentek z obecnoscia
guza w badaniu klinicznym wynosi ono 27-67% [216].

W badanej FDS grupie 164 chorych badanie cytologiczne z popluczyn z przewodoéw
mlekowych wykonano u 46 pacjentek. Prawidtowe komérek nabtonkowe stwierdzono u
12 (26%) pacjentek, atypi¢ niewielkiego stopnia u 1 (2,2%) chorej, atypi¢ Sredniego
stopnia u 22 (48%) chorych, natomiast komorki raka piersi u 5 (10,8%). Uzykane wyniki
z badania cytologicznego stanowig nowy element diagnostyki choréb piersi w Polsce.
Czulo$¢ tej metody weryfikowanej pooperacyjnym badaniem histopatologicznym wyno-
sita 26%, natomiast swoisto§¢ 90%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna wynosita 90%, a
ujemna wartos¢ predykcyjna tego badania wynosita 28%. Wedtug danych z piSmiennic-
twa podaje si¢, ze w tych przypadkach ryzyko wystapienia raka piersi u pacjentek z
PWP jest niewielkie, gdyz wynosi w zaleznosci od zrédla 3-20% [2]. W niniejszym
materiale spo$rod 30 chorych z PWP, u ktéorych wykonano diagnostyczne plukanie
przewodow mlekowych u 6,5% badanych rozpoznano raka piersi.

Badanie FDS ma oczywiscie swoje ograniczenia. Przeciwskazaniami bezwzgled-
nymi do wykonania tego badania jest obecno$¢ stanu zapalnego gruczotu piersiowego
lub stwierdzona obecnos¢ w badaniu cytologicznym wydzieliny z brodawki piersiowe;j
komdrek reakcji zapalnej. Wzgledne przeciwwskazania moga wynika¢ z trudnosci tech-
nicznych spowodowanych waskimi przewodami mlekowymi lub deformacja brodawki
piersiowej. Jednak tego typu ograniczenia dotycza tylko 5—8% pacjentek [95].

Uzyskana w niniejszym badaniu niska ujemna warto$¢ predykcyjna FDS wynoszaca
44% wskazuje, ze w przypadku ujemnego wyniku badania u czg¢sci pacjentek bez
stwierdzanych zmian patologicznych w przewodach mlekowych istnieje mozliwosé
przeoczenia istniejacych wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. Wydaje sig, ze
przyczyna tego stanu rzeczy mogta byc jeszcze zbyt mata liczba wykonanych badan
FDS w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego, poniewaz w osrodkach wiodacych na swiecie, w ktérych wykonywano ponad 400
tego rodzaju badan osiaggni¢ta ujemna wartos¢ predykcyjna wynosita 80% [192].

W niniejszej pracy podjeto probe przeprowadzenia badania pilotazowego w kierunku
obecnosci mutacji w kodonie 12 genu KRAS w komorkach uzyskiwanych z potuczyn z
przewodéw mlekowych. Do tej pory badano mutacje w zakresie genu KRAS w nabtonkach
narzadéw takich jak: jelito grube, macica, trzustka oraz gruczol piersiowy. W wyniku
przeprowadzonych badan w zakresie raka jelita grubego stwierdzono, iz brak mutacji w
genie KRAS umozliwia zastosowanie terapii celowanej z uzyciem przeciwcial skierowa-
nych przeciwko naskérkowemu czynnikowi wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) [86, 90, 124, 199]. Wprowadzenie w tych przypadkach terapii celowanej w postaci
przeciwcial monoklonalnych (Cetuksymab), moze w przysztosci znalez¢é zastosowanie w
leczeniu nowotworow nie posiadajacych mutacji w genie KRAS [124].

W badaniu pilotazowym 16 pacjentek z PWP podjeto probe oceny wystepowania
mutacji w kodonie 12 genu KRAS, z czego okreslenie mutacji w bylo mozliwe u 9 z
nich. W 7 przypadkach uzyskanie niediagnostycznego materiatu z plukania przewodow
mlekowych uniemozliwito wykonanie badania mutacji w kodonie 12 genu KRAS. Praw-
dopodobng przyczyna uzyskania niediagnostycznego materiatu byto pobranie zbyt malej
ilosci materiatu z poptuczyn z przewodow mlekowych. U zadnej z pacjentek badanych
nie stwierdzono mutacji w kodonie 12 genu KRAS. Wydaje si¢, ze prawdopodobnymi
przyczynami nie wykrycia mutacji w kodonie 12 genu KRAS byta mata grupa badana, w
ktorej znajdowaty si¢ pacjentki z PWP, u ktérych ryzyko wystapienia raka piersi jest
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bardzo mate. Ponadto w literaturze podkresla si¢, ze mutacje w zakresie genow KRAS
dotycza czesciej pacjentdw z nowotworami ztosliwymi innych narzadow, a w szczego6l-
nosci w raku jelita grubego [124]. Natomiast w guzach piersi, w ktérym rozpoznano raka
piersi obecno$¢ mutacji w kodonie 12 genu KRAS stwierdza si¢ w 25% przypadkow
[236].

Poréwnanie przydatnoSci fiberoduktoskopii i galaktografii w diagnostyce chorych z
wyciekiem z piersi

Pierwszym badaniem umozliwiajacym wykonanie diagnostyki u pacjentek z wycie-
kiem z brodawki piersiowej byta galaktografia. Celem badania byta ocena zmian patolo-
gicznych w przewodach mlekowych, ze szczegdélnym uwzglednieniem ich wielkosci i
lokalizacji. Jednak wykonywanie galaktografii zwigzane bylo z ograniczeniami i wadami
tego badania. Obecnos¢ waskich przewodow mlekowych moze by¢ przyczyna trudnosci
w czasie wprowadzania cewnika do przewoddéw mlekowych, a tym samym moze by¢
powodem odstapienia od wykonania badania. Kolejnym ograniczeniem metody moze
by¢ uczulenie na jod zawarty w uropolinie — roztworze stosowanym w celu uzyskania
zakontrastowania przewodow mlekowych. Do wad galaktografii nalezy zaliczy¢ rowniez
brak mozliwosci prawidlowej interpretacji badania w przypadku obecnosci artefaktow,
ktére trudno jest odrézni¢ od niewielkich zmian wewnatrzprzewodowych. Ponadto ba-
danie to nie pozwala na zréznicowanie zmian fagodnych od zmian ztosliwych.

W 1997 roku Van Zee i wsp. porownali wyniki galaktografii klasycznej (z uzyciem
uropoliny) z galaktografia uzupetiong o podanie mieszaniny uropoliny i biekitu metyle-
nowego, wykonywanej w dniu zabiegu [213]. W pooperacyjnym badaniu histopatolo-
gicznym wycietych przewodéw mlekowych, wykazano wyzszo$¢ jednoczesnego bada-
nia radiologicznego przewodéw mlekowych z podaniem biekitu metylenowego wyko-
nywanego w dniu zabiegu (p=0,009). Jednak wedtug opinii autora niniejszego opraco-
wania podanie bigkitu metylenowego do przewodow mlekowych zwigzane jest z wy-
barwieniem calego ptata gruczotu piersiowego, co moze stanowi¢ utrudnienie dla chi-
rurga wykonujacego wycigcie pojedynczego przewodu mlekowego.

W 2003 roku Funovics i wsp. dokonali oceny opisow galaktografii weryfikowanej
pooperacyjnym badaniem histopatologicznym wycigtych przewodéw mlekowych u 134
chorych z wyciekiem z brodawki piersiowej. Czuto$¢ 1 swoistos¢ galaktografii w odnie-
sieniu do wszystkich zmian patologicznych w przewodach mlekowych wynosity odpo-
wiednio 78% 1 92%. Jednakze dodatkowa analiza opiséw galaktografii z uwzglednie-
niem rodzaju zmian patologicznych w przewodach mlekowych wykazala mniejsza sku-
teczno$¢ galaktografii w rozpoznawaniu zmian powierzchownych (czuto$¢ 55,6% i
swoistos¢ 62%) oraz w przypadku catkowitego zamknigcia przewodu mlekowego (czu-
os¢ 5,6% 1 swoistos¢ 77,6%). Wedlug opinii wielu autorow uwaza sig, ze galaktografia
w przypadku powierzchownych i niewielkich zmian wewnatrzprzewodowych ma ogra-
niczong warto$¢, z uwagi na mozliwos$¢ przeoczenia opisywanych zmian [82, 197]. Gu-
enin 1 wsp. w celu poprawy skutecznosci galaktografii u opisywanych chorych wykony-
wali stereotaktyczna biopsj¢ mammotomiczng. Jednak tego typu postgpowanie jest moz-
liwe jedynie u chorych, u ktérych obecnos¢ zmian patologicznych w gruczole piersio-
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wym uwidoczniono w badaniu mammograficznym. Dodatkowa wada tego opracowania
byta mata grupa badanych, u ktérych zastosowano galaktografii¢ i stereotaktyczng biop-
sj¢ mammotomiczng do diagnostyki zmian wewnatrzprzewodowych.

W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycz-
nego czulo$¢ i swoisto$¢ badania galaktograficznego, ktoére weryfikowano pooperacyj-
nym badaniem histopatologicznym wynosity odpowiednio 41,5% i 52,6% (tab. 25).
Dodatkowo zaobserwowano niski odsetek wynikow falszywie dodatnich galaktografii
stanowiacych 15% badanych przypadkéw. Na podstawie uzyskanych wynikow galakto-
grafii pacjentek z PWP leczonych operacyjnie w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego mozna przyjaé, ze jest to badanie uzu-
petniajacym w stosunku do fiberoduktoskopii. Podkresla sig¢, Zze podczas wykonywania
badania galaktograficznego bardzo wazne jest usunigcie pecherzykow powietrza ze
strzykawki zawierajacej srodek kontrastowy. Pecherzyki powietrza moga przyczynié si¢
do powstawania artefaktow, a tym samym do opisywania zmian patologicznych w prze-
wodach mlekowych, ktére nie potwierdzaja si¢ w pooperacyjnym badaniu histopatolo-
gicznym (wyniki fatszywie dodatnie) [201].

W 2007 roku Grunwald i wsp. po raz pierwszy w literaturze dokonali poréwnania
wynikow galaktografii z wynikami fiberoduktoskopii. Obie metody weryfikowano po-
operacyjnym badaniem histopatologicznym. Uzyskano wyzsza czuto$¢ i swoistos¢ ga-
laktografii w poréwnaniu z fiberoduktoskopia (odpowiednio 56,3% i 100% vs. 55,2% i
61,5%). Jednakze wedtug opinii autora niniejszego opracowania uzyskanie 100% swo-
istosci badania galaktograficznego moze by¢ skutkiem badania stosunkowo matej grupy
pacjentek, ktora liczyla zaledwie 19 chorych w poréwnaniu z grupg 71 badanych fibero-
duktoskopowo [81]. W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwer-
sytetu Medycznego uzyskano wyzsza czutosé 1 swoistos¢ fiberoduktoskopii w poréwna-
niu z galaktografia (odpowiednio 68,1% 1 77,3% vs. 41,5% 1 52,6%) (tab. 23 i tab. 25).
W 2001 roku Yamamoto i wsp. wykazali, ze fiberoduktoskopia jest badaniem bardziej
uzytecznym u pacjentek z PWP w poréwnaniu z badaniem galaktograficznym. Na grupie
65 pacjentek z PWP, u ktérych wykonano fiberoduktoskopi¢ i galaktografi¢ wykazano
wyzsza dodatnia warto$¢ predykeyjna i ujemna wartos¢ predykcyjna z rdznica istotng
statystycznie (p<0,05) [231]. U pacjentek, u ktérych badanie FDS wykonano w Katedrze
i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego ujemna war-
to$¢ predykcyjna badania fiberoduktoskopowego wyniosta 44%. Wydaje si¢, ze uzasad-
nione jest w przypadkach ujemnego wyniku FDS wykonywanie u tych chorych galakto-
grafii w celu wykluczenia obecnosci zmian patologicznych w przewodach mlekowych.
W algorytmie zaproponowanym i stosowanym w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (ryc. 60) galaktografic wykonywano u
pacjentek z wyciekiem z piersi i z prawidtowym wynikiem badania fiberoduktoskopo-
wego. Wydaje si¢, ze takie postgpowanie jest wilasciwe, gdyz rozpoznanie we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w galaktografii moze stanowi¢ wskazanie do
zabiegu operacyjnego.
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5.1.2. Mozliwosci zastosowania fiberoduktoskopii w diagnostyce chorych
z rakiem piersi

Rak przewodowy in situ jest przedinwazyjna postacia raka piersi, ktorego wykry-
wanie zwiekszylo si¢ w okresie dwoch ostatnich dekadach. Jedna z przyczyn wczesnej
rozpoznawalnosci DCIS jest prowadzony skryning mammograficzny, oparty o stosowa-
nie mammografii cyfrowej pozwalajacej czgsciej rozpoznawac podejrzane obszary mi-
krozwapnien u 10% badanych kobiet [109, 110]. W tych przypadkach mozliwe jest
zaproponowanie biopsji stereotaktycznej gruboiglowej, ktorej czulos¢ w diagnostyce
wczesnych zmian wewnatrzprzewodowych wynosi 91-94% [109, 110]. Jednak wada
biopsji stereotaktycznej jest fakt, iz w niektérych przypadkach zmiany wewnatrzprze-
wodowe nie sg widoczne w mammografii, ani w ultrasonografii.

Opanowanie techniki badania fiberoduktoskopowego w zakresie diagnostyki zmian
fagodnych przyczynito si¢ do podejmowania prob w zakresie rozpoznawania nowotwo-
row ztosliwych piersi. Rola fiberoduktoskopii moze dotyczy¢ przypadkow raka piersi z
towarzyszacym wyciekiem z brodawki, pacjentek z rakiem piersi bez wycieku z bro-
dawki oraz kobiet nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka zachorowania na raka
piersi.

Uzasadnieniem prowadzenia badan dotyczacych roli FDS w diagnostyce raka piersi
jest fakt, iz okoto 80% tych nowotwordw rozwija si¢ z nablonka przewodéw mleko-
wych. Dodatkowe wprowadzanie dtuzszych fiberoduktoskopéw o mniejszej Srednicy
oraz zastosowanie diagnostycznego plukania przewodow mlekowych moze prowadzié
do czgstszego rozpoznawania wczesnych postaci raka piersi.

W literaturze dotyczacej fiberoduktoskopii najwigcej uwagi poswiecono zagadnie-
niom diagnostyki wczesnych postaci raka piersi z towarzyszacym wyciekiem z brodawki
piersiowej [127, 191]. W publikacji z 2001 roku Shen i wsp. opublikowali wyniki doty-
czace pacjentek z PWP, u ktorych rozpoznano raka piersi na podstawie wizualizacji
zmian patologicznych w przewodach mlekowych po wykonywaniu biopsji z tych zmian
oraz na podstawie diagnostyczngo ptukania przewoddéw mlekowych. Postgpowanie tego
typu umozliwilo rozpoznanie wczesnych rakéw przewodowych u 2,7% pacjentek [191].
Czutos¢ fiberoduktoskopii w diagnostyce DCIS wynosita 90%, natomiast swoistos$¢
73%. W kolejnym badaniu Dietz i wsp. w 2002 roku opublikowali wyniki wykorzysta-
nia badania fiberoduktoskopowego u 119 pacjentek z PWP. U 4,8% badanych rozpozna-
no przewodowego raka piersi w postaci in situ. Natomiast Hiinerbein i wsp. w 2003 roku
wsrdd 49 pacjentek z PWP u 16% postawili rozpoznanie wczesnego raka piersi. Uzy-
skanie tak dobrych wynikow wynikato z duzego doswiadczenia badaczy w wykonywa-
niu fiberoduktoskopii oraz z opanowaniem techniki pobierania wycinkéw ze zmian
patologicznych obecnych w przewodach mlekowych.

Na podstawie 128 badan FDS wykonanych w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego u pacjentek z PWP w 2 przypadkach
rozpoznano wczesnego raka piersi. W tych przypadkach rozpoznanie uzyskano w opar-
ciu o wynik diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych, w ktéorym rozpoznano
komdrki raka piersi. Wydaje sig, ze zdobycie doswiadczenia w zakresie techniki fibero-
duktoskopii, opanowanie techniki pobierania wycinkéw ze zmian patologicznych w
przewodach mlekowych oraz prawidlowe wykonywanie badania cytologicznego pozwo-
li na czgstsze rozpoznawanie wezesnych rakow piersi.
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Zastosowanie fiberoduktoskopii u pacjentek z rozpoznanym wczesnym rakiem pier-
si bez towarzyszacego wycieku z brodawki zwiazane jest z licznymi trudno$ciami. W
Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
podjeto probg wykonania FDS u pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi w I i w II stop-
niu zaawansowania klinicznego wedlug cTNM-UICC [197]. Z grupy 36 pacjentek z
rakiem piersi kaniulacja ujscia przewodéw mlekowych powiodta si¢ u 25 badanych
(69,4%). Wybor miejsca kaniulacji uzalezniano od kwadrantu, w ktérym zlokalizowany
byt guz piersi. Liczba kaniulowanych przewodow mlekowych u pacjentek z rakiem
piersi badanych w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego u wigkszosci chorych (86,3%) ograniczona byta do jednego przewodu
mlekowego. Natomiast pod wzgledem charakteru zmian wewnatrzprzewodowych naj-
czgsciej rozpoznawano amputacj¢ przewodu mlekowego lub jego okrezne zwezenie. Jest
to zgodne z doniesieniami innych autorow [95, 96].

Badanie FDS u chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym rakiem piersi
prowadzone w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego mialo charakter badania pilotazowego i miato by¢ pierwszym etapem przed
prowadzeniem badan przesiewowych u kobiet z grupy wysokiego ryzyka zachorowania
na raka piersi oraz okreslania zakresu wycigcia miejscowego guza piersi w zabiegach
oszczedzajacych. Wydaje sig, ze u chorych z rakiem piersi bez wycieku z brodawki
piersiowej badanie wziernikowe przewodéw mlekowych wraz z badaniem cytologicz-
nym z przewodow mlekowych moze odgrywac wigksza rolg w planowaniu zabiegow
oszczedzajacych. Znajduje to poparcie w dostgpnej literaturze [51, 96].

5.2.4. Mozliwosci pozyskiwania materiatu z przewodow mlekowych do badania
cytologicznego

Woezesna diagnostyka i plukanie diagnostyczne przewodéw mlekowych

W latach 1999-2009 w Stanach Zjednoczonych na zjazdach dotyczacych diagno-
styki i leczenia wczesnych postaci raka piersi (Inernational Symposium on the Intra-
ductal Approach to Breast Cancer) po$wigcono wiele uwagi diagnostyce i leczeniu
niewielkich zmian wewnatrzprzewodowych. Wydaje sig¢, ze takie metody jak: badanie
cytologiczne wydzieliny z brodawki piersiowej (NAF), ptukanie diagnostyczne przewo-
dow mlekowych (DL) oraz FDS wykonane w grupie pacjentek o podwyzszonym ryzyku
wystapienia raka piersi pozwola w przysztosci na czgstsze rozpoznawanie tej choroby
juz na etapie wewnatrzprzewodowym [49, 57, 113].

Opanowanie techniki badania duktoskopowego oraz udoskonalenie metod badania
cytologicznego sprawity, ze podj¢to réwniez proby zastosowania FDS u bezobjawowych
pacjentek z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia raka piersi [129, 173]. Gléwnym
celem wykonywania FDS u tych pacjentek jest proba wykrycia komoérek atypowych lub
pojedynczych komorek raka piersi. W doswiadczonych osrodkach zajmujacych si¢ za-
gadnieniem badania cytologicznego popluczyn z przewodéw obecnosé komodrek nablon-
kowych jest stwierdzana w 83%, a w grupach wysokiego ryzyka wystgpowania raka
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piersi komorki tagodne wystgpowaty w 54%, komorki atypowe w 17%, a komorki raka
piersi w 7% przypadkow [53, 55, 144, 147].

Przeprowadzenie diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych, w ktérym roz-
poznano komorki atypowe w przewodach mlekowych pozwolito na oceng ryzyka wysta-
pienia raka piersi. Wedlug doniesienia Page stwierdzenie atypii w biopsji zwiazane jest z
5,3-krotnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju inwazyjnej postaci raka piersi [164]. W
kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Wrenscha i wsp. rozpoznanie komorek aty-
powych w poptuczynach z przewodéw mlekowych u kobiet z wyciekiem z brodawki
piersiowej zwiazane jest z 4,9-krotnie wigkszym ryzykiem rozwoju raka piersi w porow-
naniu z grupg kobiet bez obecnosci wycieku z brodawki piersiowej [228]. Dlatego wyda-
je sig, ze FDS wraz z DL nalezy do bardzo istotnych elementéw badan profilaktycznych
pozwalajacych ocenié¢ prawdopodobienstwo wystapienia raka piersi [91]. W tych przy-
padkach stwierdzenie nieprawidlowosci, polegajacych na wykryciu komérek atypowych
w przewodach mlekowych moze by¢ wskazaniem do zastosowania profilaktycznej hor-
monoterapii lub wykonania profilaktycznej mastektomii [46, 113].

W publikacji Kinga i wsp. wykazano, ze wada diagnostycznego ptukania przewo-
doéw mlekowych u pacjentek z rakiem piersi jest niska czuto§¢ badania cytologiczngo
oraz mozliwos¢ wykonania DL zaledwie u 20% kobiet badanych [113]. Niektorzy auto-
rzy w celu poprawy wynikow badania cytologicznego w diagnostyce zmian we-
wnatrzprzewodowych dodatkowo wykorzystuja badanie rezonasu magnetycznego w
celu okreslenia przebiegu przewodéw mlekowych w gruczole piersiowym i oceng moz-
liwosci przeprowadzenia DL. Jednak ocena przebiegu przewodéw mlekowych jest moz-
liwa jedynie w 30 do 50% przypadkow [113]. Z punktu widzenia wczesnego wykrywa-
nia raka piersi opublikowane niedawno wyniki dotyczace zrdéznicowanego przebiegu
przewodéw mlekowych w obrgbie brodawki oraz w gruczole piersiowym moga ttuma-
czy¢ trudnos$ci zwiazane z diagnostycznym ptukaniem przewodow mlekowych [55, 74,
76].

W celu pozyskiwania wigkszej ilosci wydzieliny z brodawki sutkowej do badania
cytologicznego w niektorych osrodkach wprowadza si¢ specjalne, matoinwazyjne urza-
dzenia podcisnieniowe lub stosuje si¢ stymulacj¢ hormonalng (Oxytocyna) [55, 97].
Powyzsze metody pozwalajg na uzyskanie wydzieliny z brodawki w 50-90% przypad-
kow badanych kobiet. Zastosowanie powyzszych metod dotyczy zaréwno kobiet z wy-
ciekiem samoistnym, jak rowniez pacjentek bez obecnosci wycieku z brodawki piersio-
wej [188, 189]. W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego w latach 2004-2010 nie stosowano wyzej wymienionych metod oczekujac
publikacji na ten temat w 2011 roku z nadzieja, ze wyniki tych badan beda decydowaty o
celowosci stosowania wyzej wymienionych metod.

Koncepcja diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych u kobiet o podwyz-
szonym ryzyku wystapienia raka piersi opiera si¢ na pozyskiwaniu komoérek atypowych
lub komérek raka. Wprowadzenie podzialu pacjentek na trzy grupy ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi stato si¢ pomocne w podejmowaniu dziatan profilaktycznych polegaja-
cych na zastosowaniu terapii hormonalnej (Tamoxyfen) lub wykonywaniu profilaktycz-
nej mastektomii [91].

W literaturze wyrdznia si¢ kilka klasyfikacji, ktore dziela pacjentki na grupy ryzka
wystgpowania raka piersi z podziatem na grupy o bardzo wysokim, wysokim oraz $red-
nim ryzyku zachorowania na RP [89, 91].
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Wysokie ryzyko zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi dotyczy kobiet, ktore
spetniaja kryteria rodzinnego RP (3 lub wiecej zachorowan na raka piersi i/lub jajnika, w
tym jedno <50 roku zycia, u krewnych w I 1 II stopniu pokrewienstwa, przynajmniej w
dwoch pokoleniach) lub charakteryzuja si¢ wystgpowaniem mutacji w obrebie gendw
BRCAI Tub BRCA 2 [142, 158]. Dotychczasowe leczenie pacjentek z grup wysokiego
ryzyka ograniczano do: profilaktycznej mastektomi i/lub owariektomi oraz chemiopre-
wencji. Jednak wedlug obecnych danych jedyna wystarczajaca metoda zmniejszajaca o
okoto 70% wystepowanie raka piersi jest profilaktyczne usunigcie jajnikow. Profilak-
tyczna mastektomia nie jest postgpowaniem wystarczajacym, poniewaz nie zapobiega
zachorowaniom na raka jajnika. Rowniez podawanie profilaktyczne antyestrogenow w
u kobiet z grupy wysokiego ryzyku zachorowania na nowotwory piersi nie dato oczeki-
wanych wynikdéw [89]. Jednak wada powyzszej klasyfikacji jest brak stosowania u tych
chorych diagnostycznego ptukania przewodéw mlekowych.

W tabeli 43 przedstawiono kolejng klasyfikacje¢, w ktorej przedstawiono grupy ry-
zyka zachorowania na raka piersi z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego w kierunku
nowotworow piersi [218]. Berner i wsp. wyroznili grupe kobiet bez ryzyka, grupe kobiet
o nieco zwigkszonym ryzyku oraz grup¢ kobiet o duzym ryzyku zachorowania na raka
piersi. Jednak podstawa prezentowanej klasyfikacji jest zbieranie wywiadu, bez
uwzglednienia innych czynnikow takich jak diagnostyczne plukanie przewodéw mleko-
wych [13]. Badania przeprowadzone przez Gaila i wsp. dotyczace grup ryzyka wysta-
pienia raka piersi uwzgledniaty tylko dane z wywiadu i nie uwzglgdnialy badania cyto-
logicznego z przewodow mlekowych [65, 75].

Tabela 43. Ryzyko wzgledne zachorowania na raka piersi w zalezno$ci od typu zmiany we-
whnatrzprzewodowej oraz wywiadu rodzinnego w kierunku raka piersi [13]

Table 43. Relative risk of breast cancer in relation to histological type of intraductal lesion and
family history of breast cancer [13]

Wywiad rodzin- Ryzyko wzgle¢dne
Stopien Rozpoznanie histopatologiczne ny w k}eru.nku rozwoju .”‘ka
ryzyka Histopatholo raka piersi piersi
Risk level P L4 Family history of Relative risk of
breast cancer breast cancer
Grupa bez -) 1-13
Zgzlzlka / No Duktektazja / Duktectasia ) 1427
Grupa nieco Zwykta hiperplazja przewodowa ) 1,5-2
zwigkszonego | Usual Ductal Hyperplasia, UDH (+) 2,7
ryzyka / Mo- Brodawczaki wewnatrzprzewo- -) 1,5-2
derate risk dowe / Intraductal Papilloma ) 2,7
Grupa duzego | Atypowa hiperplazja przewodowa & 5
ryzyka / High | Atypical ductal hyperplasia, ADH ) B
risk
Atypowa hiperplazja zrazikowa ) 5
Atypical lobular hyperplasia, ) 1
ALH
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W 2004 roku Hollingsworth i wsp. przedstawili podzial grup ryzyka wystgpowania
raka piersi (grupa bardzo wysokiego ryzyka, wysokiego oraz sredniego ryzyka), w kto-
rym po raz pierwszy uwzglgdniono zastosowanie diagnostycznego plukania przewodow
mlekowych. W grupie pacjentek z bardzo wysokim oraz z wysokim ryzykiem zachoro-
wania na raka piersi ptukanie przewodow mlekowych stanowilo wazny element diagno-
styczny. W przypadku wykrycia komoérek atypowych z przewoddéw mlekowych Hollin-
gworth i wsp. rekomendowali profilaktyczne stosowanie tamoxifenu. Natomiast u ko-
biet, u ktérych nie wykrywano komoérek atypowych wykonywano kontrolne diagno-
styczne ptukanie przewoddéw mlekowych w okresie od roku do trzech lat [91].

Opublikowane w 1998 roku dane z przeprowadzonego randomizowanego badania
grupy Breast Cancer Prevention (NSABP P 1), potwierdzity stusznos$¢ dziatan profilak-
tycznych polegajacych na stosowaniu tamoxifenu u kobiet, u ktérych w popluczynach z
przewodow mlekowych uzykiwano komorki atypowe. Uzyskano 49% zmniejszenie
wystepowania nieinwazyjnych oraz inwazyjnych postaci raka piersi u pacjentek posiada-
jacych ryzyko 1,66% wedtug modelu Gaila w przedziale wieku 35-59 lat oraz leczonych
uprzednio z powodu raka zrazikowego piersi in situ (LCIS) [69, 218].

W 2004 roku grupa amerykanskich badaczy zajmujaca si¢ wystgpowaniem ryzyka
raka piersi u kobiet (Breast Cancer Risk Assessment Working Group) przedstawita algo-
rytm diagnostyczno-terapeutyczny. W grupie kobiet o podwyzszonym i wysokim ryzyku
zachorowania na raka piersi wykonywano diagnostyczne ptukanie przewodéw mleko-
wych. Obecnos¢ komoérek atypowych u tych pacjentek wykrywano u 20% badanych.
Natomiast stwierdzenie komoérek atypowych w grupach o podwyzszonym ryzyku byta
zwiazana z wysoka czestoscig wystgpowania raka piersi [228]. W przypadku obecnosci
komorek atypowych w przewodach u tych chorych autorzy cytowanego opracowania
rekomendowali profilaktyczne podawanie tamoxifenu [91]. Wedlug danych Wrenscha i
wsp. z 2001 roku kobiety z obecnoscia komorek atypowych w badaniu cytologicznym
popluczyn z przewoddéw mlekowych maja o 30% wyzsze ryzyko wystapienia raka piersi
w poréwnaniu z kobietami z prawidtowym badaniem cytologicznym poptuczyn [229].

Ryzyko zachorowania na raka drugiej piersi u kobiet po mastektomii okresla si¢ na
0,5-0,8% rocznie i jest kilkakrotnie wyzsze niz w zdrowej populacji [102]. W zwiazku z
tym chore po mastektomii wykonanej z powodu RP zalicza si¢ do grupy kobiet o pod-
wyzszonym ryzyku zachorowania na raka piersi strony zdrowej. Podejmowano proby
wykorzystania wykonywania FDS wraz z DL w tej grupie pacjentek. Jednak opubliko-
wane do tej pory wyniki badan okazaty si¢ niezadawalajace, poniewaz z grupy 24 pa-
cjentek komorki atypowe uzyskano jedynie u 3 badanych (12,5%) [28]. Wedtlug opinii
autora niniejszej pracy opanowanie techniki ptukania przewodéw mlekowych w przy-
sztosci pozwoli na uzyskiwanie lepszych wynikow badania cytologicznego u pacjentek,
u ktérych wykonano amputacj¢ drugiej piersi z powodu raka piersi.

W Polsce jak do tej pory nie przeprowadzano badan przesiewowych z udzialem
FDS i diagnostycznego ptukania przewoddéw mlekowych u kobiet nalezacych do grup
podwyzszonego ryzyka wystapienia raka piersi. Niniejsze badania dotyczace roli FDS i
DL nie miaty charakteru badania przesiewowego. Dotyczyly pacjentek z rozpoznanym
rakiem piersi w I 1 II stopniu zaawansowania klinicznego wedtug cTNM — UICC. W
czasie wykonywania badania fiberoduktoskopowego u pacjentek z rakiem piersi autor
niniejszej pracy zaobserwowat trudnosci w przeprowadzaniu kaniulacji u tych chorych.
Kolejnym utrudnieniem bylo pozyskanie prawidtowego materialu z potuczyn przewo-
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dow mlekowych. Wydaje sig, ze przyczyna powyzszych klopotow byt fakt, iz badania te
wykonywano w pierwszym etapie wprowadzania techniki FDS w Katedrze i Klinice
Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Jednak uzyskanie w 3
etapie wprowadznia badania fiberoduktoskopowego wysokiego odsetka kaniulacji oraz
opracowanie algorytmu pozyskiwania popluczyn z przewodéw mlekowych oraz badania
cytologicznego wskazuje, ze nalezy kontynuowa¢ badania u kobiet z grup wysokiego
ryzyka wystapienia raka piersi.

Wydaje si¢, ze w celu poprawy zlych wynikow leczenia raka piersi w Polsce jest
niezbedne powstawanie oddziatow posiadajacych mozliwos¢ wykonywania poszerzonej
diagnostyki chordb piersi, w tym rowniez wykonywanie badania fiberoduktoskopowego
z pelnym wykorzystaniem tej metody. Leczenie tych chorych w oddziatach zajmujacych
si¢ petnoprofilowym leczeniem nowotworow piersi (Breast Unit) moze przyczynié¢ si¢
do wczesnego rozpoznawania raka piersi, a takze do optymalnego leczenia chorych z juz
rozpoznanym rakiem piersi. Tylko podejscie interdyscyplinarne, z udzialem chirurga
onkologicznego, onkologa, patologa, radiologa oraz genetyka moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy wynikow leczenia raka piersi w Polsce, ktore obecnie oceniane jest na 50% 5-
letnich przezy¢ [102].

5.2. Ocena zastosowania fiberoduktoskopii w leczeniu choréb piersi

Postep technologiczny w zakresie produkcji nowoczesnych systemow do fiberoduk-
toskopii oraz zdobyte doswiadczenie osrodkdw stosujacych FDS w diagnostyce chordb
piersi staty si¢ podstawa do prowadzenia dalszych badan w zakresie leczenia niektorych
chordb piersi [39]. W pierwszej kolejnosci postuzono si¢ badaniem fiberoduktoskopo-
wym w kwalifikacji chorych do zabiegu operacyjnego u pacjentek z wyciekami z piersi.
Nastegpnie FDS wykorzystywano do oceny zakresu wyciecia gruczotu piersiowego u
tych chorych. Dooley i wsp. opublikowali pierwsze doniesienie w $wiecie dotyczace
zastosowania FDS w okre$laniu zakreséw wycigcia gruczotu piersiowego podczas za-
biegow oszczedzajacych piers [48, 96].

5.2.1. Udziat fiberoduktoskopii w kwalifikacji chorych z patologicznym
wyciekiem z piersi do zabiegu operacyjnego

Ocena zastosowania FDS w leczeniu chirurgicznym brodawczakéw

Wydaje si¢, ze FDS moze mie¢ znaczenie w planowaniu zabiegu w chirurgii piersi.
Podkresla sig, ze fiberoduktoskopia moze by¢ uzyteczna w czasie zabiegéw wycigcia
przewodow mlekowych. FDS dzigki mozliwosci wybidrczego oznaczenia przewodu
mlekowego z widocznym brodawczakiem pozwala na ograniczenie zakresu wycigcia
gruczotu piersiowgo [39].

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki potwierdzaja opinie innych autoréw, ze FDS
pozwala na odpowiednie zaplanowanie zabiegu operacyjnego u chorych z brodawcza-
kami. Doktadne okreslenie liczby i lokalizacji brodawczakéw pozwala na wiasciwe
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zaplanowanie linii cigcia chirurgicznego oraz zmniejszenie zakresu przeprowadzanego
zabiegu [20, 39, 62, 64, 150]. Dodatkowym ulatwieniem przed zabiegami wycigcia poje-
dynczych brodawczakéw jest markowanie nicig monofilamentowa wycinanego przewodu
przy uzyciu FDS, wedlug wtasnej metody. Przed wprowadzeniem metody markowania
nicig przewodéw mlekowych z wewnatrzprzewodowymi zmianami rozrostowymi usuwa-
no wigkszy obszar gruczotu piersiowego [1, 71, 87, 115, 212]. Natomiast wprowadzenie w
Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wia-
snej metody markowania przewodu mlekowego z brodawczakiem pozwolito na zmniej-
szenie zakresu wykonywanego zabiegu. Niektorzy autorzy w celu wydawaé by si¢ mogto
atwiejszego uwidocznienia przewodow mlekowych w czasie zabiegu podawali do nich
bigkit metylenowy bezposrednio przed zabiegiem. Zastosowanie metody z barwieniem
przewodow bigkitem metylenowym zwiazane jest z wycigciem duzego obszaru piersi z
uwagi na wybarwienie catego plata gruczotu, w odréznieniu od metody markowania nicig
przewodu mlekowego umozliwiajacej wyciecie fragmentu piersi z pojedynczym przewo-
dem [25, 120, 178, 239]. Oznaczanie przewodéw mlekowych bigkitem metylenowym
wedtug opinii autora niniejszego opracowania moze mie¢ znaczenie jedynie w przypadku
mnogich brodawczakdw zajmujacych caty zrazik gruczohu piersiowego.

W 2009 roku opublikowano pierwsze doniesienie dotyczace techniki usuwania bro-
dawczakow w catosci w czasie FDS przy uzyciu koszyka biopsyjnego. Kamali i wsp.
opublikowali wyniki usunigcia duktoskopowego pojedynczych brodawczakow u 24
pacjentek. W ostatecznym badaniu histopatologicznym potwierdzono u 17 pacjentek
pelne wycigcie brodawczaka, a u pozostatych 7 stwierdzono czg$ciowe usunigcie bro-
dawczakoéw, wymagajace wykonania klasycznego zabiegu [105]. Catkowite duktosko-
powe usunigcie brodawczakow dotyczyto 70,8% chorych i pozwolito na uniknigcie w tej
grupie pacjentow klasycznego zabiegu. Pomimo, ze badanie przeprowadzone przez
Kamali i wsp. bylo doniesieniem pionierskim stale trwaja badania dotyczace wykorzy-
stania matoinwazyjnych metod nie tylko w diagnostyce, ale takze leczeniu WZR. Jedna
z wad publikacji Kamaliego i wsp. jest brak informacji o zastosowanej technice usuwa-
nia brodawczakow [105].

Zgodnie z panujacymi trendami, dazy si¢ do selektywnego wycinana przewodow
mlekowych z obecnymi w nich zmianami wewnatrzprzewodowymi. W przypadku poje-
dynczego brodawczaka zabieg ogranicza si¢ do selektywnego wycigcia przewodu (mi-
kroduktektomii). W pismiennictwie wycigcie przewodu mlekowego okreslane jest row-
niez jako microdochectomia, ductogalactophorectomia lub galactophorectomia [216].
Wedtug Leisa i wsp. w przypadku mnogich brodawczakéw nalezy wykonywac wycigcie
przewodéw w okolicy podbrodawkowej (central duct excision; major duct excision).
Natomiast zakres wycigcia przylegajacej tkanki gruczolowej uzalezniano od ilosci i
polozenia brodawczakow ocenianych w fiberoduktoskopii [122]. Stosowano klasyczne
cigcie okotootoczkowe, z ktorego ostaniano okolicg podbrodawkowsq [1, 71, 87, 212].
Jakkolwiek zastosowanie wycinania wszystkich przewodéw mlekowych okolicy okoto-
brodawkowej zapobiega nawrotom wycieku z brodawki, to obecnie dazy si¢ do ograni-
czania zakresu wycigcia do usuwania wylacznie przewodow ze stwierdzonymi fibero-
duktoskopowo zmianami patologicznymi. W materiale przedstawionym w niniejszej
pracy stosowano podobna strategi¢, polegajaca na wnikliwej przedoperacyjnej diagno-
styce zmian wewnatrzprzewodowych, a w przypadku zmian pojedynczych zabieg mini-
malizowano do wycinania pojedynczego przewodu mlekowego.
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5.2.2. Mozliwosci zaplanowania zakresu wycigcia gruczotu piersiowego u
chorych zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego 7 powodu bro-
dawczakow

W nielicznych publikacjach przedstawiono metody markowania przewodéw mle-
kowych przed zabiegami operacyjnymi wycigcia fragmentu gruczotu piersiowego z
powodu brodawczakéw [25, 42, 92, 109]. Pierwsza techniky jaka zastosowano w celu
okreslenia zakresu wycigcia przewodow mlekowych byto wybarwienie wycinanych
przewoddéw mlekowych za pomocg bigkitu metylenowego. Bezposrednio na sali opera-
cynej przed rozpoczgciem zabiegu przez ujscie zewngtrzne na brodawce piersiowej
podawano barwnik do przewodu mlekowego w ilosci 2—3 ml. Niebiesko zabarwione
przewody mlekowe utatwiaty chirurgowi wycigcie plata gruczotu piersiowego [25, 120,
178]. Technika znakowania przewoddéw mlekowych jest stosowana powszechnie w
osrodkach zajmujacych si¢ leczeniem operacyjnym patologicznych wyciekdéw z piersi.
Jednak stosowanie tej techniki ma znaczenie w przypadku obecnosci mnogich we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. Natomiast nie ma ona praktycznego znacze-
nia w przypadku obecnosci pojedynczych wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych,
poniewaz w metodzie tej wybarwieniu ulegaja wszystkie przewody w obregbie plata i
znalezienie w wycigtym przewodzie mlekowym pojedynczego brodawczaka staje si¢
niemozliwe. Metoda ta nie pozwala na dokladne okreslenie zakresu zabiegu operacyjne-
go w przypadku pojedynczych brodawczakow.

Pierwsze doniesienie dotyczace zastosowania FDS w celu oznaczenia przewodu
mlekowego u pacjentek zakwalifikowanych do zabiegu wycigcia pojedynczych brodaw-
czakow opublikowano w 1999 roku [42]. Zastosowana technika markowania przewodu
mlekowego polegata na wprowadzaniu cienkiej nici monofilamentowej przez kanat
roboczy fiberoduktoskopu do ujscia zewnetrznego na brodawce. Szew ten pozostawiano
do momentu wykonania zabiegu operacyjnego. Zabieg operacyjny ograniczano do wy-
cigcia oznaczonego szwem przewodu mlekowego [42].

W metodzie wtasnej markowania przewodu mlekowego stosowanej przez autora ni-
niejszej pracy, poza pozostawianiem nici monofilamentowej w przewodzie mlekowym,
dodatkowo okreslano takze glebokos$¢ potozenia zmian wewnatrzprzewodowych w sto-
sunku do ujscia na brodawce oraz stosowano metod¢ podswietlania gruczotu piersiowe-
go w czasie FDS. Wprowadzenie powyzszych zmian w czasie badania FDS w Katedrze i
Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego umozliwiato
zaplanowanie cigcia chirurgicznego oraz okreslenie glebokosci wycigcia przewodu mle-
kowego. Powyzsze informacje byly szczegolnie istotne w zmianach wewnatrzprzewo-
dowych zlokalizowanych w obrgbie brodawki piersiowej, gdyz w tych przypadkach
stosowano mniej traumatyczne cigcie na brodawce, zamiast cigcia okotootoczkowego.

Kolejne doniesienie dotyczace oznaczenia przewodu mlekowego u pacjentek za-
kwalifikowanych do zabiegu wycigcia brodawczakéw opublikowali Escobar i wsp. w
2006 roku. W celu oznaczenia badanego przewodu mlekowego autorzy tego opracowa-
nia podawali bigkit metylenowy przez fiberoduktoskop [62]. Wydaje si¢, ze znakowanie
przewodu blgkitem metylenowym nie jest metoda precyzyjna, gdyz nie pozwala na wy-
bidrcze wybarwienie pojedynczego przewodu mlekowego.

Hahn i wsp. w 2009 roku opublikowali zastosowanie metody selektywnego wycina-
nia pojedynczych przewodow mlekowych w oparciu o badanie FDS. U pacjentek zakwa-
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lifikowanych do zabiegu wycigcia przewodu mlekowego w znieczuleniu ogdlnym na sali
operacyjnej wykonywano FDS. Nastepnie przez kanat roboczy w czasie zaktadano ni¢
markujacg [203]. Pomimo, ze idea wycinania oznaczonego przewodu piersiowego za-
prezentowana przez Hahna i wsp. byla zblizona do prezentowanej w niniejszej pracy,
jednak wykonywanie tego typu zabiegdw w znieczuleniu ogoélnym wydaje si¢ mato
uzasadnione. W niniejszym badaniu wsrdd 72 pacjentek zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego z patologicznym wyciekiem z piersi znieczulenie miejscowe wykonanano
u 64 (88,9%) chorych, a jedynie u 8 (11,1%) zastosowano znieczulenie ogolne.

Wtasna metoda markowania pojedynczego przewodu mlekowego przedstawiona w
niniejszej pracy obejmowata wykonanie kilku procedur, ktore byty niezbedne do po-
prawnego wykonania mikroduktektomii (ryc. 61). W przypadkach pojedynczych we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w przewodach mlekowych oceniano charak-
ter tych zmian, ich glebokos$¢ w stosunku do ujscia zewnetrznego na brodawce piersio-
wej oraz stosowano metod¢ podswietlania, pozwalajaca okresli¢ kierunek przebiegu
przewodu mlekowego w gruczole piersiowym. Jednak najwazniejszym elementem po-
wyzszego algorytmu bylo oznaczenie przewodu mlekowego nicig zaktadang podczas
badania FDS. Oznaczony w ten sposob przewod mlekowy jest tatwy do odnalezienia w
czasie operacji. Zastosowanie metody skojarzonego oznaczania przewodu mlekowego
(markowanie nicia, podswietlanie, okreslanie gtgbokosci zmian patologicznych) pozwala
na ograniczenie zakresu operacji oraz uzyskanie dobrego efektu kosmetycznego.

Na podstawie uzyskanego doswiadczenia w wykonywaniu badania FDS w Katedrze
i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego wydaje sig, Zze
wszystkie pacjentki z PWP, u ktérych na podstawie badan obrazowych wykluczono
obecnos¢ guza piersi, powinny by¢ kwalifikowane do badania wziernikowego przewo-
doéw mlekowych. W przypadku ujawnienia WZR w przewodach mlekowych pacjentki
kwalifikowano do zabiegu operacyjnego. Zakres wycigcia przewoddéw mlekowych oraz
zaopatrywanego przez nie gruczolu piersiowego uzalezniano od ilosci zmian we-
wnatrzprzewodowych. U pacjentek z obecnos$cia pojedynczych zmian stosowano opra-
cowang w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego metod¢ markowania przewodu piersiowego nicig. W przypadkach prawidto-
wego obrazu przewodow mlekowych w badaniu FDS z powodu matej ujemnej wartosci
predykecyjnej wynoszacej 44%, pacjentkom proponowano wykonanie badania galakto-
graficznego. Stwierdzenie w badaniu galaktograficznym obecnosci WZR powinno byc¢
wskazaniem do zabiegu operacyjnego. Natomiast w przypadkach braku zmian patolo-
gicznych w galaktografii pacjentki kwalifikowano do okresowych badan kontrolnych, w
czasie ktorych wykonywano ponownie FDS. Chore z ujemnym wynikiem FDS, u kto-
rych nie stwierdzono WZR w czasie wziernikowania przewodéw mlekowych ani w
galaktografii, kwalifikowano do dalszej obserwacji klinicznej. W przypadku krwistego
wycieku z brodawki piersiowej kontrolne FDS wykonywano po uptywie 2 miesiecy,
poniewaz w grupie chorych z krwistym wyciekiem istnieje zwigkszone ryzyko wyste-
powania raka piersi [231]. Kontrolne badanie FDS u pacjentek z surowiczym wyciekiem
z brodawki sutkowej wykonywano po uplywie 6 miesigcy. Propozycje¢ wiasnego algo-
rytmu diagnostyczno-leczniczego u pacjentek z patologicznym wycikiem z piersi z za-
stosowaniem fiberoduktoskopii przedstawiono na rycinie 58.

Uzyskana w niniejszej pracy niska ujemna warto$¢ predykcyjna badania FDS wy-
noszaca 44% wskazuje, ze w przypadku braku rozpoznania WZR w fiberoduktoskopii
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istnieje mozliwos¢ przeoczenia zmian w przewodach mlekowych. W literaturze opisuje
si¢ ujemng wartos¢ predykcyjna FDS na poziomie 80% [192]. Rozbieznosci w warto-
Sciach NPV moga by¢ zwigzane z matg liczba badan wykonanych w Katedrze i Klinice
Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

5.2.3. Zastosowanie fiberoduktoskopii w leczeniu chorych 7 rakiem piersi

Udzial fiberoduktoskopii w leczeniu operacyjnym wczesnego raka piersi
(lumpektomia)

W opublikowanych na poczatku lat 90. w 6 randomizowanych badaniach klinicz-
nych takich jak: Milan I, Instytut Gustave-Roussy, NSABP B 06, National Cancer Insti-
tute, EORTC oraz Danish Breast Group dokonano poréwnania odlegtych wynikéw le-
czenia raka piersi w I i II stopniu zaawansowania klinicznego. U pacjentek zakwalifiko-
wanych do badania wykonano zmodyfikowana radykalng mastektomi¢ lub zabieg
oszczedzajacy piers [152]. W przypadkach terapii oszczedzajacej w powyzszych trialach
stosowano napromienianie w zakresie 45-50 Gy. W wyniku przeprowadzonych triali w
4 z 6 nie wykazano znamiennie statystycznych réznic w liczbie wznow miejscowych.
Tylko w dwoch trialach (National Cancer Institute i EORTC) wykazano wigksza cze-
stos¢ wznow miejscowych w przypadku zastosowania leczenia oszczgdzajacego
(p=0,01) [152]. Korzys$¢ z zastosowania leczenia oszczgdzajacego u pacjentek w I 1 11
stopniu zaawansowania wykazano takze w kilkunastu badaniach nierandomizowanych,
w ktorych w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania nowotworu uzyskano 67-88% 10-
letnich przezy¢ odleglych. W przypadku guzéw piersi o wielkos$ci wigkszej niz 5 cm
zaobserwowano 8—18% wznow miejscowych po leczeniu oszczgdzajacym. Z powyz-
szych badan wynika, ze najbardziej istotnym czynnikiem decydujacym o wykonaniu
zabiegu BCT jest wielko$¢ guza pierwotnego.

Zachgcajace wyniki leczenia oszczedzajacego oraz staly rozwoj diagnostyki mato-
inwazyjnej w postaci fiberoduktoskopii przyczynity si¢ do prowadzenia badan, w kto-
rych FDS wykorzystywano do oceny rozlegtosci wczesnych postaci raka piersi. Okre-
$lenie rozlegtosci wezesnych postaci przewodowego raka piersi pozwolito na zmniejsze-
nie zakresu wycinanej tkanki gruczotowej [51].

Pierwsze doniesienie pochodzi ze Standw Zjednoczonych, gdzie Dooley i wsp.
przedstawili zalety badania FDS w ocenie margineséw wycigcia raka piersi w czasie
zabiegdw oszczgdzajacych piers [46, 51, 95, 96]. Z grupy 201 pacjentek zakwalifikowa-
nych do badania FDS u 150 (74,6%) kaniulacja przewodu mlekowego powiodla si¢. U
83 (41%) chorych, u ktérych wykonano badanie FDS stwierdzono wewnatrzprzewodo-
we zmiany rozrostowe zlokalizowane poza guzem pierwotnym. Srédoperacyjne zasto-
sowanie badania fiberoduktoskopowego u pacjentek z rakiem piersi lub zwykla atypowa
hiperplazja pozwolito na zmiejszenie odsetka dodatnich nowotworowo marginesow
wycigcia guza z 23,5% do 5%. W powyzszym badaniu nie zaobserwowano réznic w
czgstosci wystgpowania dodatkowych wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych
pomigdzy ADH, DCIS oraz postacia inwazyjna raka piersi [51]. Jednak dzigki zastoso-
waniu FDS do okreslenia zakresu wycigcia wczesnych postaci raka piersi Dooley i wsp.
uzyskali w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym mniej wznéw miejscowych u



Dyskusja 127

pacjentek po zabiegach oszczedzajacych w poréwnaniu z grupa chorych po lumpektomii
wykonywanej bez udzialu wziernikowania przewodow mlekowych [52].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wykazano istot-
ng korzys¢ z zastosowania $rodoperacyjnej fiberoduktoskopii pod postacig oceny margi-
nesu wycigcia raka piersi. Sposrod 30 pacjentek wlaczonych do badania dodatkowe
nieprawidtowosci w przewodach mlekowych rozpoznano u 15 chorych. Jednak pomimo
rozpoznania WZR w przewodach mlekowych przylegajacych do guza tylko u 47% ba-
danych FDS trafnie pozwolito okresli¢ marginesy wycigcia. Wadg cytowanych powyzej
analiz byta zbyt mata liczba badanych pacjentek, co uniemozliwito petna oceng przydat-
nosci FDS w ocenie marginesow wycigcia guza [112].

W badaniu z 2005 roku Hiinerbein i wsp. opublikowali wyniki $rédoperacyjnego
zastosowania FDS u 54 pacjentek, z czego u 50 z nich w pooperacyjnym badaniu histo-
patologicznym rozpoznano raka piersi. Rozpoznane fiberoduktoskopowo zmiany w
przewodach mlekowych okreslano jako: plamiste zaczerwienienie, catkowite zamknigcie
przewodu mlekowego oraz mikrozwapnienia. Stwierdzenie w badaniu FDS mikrozwap-
nien zwiazane bylo z obecnoscig zmian wielomiejscowych u wszystkich badanych pa-
cjentek. W 70% przypadkow obecno$¢ zmian wielomiejscowych zwigzana byla z wi-
docznym w FDS calkowitym zamknigciem przewodéw mlekowych lub obecnoscia pla-
mistych zaczerwienien. Cytowane badanie podkres$la wazna role srodoperacyjnej fibero-
duktoskopii w okreslaniu margineséw wycigcia w czasie zabiegdéw BCT, a w szczegol-
nosci u kobiet, u ktérych stwierdzono mikrozwapnienia [95].

W osrodkach posiadajacych duze doswiadczenie w wykonywaniu FDS mozliwe jest
okreslenie zakresu wycigcia guza piersi z doktadnoscia do okoto 1 cm w 50-70% przy-
padkow [46, 62, 64, 112, 113, 166]. Korzyscia tego typu postgpowania jest zmniejszenie
zakresu wykonywanego zabiegu i zmniejszenie ryzyka powtérnych operacji, wynikaja-
cych z braku uzyskania prawidtowych margineséw wycigcia nowotworu [202]. Dodat-
kowo tego typu postepowanie zmiejsza ryzyko wzndéw miejscowych [43-48, 50, 56, 57,
211, 213]. Podaje sig, ze srddoperacyjna FDS jest szczegdlnie wazna u pacjentek z mi-
krozwapnieniami oraz w przypadkach, w ktérych badanie mammograficzne z powodu
wysokiej gestosci tkanki gruczolowej jest niediagnostyczne [96]. Zachgcajace wyniki
uzyskane w przedstawionych powyzej badaniach wymagaja potwierdzenia w wielo-
osrodkowych prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych.

Wykonanie 164 fiberoduktoskopii w Katedrze i Klinice Chirugii Onkologicznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pozwolito na opanowanie techniki badania oraz
na poznanie mozliwos$ci zastosowania urzadzenia w leczeniu operacyjnym zmian tagod-
nych piersi. Wedlug doswiadczenia autora niniejszego manuskryptu zastosowanie FDS
okazalo si¢ pomocne w 2 przypadkach chorych z towarzyszacym wyciekiem patologicz-
nym, u ktérych dzigki badaniu FDS rozpoznano raka piersi ograniczonego do przewodu
mlekowego. W opisywanych przypadkach chorych badanie FDS wraz z diagnostycznym
ptukaniem przewodéw mlekowych pozwolito na postawienie rozpoznania raka piersi, a
takze na zaplanowanie leczenia oszczedzajacego piers.

Wykonanie 36 badan FDS w Katedrze i Klinice Chirugii Onkologicznej Gdanskie-
go Uniwersytetu Medycznego u chorych z wyciekiem wymuszonym z rozpoznanym juz
rakiem piersi miato charakter badania pilotazowego, ktore moze stanowi¢ podstawe do
dalszych badan z wykorzystaniem mozliwosci okreslania zakreséw wycinanego gruczo-
hu piersiowego u pacjentek zakwalifikowanych do zabiegéw oszczedzajacych. Dodat-
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kowa korzyscia podkreslana w wielu publikacjach jest minimalizacja zabiegu operacyj-
nego, lepszy efekt kosmetyczny i pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentek zardowno
w okresie okolooperacyjnym jak i w obserwacji odleglej.

5.3.  Ocena bezpieczenstwa zastosowania fiberoduktoskopii u chorych
z chorobami piersi, ze szczegélnym uwzglednieniem powiklan
wczesnych i péznych

Pomimo ukazania si¢ w minionych dwdch dekadach wielu publikacji dotyczacych
FDS, bardzo mato uwagi poswigcono powiklaniom oraz ograniczeniom zwigzanym z
wykonywaniem tej procedury. Kamali i wsp. ocenili badanie FDS pod wzgledem przy-
datnosci w diagnostyce chorych z PWP, a z drugiej strony dokonali analizy powiktan
zwigzanych z wykonywaniem tego badania. U 43 chorych nie ukonczono FDS z powo-
du: uszkodzenia przewodu mlekowego u 9 (20,9%) pacjentek, deformacji brodawki
piersiowej u 5 (11,6%), obecnosci owrzodzenia na brodawce u jednej pacjentki (2,3%),
silnego bolu uniemozliwiajacego badanie u 2 (4,6%) chorych, przemieszczonego (ekto-
picznego) przewodu mlekowego u jednej (2,3%) oraz waskiego ujscia przewodu mle-
kowego na brodawce piersiowej az u 25 (5,8%) badanych [105].

W niniejszej pracy dokonano oceny bezpieczenstwa badania FDS oraz powiktan z
nim zwigzanych. Wérod grupy 164 pacjentek badanych fiberoduktoskopowo w Katedrze
i Klinice Chirugii Onkologicznej GUMed zaobserwowano, ze jednym z czynnikdéw
utrudniajacych lub uniemozliwiajacych wykonanie FDS byt brak mozliwosci wprowa-
dzenia fiberoduktoskopu do badanego przewodu. Przyczynami nieudanej kaniulacji u 16
(9,8%) chorych byto: stwierdzenie waskich przewodéw mlekowych u 8 (4,9%) pacjen-
tek, brak wyraznego uwidocznienia otworu zewngtrznego na brodawce u 6 (3,7%) oraz
umiejscowienie zmian patologicznych bezposrednio za otworem zewngtrznym na bro-
dawce u 2 (1,2%) pacjentek. W tym ostatnim przypadku potozenie wewnatrzprzewodo-
wych zmian rozrostowych w przewodach w obrgbie brodawki piersiowej uniemozliwia
podanie powietrza w czasie badania, ktére wedtug autora niniejszego opracowania jest
niezbedne do bezpieczengo wykonania badania FDS. Brak mozliwosci uwidocznienia
dalszej czgsci badanego przewodu mlekowego grozi jego uszkodzeniem. Kolejnym
czynnikiem utrudniajacym wykonanie FDS sa nieudane kaniulacje spowodowane wa-
skim ujs$ciem przewodu mlekowego na brodawce. Jednak wprowadzanie nowoczesnych
cienkich endoskopéw umozliwito przeprowadzenie FDS u cze¢sci pacjentek z waskimi
przewodami mlekowymi.

Wsréd 164 pacjentek zakwalifikowanych do badania FDS powiktania zaobserwo-
wano u 6 (3,7%) chorych. W grupie pacjentek z PWP w czasie wykonywania FDS u 4
(2,45%) odnotowano miejscowy stan zapalny, ktory ustapit po kilkudniowej antybioty-
koterapii. Uszkodzenie przewodu mlekowego w trakcie badania FDS zaobserwowano u
2 (1,2%) pacjentek. Wystapienie tego powikltania zwigzane bylo obecnoscia waskich
przewodow mlekowych. Wydaje si¢, ze w przypadkach waskich przewodéw mlekowych
z jednoczesng obecnosciag wycieku krwistego z brodawki piersiowej wskazane byloby
odstgpowanie od badania FDS z zaleceniem wykonania zabiegu operacyjnego.

W nielicznych publikacjach dotyczacych powiktan zwiazanych z FDS oceniano
réwniez wplyw tego badania na uszkodzenia nablonka przewodéw mlekowych. W pracy
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Tresserra poréwnano wyniki badania histopatologicznego przewodéw mlekowych grupy
chorych po FDS z grupa bez wykonanego badania FDS zakwalifikowanych do zabiegu
operacyjnego. W badaniu histopatologicznym pacjentek badanych FDS stwierdzono
niewielkie zmiany w zakresie nablonka przewodow mlekowych, ale nie majace wigk-
szego znaczenia klinicznego. Powyzsze badanie dowodzi, ze FDS jest metoda bez-
pieczng i co stanowi kolejny argument za wprowadzeniem tej metody jako postgpowania
standardowego w ramach poszerzonej diagnostyki niektdrych chordb piersi [42].

Pomimo duzego entuzjazmu zastosowania fiberoduktoskopii w PWP, metoda ta ma
réwniez ograniczenia i wady. Ograniczeniem metody FDS, jest nadal stosunkowo duza
$rednica produkowanych duktoskopow, nie pozwalajaca na uwidocznienie dystalnego
odcinka przewodu mlekowego, w ktorym moze dochodzi¢ do rozwoju raka [133]. Row-
niez zbyt waskie ujscie przewodu mlekowego na brodawce lub brak jego uwidocznienia
sprawia, ze wykonanie fiberoduktoskopii nie jest mozliwe. W niniejszej pracy po wyko-
naniu 164 duktoskopii osiagni¢to 90,2% udanych kaniulacji, co umozliwialo uwidocz-
nienie badanych przewodéw mlekowych. Podstawowa zasada wykonania badania FDS
jest uwidocznienie ujs$cia przewodu mlekowego na brodawce, a nastgpnie stopniowe
poszerzanie ujscia przewodu umozliwiajace wprowadzenie fiberoduktoskopu. Jednak w
przypadkach waskiego uj$cia na brodawce nalezy odstapi¢ od badania FDS, poniewaz
grozi to uszkodzeniem przewodu mlekowego. Do wad badania FDS zalicza si¢: brak
mozliwosci pobrania wycinka z powierzchownych zmian rozrostowych.

Tabela 44. Powiktania fiberoduktoskopii w literaturze swiatowej
Table 44. Complications of fiberoptic ductoscopy in literature

Liczba Udane kani-
Literatura | pacjentow ulacje (%) Powiklania

Autor / Author Literature | Number of | Successful Complications

patients cannulations
Okazaki 1991 [162] 41 90,4 Nie zaobserwowano / none
Makita 1991 [136] 22 100 Nie zaobserwowano / none
Dooley 2000 [57] 55 85,5 Nie zaobserwowano / none
Shen 2001 [191] 415 — Nie zaobserwowano / none
Dietz 2002 [39] 119 88 Nie zaobserwowano / none
Makita 2006 [133] 405 100 Nie zaobserwowano / none
Huinebrein 2006 [95] 92 97 Nie zaobserwowano / none

o R —
Kamali 2009 [105] 249 94,8 3,8% powiklat / complica
tions

Zielinski 2010 [237] 164 90,2 2% powiktan / complications
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Od weczesnych lat 90. po pierwszym zastosowaniu fiberoduktoskopu badacze oce-
niali bezpieczenstwo metody na podstawie liczby powiktan. Jednak w os$rodkach zajmu-
jacych si¢ chorobami piersi nie obserwowano powiktan. Wyjatkiem sa: praca opubliko-
wana przez Kamaliego oraz do$wiadczenia przedstawione w niniejszej rozprawie. Po-
rownanie wstgpnych wynikdw zastosowania FDS na podstawie pismiennictwa obejmu-
jacego lata 1990-2010 przedstawiono w tabeli 44.

5.4. Ocena wybranych elementéw jakoSci zZycia pacjentek badanych
fiberoduktoskopowo

W niniejszej pracy dokonano oceny jakosci zycia pacjentek poddanych fiberodukto-
skopii z uwzglednieniem oceny poziomu bolu w czasie badania FDS oraz oceny stopnia
odczuwanej przykrosci wywolanej bolem. W nielicznych publikacjach dokonano oceny
bélu w czasie fiberoduktoskopii, natomiast do tej pory w literaturze nie oceniano stopnia
odczuwanej przykrosci zwiazanej z wykonywaniem tego badania.

5.4.1. Poziom bélu w czasie fiberoduktoskopii

Zografos 1 wsp. oceniali dolegliwosci bolowe w czasie wykonywania badania FDS. Do
znieczulenia brodawki piersiowej stosowano znieczulenie miejscowe nasickowe okolicy
brodawki z uzyciem 10 ml 1% lignokainy z epinefryna. Nastgpnie pacjentki byty pytane o
nasilenie bolu w czasie trwania badania FDS od momentu wprowadzenia aparatu do zakon-
czenia badania — poziom bolu oceniano wedhug skali VAS. Zaobserwowano, iz najwigksze
nasilenie bolu w czasie badania FDS miato miejsce podczas poszerzania zwieraczy brodawki
piersiowej, a $redni poziom bdlu wynosit 5,8 wedtug 10-cio stopniowej skali VAS [238].

W niniejszej pracy u pacjentek z PWP zakwalifikowanych do badania FDS wyko-
nywano znieczulenie miejscowe w postaci lignokainy w areosolu, a nastgpnie oceniono
wystgpowanie dolegliwosci bolowych za pomoca skali VAS. U 55 (43,1%) badanych
pacjentek nie stwierdzono zadnych dolegliwosci bolowych (VAS 0). Natomiast niewiel-
ki bol (VAS 0-3) zglosito 49 (38,7%) badanych, a na bol sredniego stopnia (VAS 4-6)
skarzyto si¢ 24 pacjentek (18,1%). Na podstawie oceny bolu towarzyszacego badaniu
FDS mozna stwierdzié, iz przez wigkszo$¢ pacjentek badanie FDS jest dobrze tolerowa-
ne. Wydaje sig, ze zastosowanie srodkow miejscowo znieczulajacych w postaci lignoka-
iny w areozolu jest wystarczajace do bezbolesnego wykonywania badania FDS.

5.4.2. Poziom przykrosci wywolanej bolem w czasie fiberoduktoskopii

Jednoczesnie wraz z badaniem bolu wg skali VAS oceniano u chorych z PWP sto-
pien dyskomfortu podczas badania, co pozwolito na dodatkowa analiz¢ stopnia odczu-
wanej przykrosci u badanych. Okazato sig, ze z 128 (78%) chorych, u ktérych wykony-
wano badanie FDS, 60 (46,8%) pacjentek z PWP nie odczuwato przykrosci i dyskomfor-
tu wywotanego badaniem FDS, natomiast 52 (40,8%) chore odczuwaty lekki stopien
przykrosci. Jedynie 16 (11,4%) badanych pacjentek odczuwato $redni stopien przykro-
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$ci, ktorego obecnos¢ nie byta powodem odstapienia od wykonania badania FDS. Brak
oceny jakosci zycia pacjentek, w tym stopnia przykrosci w czasie badania FDS w litera-
turze nie pozwala na dokonanie poréwnania z opiniami innych autorow.

Przeprowadzone badania dotyczace poziomu bolu oraz oceny dyskomfortu chorych
poddawanych FDS naleza do nielicznych badan przeprowadzonych na $wiecie. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze FDS jest badaniem, ktoremu towarzyszy niewielki stopien nasilenia
dolegliwosci bolowych i odczuwanego dyskomfortu. Odczuwane dolegliwosci bolowe sa
na tyle mate, ze zadna z badanych pacjentek nie zgtaszata checi przerwania badania. Na
podstawie naszych obserwacji takie czynniki jak: prawidlowa kwalifikacja do badania
FDS, doktadne objasnienie etapéw wykonywanego badania FDS, wnikliwa analiza wyni-
kow badania galaktograficznego, zastosowanie znieczulenia miejscowego oraz wykony-
wane FDS w odpowiednio przygotowanej do badania aseptycznej sali zabiegowej moga
mie¢ wptyw na komfort pacjentek poddanych temu badaniu.

5.5. Opracowanie algorytmu diagnostyczno-leczniczego u chorych
z wyciekiem z piersi z zastosowaniem fiberoduktoskopii

W przypadkach wycieku z brodawki piersiowej stworzono wiele algorytméw poste-
powania, dzigki ktorym mozliwe jest dokonywanie odpowiedniej kwalifikacji do grupy
pacjentow wymagajacych jedynie obserwacji lub do grupy wymagajacej leczenia chirur-
gicznego [30, 71, 97, 224]. Z praktycznego punktu widzenia najbardziej istotny jest
podziat pacjentek z wyciekiem z brodawki piersiowej na chore z wyciekami fizjologicz-
nymi i patologicznymi. Z punktu widzenia diagnostyki i leczenia pacjentek z PWP waz-
ne jest wyroznienie chorych bez i z obecnoscia guza piersi w badaniu klinicznym [71].

Ze wzgledu na zlozonos$¢ patogenezy wyciekow z brodawki piersiowej w podej-
mowaniu decyzji dotyczacej diagnostyki oraz dalszego postgpowania terapeutycznego
jest wymagany udzial kilku specjalistow, takich jak: endokrynolog, ginekolog, radiolog
oraz chirurg. Pacjentki kwalifikowane sa do zabiegu operacyjnego natychmiastowo
jedynie w przypadkach jednoczesnego wystepowania guza piersi z wyciekiem z bro-
dawki piersiowej. Natomiast w przypadku wyciekow z brodawki piersiowej bez obecno-
$ci guza piersi podzial na grupy z wyciekiem obustronnym oraz z wyciekiem jedno-
stronnym jest najbardziej praktyczny. W pismiennictwie podkresla si¢, ze w przypadku
wyciekow obustronnych z kilku przewodéw mlekowych wskazane jest wykonanie badan
hormonalnych oraz przeprowadzanie konsultacji endokrynologicznej. Pacjentki z wycie-
kiem jednostronnym, samoistnym z pojedynczego przewodu mlekowego w skojarzeniu
ze starszym wiekiem stanowia grupe chorych o podwyzszonym ryzyku obecnosci we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych, w tym raka piersi.

Wprowadzenie nowych metod diagnostycznych w badaniu przewodéw mlekowych,
takich jak FDS, przyczynilo si¢ do zmiany juz istniejacych algorytmow postgpowania u
chorych z piersia wydzielajaca. Ponadto wprowadzenie diagnostycznego plukania prze-
wodow mlekowych stwarza szanse u pacjentek nalezacych do grupy podwyzszonego
ryzyka wystapienia raka piersi na wezesne wykrycie komorek atypowych w przewodach
mlekowych, a tym samym na rozpoznanie RP w stadium inwazyjnym [91].

W schemacie postgpowania zaproponowanym przez Hussaina i wsp. [97] pacjentki
z obecnoscia guza piersi kierowane byty do leczenia chirurgicznego. U pacjentek z wy-
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ciekiem jednostronnym wykonywano badanie cytologiczne wydzieliny z brodawki pier-
siowej oraz badanie mammograficzne.

Wywiad lekarski i badanie piersi
Medical history and breast examination

Obecnos¢ wyczuwalnej palpacyjnie zmiany
Presence of a palpable lesion

Brak wyczuwalnej palpacyjnie zmiany
No palpable lesion

Wyciek
jednostronny / krwisty
Unilateral
discharge / sanguineous

Wyciek dwustronny / ujemny

wynik testu na obecnosé krwi

Bilateral lesion / negative test
for occult blood

Badanie cyto- Wiek Poziom tyreotropiny,
logiczne powyzej 35 prolaktyny oraz
Cytology lat / — analiza przyjmowa-

examination Age over 35 nych lekow
years Evaluation of serum
TSH and prolactin
levels and verification
Mammografia / Mammography of medications used

Kwalifikacja
do zabiegu
Qualification to a
surgical procedure

Wynik Wynik Nieprawidlowe wyniki
nieprawidlowy prawidiowy lub dziatanie lekow
Pathological Normal Abnormal results or
result result medications influence
Leczenie
Wizyty kontrolne endokrynologiczne
Follow-up Endocrynological
treatment

Ryc. 58. Algorytm zaproponowany przez Husseina i wsp. dotyczacy postgpowania diagnostyczno-
leczniczego u pacjentek z wyciekiem z brodawki piersiowej [97]
Fig. 58. Diagnostic and therapeutic algorithm for patients with nipple discharge proposed by

Hussein et al. [97]
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W przypadku obecnos$ci zmian patologicznych rozpoznawanych w powyzszych ba-
daniach wykonywano zabieg operacyjny. W grupie chorych z wyciekami obustronnymi
przeprowadzano konsultacj¢ endokrynologiczng [97, 230]. Wydaje si¢, ze w przedsta-
wionym algorytmie brakuje badania ultrasonograficznego, gdyz istnieje ryzyko obecno-
$ci zmian ogniskowych w piersi u pacjentek, u ktérych badanie mammograficzne moze
okazac¢ si¢ niediagnostyczne. Ponadto algorytm Hussaina i wsp. nie uwzglednia badania
fiberoduktoskopowego, ktore wedtug opini autora niniejszego opracowania jest istotnym
badaniem uzupetniajacym diagnostyke zmian wewnatrzprzewodowych. Algorytm za-
proponowany przez Hussaina i wsp. przedstawiono na rycinie 58.

Pacjentki z wyciekiem z piersi
Patients with nipple discharge

Obustronny / Bilateral

Jednostronny / Unilateral

Leczenie endokrynolo-

Pacjentki z guzem piersi

Pacjentki bez guza piersi

giczne Patients with breast Patients without breast
Medical management tumor tumor

Mammografia i biopsja Dodatnia / podej- Negatywna / tagod-

cienkoigtowa rzana cytologia na cytologia
Mammography and fine Positive / suspi- Negative and Beni-

needle biopsy cious cytology gn cytology

Mammografia Obserwacja

Mammography Observation

Chirurgia / Surgery

Ryc. 59. Algorytm zaproponowany przez Florio i wsp. dotyczacy postegpowania diagnostyczno-
leczniczego u pacjentek z wyciekiem z brodawki piersiowej [71]

Fig. 59 . Diagnostic and therapeutic algorithm for patients with nipple discharge proposed by
Florioetal. [71]

W kolejnym algorytmie dotyczacym postgpowania z pacjentkami z wyciekami z
brodawki piersiowe]j zaproponowanym przez Czekanowskiego i wsp. w 2003 roku wy-
roznia si¢ wycieki z brodawki jednostronne i obustronne. W przypadku jednostronnego
samoistnego lub wymuszonego wycieku z brodawki jest zalecane wykonanie badania
cytologicznego. Stwierdzenie komorek zapalnych w wycieku z brodawki piersiowej
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wedtug Czekanowskiego 1 wsp. jest wskazaniem do antybiotykoterapii, a u chorych z
obecnoscig ropnia do ewentualnego postgpowania chirurgicznego. Natomiast w przy-
padkach stwierdzenia wydzieliny bez cech zapalenia lub wycieku wymuszonego wyko-
nywano badanie mammograficzne w celu wykluczenia obecnosci zmian ogniskowych w
piersi [30].

W 1999 roku Florio i wsp. zaproponowali algorytm postgpowania, ktérym postugi-
wano si¢ w diagnostyce i leczeniu 1200 pacjentek z wyciekami z piersi [109]. W pierw-
szej kolejnosci dokonywano podzialu pacjentek na grupy z wyciekiem dwustronnym
oraz z wyciekiem jednostronnym. U chorych z wyciekiem obustronnym wykonywano
endokrynologiczne badania laboratoryjne, a dalsze postgpowanie uzalezniano od decyzji
endokrynologa. Pacjentki z jednostronnymi wyciekami z brodawki piersiowe]j kwalifi-
kowano do dwodch podgrup, w ktérych znajdowaty si¢ chore z towarzyszacym guzem
piersi oraz chore bez guza. Pacjentkom z guzem piersi wykonywano mammografi¢ oraz
biopsj¢ cienkoiglowa, a nastgpnie kwalifikowano do operacji. U pacjentek bez guza
piersi w badaniu klinicznym oraz z wynikiem badania cytologicznego wskazujacym na
obecnos¢ komorek atypowych lub nowotworowych wykonywano badanie galaktogra-
ficzne, a nastgpnie diagnostyczne wycigcie kwadrantu piersi zaopatrywanego przez
badane przewody mlekowe. W przypadkach ujemnego wyniku badania cytologicznego
przeprowadzano badania kontrolne polegajace na powtérnym badaniu cytologicznym
wraz z galaktografia. W opisywanym algorytmie, ktory przedstawiono na rycinie 59
podkreslono waznos¢ wykonywania badania cytologicznego wraz z badaniem galakto-
graficznym [71]. Jednak wada opisywanego algorytmu jest brak zastosowania badania
ultrasonograficznego oraz badania FDS w diagnostyce pacjentek z piersiami wydzielaja-
cymi. Badania te mogg by¢ pomocne w podejmowaniu decyzji terapeutycznych u cho-
rych z wyciekiem z piersi, u ktdrych nie obserwuje si¢ zmian patologicznych w badaniu
mammograficznym (ryc. 59).

Kliniczny podzial wyciekoéw z piersi na fizjologiczne i patologiczne wydaje si¢ by¢
bardziej praktyczny niz podziat wyciekéw na wycieki obustronne i jednostronne. Do
grupy wyciekdéw fizjologicznych zalicza si¢ migdzy innymi przypadki wyciekdw wywo-
fanych lekami przeciwdepresyjnymi, H2 blokerami, lekami przeciwnadci$nieniowymi
oraz lekami przeciwwymiotnymi. Wycieki fizjologiczne dotycza najczesciej kilku prze-
wodow mlekowych oraz wystepuja obustronnie.

Zgodnie z definicja podang przez Winchestera 1 wsp. wyciek patologiczny okresla-
ny jest jako wyciek spontaniczny, jednostronny, dotyczacy pojedynczego przewodu
mlekowego, z obecno$cia guza piersi, krwisty oraz wystgpujacy u starszych kobiet
[224]. W grupie kobiet z wyciekiem patologicznym podkresla si¢ waznos¢ badania
mammograficznego, badania wydzieliny z brodawki na obecnos¢ krwi utajonej oraz
galaktografii. Badania te pozwalaja na okreslenie charakteru wycieku z brodawki, loka-
lizacji zmian wewnatrzprzewodowych oraz wyklucznie obecnosci guza piersi. Uwaza
si¢, ze badanie cytologiczne ze wzgledu na niska czulo$¢ ma ograniczona wartos¢ dia-
gnostyczna. W niniejszej pracy postuzono si¢ definicja wycieku patologicznego za-
mieszczong w doniesieniu Winchestera i wsp. [224]. Wedlug niej wyciek patologiczny
to wyciek jednostronny, samoistny oraz dotyczacy pojedynczego przewodu mlekowego
[224]. Wadaq algorytmu zaproponowanego przez Winchestera jest brak uwzgledniania w
diagnostyce wyciekdw patologicznych ultrasonografii o wysokiej rozdzielczosci oraz
fiberoduktoskopii.
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Pojecie tzw. ,,chirurgicznego” wycieku z brodawki piersiowej wprowadzili Sakora-
fas i wsp. w 2001 roku. Do grupy wyciekow wymagajacych leczenia chirurgicznego
naleza wycieki jednostronne i samoistne z pojedynczego lub z kilku przewodéw mleko-
wych. Autor powyzszej publikacji dokonal podziatu pacjentek na grupy z obecnoscia lub
bez obecnosci guza piersi. Przypadki guzoéw piersi z towarzyszacym wyciekiem z bro-
dawki sutkowej z rozpoznanym rakiem piersi kwalifikowano do zabiegdéw mastektomii
lub do zabiegdéw oszczedzajacych. Natomiast u pacjentek bez stwierdzanego guza piersi
wykonywano wycigcie pojedynczego przewodu lub kilku przewodow [179].

Udziat FDS w algorytmie diagnostyczno-terapeutycznym dotyczacym chorych z
piersia wydzielajaca przedstawili Falkenberry i wsp. w 2002 roku. Skoncentrowano si¢
w nim na wyciekach z pojedynczego przewodu mlekowego lub z kilku przewodéw mle-
kowych bez obecnosci guza piersi. W diagnostyce wewnatrzprzewodowych zmian roz-
rostowych z pojedynczego przewodu mlekowego powinno wykonywac si¢ takie badania
dodatkowe jak: galaktografia, fiberoduktoskopia oraz badanie cytologiczne wydzieliny z
brodawki. Umozliwiaja one oceng charakteru i liczb¢ zmian wewnatrzprzewodowych. U
chorych, u ktérych wystepuje wyciek z kilku przewoddéw mlekowych jest wskazane
oznaczanie poziomu takich hormonéw jak TSH oraz PRL, w celu wykluczenia etiologii
endokrynologicznej, nie wymagajacej leczenia chirurgicznego [66]. Jednak powyzszy
algorytm jest bardziej schematem diagnostycznym, anizeli terapeutycznym poniewaz nie
uwzglednia migdzy innymi wskazan do postgpowania chirurgicznego.

W 2003 roku przedstawiono algorytm postgpowania z chorymi z wyciekami z piersi
autorstwa Al Sarakbii i wsp. [3]. Uwzglednial on w diagnostyce i leczeniu pacjentek z
patologicznym wyciekiem z piersi badanie FDS, diagnostyczne ptukanie przewodow
mlekowych, badanie ultrasonograficzne oraz badanie rezonansu magnetycznego piersi
[3]. Pierwszymi badaniami niezb¢dnymi w diagnostyce PWP sg: mammografia, ultraso-
nografia oraz badanie cytologiczne wydzieliny z brodawki. Wykonanie powyzszych
badan pozwala na rozpoznanie mikrozwapnienien, wykrycie obecnosci komérek nowo-
tworowych w wydzielinie z brodawki piersiowej lub guza piersi. W takich przypadkach
Al Sarakbi i wsp. zalecaja wykonywanie biopsji mammotomicznej, MRI oraz FDS z
diagnostycznym ptukaniem przewodéw mlekowych. Stwierdzenie obecnosci raka piersi
w powyzszych badaniach stanowi wskazanie do wykonania zabiegu oszczgdzajacego
piers$ ze srodoperacyjng oceng zakresu wycigcia nowotworu lub wykonanie mastektomii.
Wykluczenie nowotworu ztosliwego w piersi w badaniach: mammografii, ultrasonogra-
fii, FDS oraz w diagnostycznym plukaniu przewodéw mlekowych, przy obecnosci wy-
cicku z brodawki stanowi wskazanie do wycigcia miejscowego przewodu mlekowego.
Powyzszy algorytm jest pierwszym nowoczesnym schematem postgpowania z udziatem
nowoczesnej diagnostyki WZR z udzialem FDS oraz z diagnostycznym plukaniem
przewodéw mlekowych. Pomimo, iz przedstawiony przez Al Sarakbi i wsp. algorytm
jest bardzo szczegdtowy brakuje w nim informacji dotyczacych leczenia chirurgicznego
pacjentek z piersia wydzielajaca. Nie wspomina on takze o mozliwosciach markowania
przewoddéw mlekowych przed ich wycigciem. Wedlug opinii autora niniejszego opraco-
wania przedoperacyjne markowanie przewodow mlekowych pozwala na minimalizacj¢
zakresu wycigcia przewodow mlekowych.

Nowoczesny algorytm diagnostyczno-terapeutyczny opublikowali Liu i wsp. Auto-
rzy uznali zastosowanie ultrasonografii, mammografii, badania FDS oraz oceny cytolo-
gicznej wydzieliny z brodawki piersiowej u pacjentek z piersia wydzielajaca za niezbed-
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ne [126]. Pacjentki z wyciekiem z brodawki i z guzami piersi lub z nieprawidtowosciami
w badaniu ultrasonograficznym lub mammografii kwalifikowano do biopsji. Natomiast
w grupie pacjentek bez zmian ogniskowych w gruczole piersiowym kwalifikacja do
zabiegu oparta byla na wynikach FDS oraz na wynikach badania cytologicznego. Obec-
nos$¢ wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych w FDS oraz obecnos¢ zmian w ba-
daniu cytologicznym (stwierdzone komoérki nowotworowe lub komoérki atypowe) stano-
wity wskazanie do wykonania zabiegu mikroduktektomii [126]. Powyzszy algorytm
poza badaniem FDS nie uwzglednia galaktografii, ktéra pomimo mniejszej czutosci w
stosunku do badania wziernikowego przewodéw mlekowych u czgsci pacjentek stanowi
wazne badanie uzupehiajace.

Przeglad przedstawionych algorytméw dotyczacych diagnostyki i leczenia chorych
z piersia wydzielajaca wskazuje, ze do tej pory nie ustalono jednolitych standardow
postepowania w tej grupie pacjentek. Zdobyte w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej w Gdansku doswiadczenie w zakresie FDS pozwolito na stworzenie dwoch wia-
snych algorytmoéw postgpowania u chorych z PWP. Pierwszy dotyczy diagnostyki u
pacjentek z patologicznym wyciekiem z brodawki piersiowej (ryc. 60) natomiast drugi
dotyczy postgpowania chirurgicznego z juz rozpoznanymi wewnatrzprzewodowymi
zmianami rozrostowymi (ryc. 61).

Wprowadzenie w 2004 roku fiberoduktoskopii w Katedrze i Klinice Chirurgii On-
kologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego przyczynito si¢ do zmiany algoryt-
mu postgpowania z pacjentkami zglaszajacymi si¢ na konsultacje z wyciekiem z bro-
dawki piersiowej. Na podstawie przeprowadzonego wywiadu, badania fizykalnego oraz
badan dodatkowych (mammografia, ultrasonografia, galaktografia) do dalszej diagno-
styki w klinice kwalifikowano pacjentki z wyciekiem patologicznym (samoistnym, jed-
nostronnym) oraz nie zwiaznym z obecnoscig guza piersi. W trakcie badania wzierniko-
wego wykonywano diagnostyke FDS w celu oceny wewnatrzprzewodowych zmian
rozrostowych. Po rozpoznaniu w badaniu fiberoduktoskopowym wewnatrzprzewodo-
wych zmian rozrostowych wykonywano poszerzong diagnostyke przewodow mleko-
wych (ryc. 61), opartg na diagnostycznym plukaniu przewodow mlekowych lub pobra-
niu wycinka. Po uzyskaniu wynikéw badania cytologicznego lub histopatologicznego
pacjenki kwalifikowano do dalszej obserwacji (brak zmian w galaktografii, brak zmian
FDS oraz brak obecnosci komoérek atypowych lub nowotworowych w badaniu cytolo-
gicznym) lub do zabiegu operacyjnego. W przypadkach kwalifikacji do zabiegu opera-
cyjnego badanie wykonywano ponownie w dniu zabiegu operacyjnego, w czasie ktérego
oceniano zakres WZR. Metodg podswietlania okreslano kierunek przebiegu przewodow
mlekowych oraz okreslano gteboko$¢ potozenia zmian wewnatrzprzewodowych. Dodat-
kowo w przypadku pojedynczych zmian w przewodach mlekowych pod koniec badania
umieszczano w nim cienkg ni¢ monofilementowa. Wydaje si¢, ze wprowadzenie tego
typu postgpowania jest cennym uzupehieniem uprzednio przedstawionych algorytméow.
Zastosowanie wlasnej metody oznaczania przewodu mlekowego poprawito skutecznosé
malo inwazyjnych metod leczenia chordb piersi (ryc. 61). W niniejszej pracy z grupy 72
(65,3%) leczonych operacyjnie pacjentek z powodu PWP wycigcie pojedynczego prze-
wodu mlekowego wykonano w 25 (34,7%) przypadkach. Dodatkowo w leczeniu chirur-
gicznym PWP zastosowane znieczulenie miejscowe pozwolito na wykonywanie tego
typu zabiegdw w ramach chirurgii jednego dnia oraz ograniczyto koszty leczenia.
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Pacjentki z patologicznym wyciekiem z piersi bez stwierdzonego guza piersi w
badaniu ultrasonograficznym i/lub mammograficznym
Patients with pathological nipple discharge without a breast tumor detectable on
ultrasound examination and/or mammography

Fiberoduktoskopia / Fiberoptic ductoscopy

Rozpoznanie wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych w FDS
Diagnosis of the intraductal proliferative
lesions during fiberoptic ductoscopy

Brak wewnatrzprzewodowych zmian
rozrostowych w badaniu FDS
No intraductal proliferative lesions detected
during fiberoptic ductoscopy

Galaktografia / Galactography

Fiberoduktosko-
pQWZ kwakl){ﬁka- dowych zmian rozrostowych
CJa do zabiegu Diagnosis of intraductal
(ryc. 52)/ proliferative lesions

Fiberoductoscopic

Rozpoznanie wewnatrzprzewo- Brak wewnatrzprzewodowych

zmian rozrostowych w badaniu
galaktograficznym
No intraductal proliferative
lesions detected by galactography

qualification to
Sur, V /\

. . Wyciek krwist
Zabieg operacyjny S};nguineous y
Surgery discharge

Wyciek surowiczy
Serous
discharge

Kontrolne badanie FDS po
2 miesiacach / Control
fiberoptic ductoscopy after
two months

Kontrolne badanie FDS po
6 miesiacach / Control
fiberoptic ductoscopy after
six months

Ryc. 60. Wiasny algorytm postgpowania diagnostyczno-leczniczego u pacjentek z patologicznym
wyciekiem z brodawki piersiowej z wykorzystaniem fiberoduktoskopii
Fig. 60. Author’s own diagnostic and therapeutic algorithm for patients with pathological nipple

discharge using fiberoptic ductoscopy
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Fiberoduktoskopowa kwalifikacja do zabiegu
Fiberoductoscopic qualification to surgery

= Ocena charakteru wewnatrzprzewodowej zmiany rozrostowej
Evaluation of the intraductal proliferatvie lesions

= Ocena lokalizacji wewnatrzprzewodowej zmiany rozrostowej
Assessment of the localization of the intraductal proliferative

lesions

= Diagnostyczne plukanie przewodu mlekowego (badanie cyto-
logiczne) / Diagnostic ductal lavage (cytology examination)

= Pobranie wycinka / Biopsy specimen

= Metoda podswietlania / Transillumination method

Brodawczaki pojedyncze Brodawczaki mnogie
Single papilloma Multiple papillomas

Oznaczanie przewodu mleko-
Wego za pomoca SZwu
Marking mammary duct with a
suture

Wycigcie pojedynczego
przewodu mlekowego Wycigcie przewodow mlekowych
Resection of mammary duct Resection of mammary ducts

Ryc. 61. Algorytm fiberoduktoskopowej kwalifikacji do zabiegu operacyjnego (opracowanie
wiasne)
Fig. 61. Author’s algorithm of fiberoductoscopic qualification to surgery
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5.6. MozliwoS$ci wprowadzenia fiberoduktoskopii w Polsce

Wprowadzenie fiberoduktoskopii w 2004 roku w Katedrze i Klinice Chirurgii On-
kologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (jedyny w Polsce osrodek onkolo-
giczny zajmujacy si¢ tym zagadnieniem) przebiegato w kilku etapach. Po odbyciu szko-
len w osrodkach zajmujacych si¢ maloinwazyjna diagnostyka chorob piersi (Charit’e
Campus Berlin Buch, Helios Krankenhaus, Berlin, prof. Peter Schlag, prof. Michael
Hiinerbein) i uzyskaniu certyfikatu na wykonywanie badania podj¢to probg wprowadze-
nia fiberoduktoskopii w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego w diagnostyce pacjentek z chorobami piersi wojewodztwa po-
morskiego.

Poczatkowo uzyskiwano 83,5% udanych kaniulacji przewodéw mlekowych, acz-
kolwiek wydaje si¢, ze sprawne wykonywanie tego badania i osiagnigcie statych wyso-
kich odsetkéw udanych kaniulacji mozliwe jest po wykonaniu okoto 100 fiberodukto-
skopii (learnig curve) [57]. Zagouri i wsp. probowali wskaza¢ liczbg badan wymagana
do opanowania metody FDS. W tym celu wykonywali badanie fiberoduktoskopowe na
gruczotach piersiowych po wykonaniu mastektomii (ex vivo) celem opanowania techniki
wziernikowania przewodow mlekowych. Wyzej wymienieni autorzy oszacowali, ze
wykonanie przynajmniej 20 badan pozwala na opanowanie techniki wziernikowania
przewodow mlekowych, przy zdefiniowaniu opanowania metody jako 90% udanych
kaniulacji [234]. Roznice wynikow z cytowanego badania, a wynikami uzyskanymi w
Katedrze i Klinice Chirurgii GUMed wynikaja z istotnych réznic w metodologii. Wada
pracy przeprowadzonej przez Zagouri i wsp. bylo badanie wykonane na malej grupie
badanych. Ponato autorzy powyzszej publikacji nie przedstawili wynikéw badania fibe-
roduktoskopowego badanych gruczotéw piersiowych. W naszym materiale 90% uda-
nych kaniulacji (liczac od pierwszej udanej kaniulacji) zostato osiagnigte po wykonaniu
160 badan, natomiast do opanowania metody w ramach krzywej uczenia niezbgdne jest
wykonanie 20 — 40 fiberoduktoskopii. W przypadku innych procedur chirurgicznych
takich jak na przyktad oznaczanie wezla wartowniczego w raku piersi lub czerniaku
uwaza si¢, ze do opanownia metody w ramach krzywej uczenia niezbgdne jest wykona-
nie okoto 40 procedur. W przypadku biopsji cienkoiglowej uwaza sig, ze liczba ta wyno-
si okoto 20 badan [203]. Na podstawie danych z piSmiennictwa oraz wynikéw wilasnych
stwierdzono, ze opanowanie techniki wziernikowania fiberoduktoskopowego nie jest
trudne.

Po opanowaniu techniki kaniulacji kolejng trudnoscia napotykana w poczatkowym
okresie wdrazania metody jest prawidlowa umiejetnos¢ interpretacji widzianych zmian
w przewodach mlekowych. Do tej pory nie ustalono jednolitej, obowiazujacej klasyfika-
¢ji zmian wewnatrzprzewodowych. W zwigzku z faktem, iz metoda fibroduktoskopii jest
dostgpna od kilku lat brakuje publikacji obejmujacych duze grupy chorych.

Od chwili wprowadzenia wziernikowania przewodéw mlekowych do praktyki kli-
nicznej pojawilo si¢ wiele klasyfikacji zmian patologicznych ocenianych w czasie duk-
toskopii. Pierwsza z nich zaproponowat Makita i wsp. w 2002 roku w ramach Japon-
skiego Towarzystwa Badan Duktoskopowych (Japanese Association of Mammary
Ductoscopy, JAMD). Autorzy tej publikacji zaproponowali nastgpujacy podzial zmian
wewnatrzprzewodowych na: zmiany polipowate pojedyncze, zmiany polipowate mno-
gie, zmiany zlozone oraz zmiany przebiegajace powierzchownie [132]. Do grupy zmian
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polipowatych zaliczano zmiany rozrostowe przybierajace posta¢ okragla, uszyputowang
oraz polkolista. Postacie ztozone okreslano jako taczne wystepowanie zmian polipowa-
tych i powierzchownych. Do rozrostow wewnatrzprzewodowych powierzchownych
wedlug klasyfikacji JAMD zaliczano nieregularnosci, zaczerwienienia oraz owrzodzenia
Scian przewodow mlekowych. Zaleta klasyfikacji zaproponowanej przez JAMD jest
mozliwo$¢ oceny prawdopodobienstwa wystgpowania zmian tagodnych i ztosliwych
[211]. Wedlug Makity zmiany polipowate byly najczesciej rozrostami tagodnymi, nato-
miast zmiany polipowate zlozone oraz zmiany powierzchowne miaty czesciej charakter
rozrostu zlosliwego w przewodzie mlekowym i wystgpowaty u 69% badanych chorych
[132].

W 2006 roku Kothari i wsp. zaprezentowali odmienna klasyfikacj¢ zmian we-
wnatrzprzewodowych. Uwzgledniata ona nastgpujace cechy zmian wewnatrzprzewodo-
wych: calkowite zamknigcie przewodu mlekowego, zmiany powierzchowne, brodaw-
czaki, zrosty oraz zwapnienia [118]. W tym samym roku Sarakbi i wsp. przedstawili
podziat zmian wewnatrzprzewodowych oparty na obrazach widzianych w czasie dukto-
skopii oraz na wynikach badania cytologicznego popluczyn z przewoddéw mlekowych.
Badanie FDS pacjentek opisywano jako: badanie nieudane (DO0), prawidlowy obraz
(D1), typowy obraz tagodny (D2), prawdopodobnie tagodny (D3), podejrzany o zlosliwy
(D4), podejrzany o ztosliwy z cytologia z komérkami raka (DS5) [88, 89]. Natomiast w
2007 roku Hiinerbein i wsp. przedstawili podzial zmian w przewodach mlekowych
uwzgledniajacy takie cechy jak: czerwone plamy (red spots), zamknigcie przewodu
mlekowego, mikrozwapnienia oraz obraz prawidtowy [93]. W 2009 roku opublikowano
szesciostopniowa klasyfikacje zmian wewnatrzprzewodowych oparta tylko na obrazach
duktoskopowych, gdzie: 0 — oznaczalo badanie nieudane, 1 — obraz prawidtowy (wtacza-
jac duktektazj¢), 2 — obraz zmian tagodnych, 3 — obraz zmian prawdopodobnie tagod-
nych, 4 — obraz zmian podejrzanych o nowotwor ztosliwy (zawierajacy jedna ze zmian
patologicznych: nierowno$¢ $cian, owrzodzenie, brodawczaki), 5 — obraz zmian bardzo
podejrzanych o nowotwor ztosliwy (zawierajace dwie z trzech zmian patologicznych:
nieregularno$¢ $cian, skrgcenie przewodu mlekowego, mikrozwapnienia) [125]. Pomimo
tego, iz istnieja liczne klasyfikacje zmian wewnatrzprzewodowych jak do tej pory nie
przyjeto jednolitego akceptowalnego przez klinicystow stosujacych FDS podzialu tych
zmian.

W niniejszej pracy postuzono si¢ klasyfikacja zaproponowang przez Makite 1 wsp.
w 2002 roku, ktéra zmodyfikowano dodajac dodatkowe grupy zmian wewnatrzprzewo-
dowych takie jak: amputacja przewodu mlekowego, okrezne zwezenie lub rozrost, duk-
tektazja oraz mikrozwapnienie. Wydaje si¢, ze klasyfikacja opisowa pozwala na bardziej
rzetelng charakterystyke zmian widzianych w przewodach mlekowych. Dodatkowa
korzyscia zastosowanego w niniejszym opracowaniu podziatu jest przystosowanie go do
zmian opisywanych w galaktografii. Pozwolito to na poréwnanie obu metod pod katem
czutosci 1 swoistosci.

Po nabyciu doswiadczenia w zakresie diagnostyki polegajacej na ocenie lokalizacji i
charakteru zmian patologicznych w przewodach mlekowych, przystapiono do wdrazania
poszerzonej diagnostyki choréb piersi u chorych z patologicznym wyciekiem z piersi
oraz z rakiem piersi. Celem poszerzonej diagnostyki fiberoduktoskopowej byto pozy-
skiwanie materialu do badania histopatologicznego. Pierwsze proby wykonywania dia-
gnostycznego ptukania przewodéw mlekowych (Ductal Lavage, DL) konczyty si¢ nie-
powodzeniem. Jedna z najwazniejszych przyczyn byla zbyt mala ilos¢ pozyskiwanego
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materiatu do badania cytologicznego. Wprowadzenie od 2008 roku dodatkowych czyn-
nosci w czasie DL takich jak: masowanie piersi przed badaniem oraz udoskonalenie
procedury wykonywania badania cytologicznego (wirowanie uzyskanych popluczyn w
czasie pierwszych 15 minut od pobrania materiatu z przewodéw mlekowych z predko-
Scig 800 obrotéw na minutg) pozwolito na czgstsze rozpoznawanie komoérek prawidto-
wych lub atypowych. W wybranych przypadkach wigkszych zmian wewnatrzprzewo-
dowych mozliwe jest pobieranie wycinkdéw przy uzyciu kaniuli biopsyjne;.

Glownymi wadami fiberoduktoskopoéw stosowanych na poczatku lat 90. byly niska
jakos¢ uzyskiwanych obrazow oraz podatnos¢ swiattowodoéw na uszkodzenie. Pierwsze
fiberoduktoskopy umozliwiaty wykonanie jedynie okoto 20 badan [161], podczas gdy
obecnie produkowane aparaty pozwalajg przy umiej¢tnym wykonywaniu procedury na
przeprowadzenie okoto 50—100 badan [95, 96]. W niniejszym badaniu do przeprowa-
dzenia 164 FDS wykorzystano dwa fiberoduktoskopy.

Wraz z upowszechnianiem FDS oraz wprowadzaniem nowych technologii zwiazanych
ze $wiatlowodami mozliwe jest uwidocznienie przewodow proksymalnych u 80% badanych,
natomiast wizualizacja przewodow dystalnych jest osiagalna w 50% kaniulacji [40, 145].
Niestety w czasie FDS nie jest mozliwe uwidocznienie przewoddéw mlekowych ponizej 0,6
mm S$rednicy, co w praktyce moze wiazaé si¢ z przeoczeniem wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych w waskich przewodach mlekowych podsegmentowych oraz w konco-
wym zespole zrazikowym [149]. Brak mozliwosci uwidocznienia obwodowo potozonych
przewodow mlekowych wymaga uzupehienia FDS o dodatkowe wykonywanie diagno-
stycznego plukania przewodéw mlekowych. Na podstawie badan Denewera i wsp. najcze-
Sciej w czasie FDS badane sg przewody mlekowe w zakresie glgbokosei od 20 do 40 mm od
ujscia przewodu na brodawce [36]. Z badan przeprowadzonych przez autora niniejszego
opracowania wynika, ze u wigkszosci badanych pacjentek wewnatrzprzewodowe zmiany
rozrostowe rozpoznawano na podobnej glebokosci tj. od 20 do 39 mm.

Powodzenie wykonania FDS uzaleznione jest od znieczulenia okolicy brodawki.
Niektérzy badacze po wprowadzeniu ostatniego rozszerzadla podaja do przewodu mle-
kowego Srodek miejscowo znieczulajacy taki jak na przyklad zel z 1% lignoking wraz z
epinefryng [40, 51, 134]. Jednak w niniejszej pracy nie stosowano $rodkow miejscowo
znieczulajacych podawanych do $wiatta przewodow, poniewaz znieczulenie zewngtrzne
przy uzyciu kremu znieczulajacego (EMLA, Astra, Polska) lub lignokainy w aerozolu
(Lidocain, Wegry) przeprowadzone na okoto 15 minut przed badaniem duktoskopowym
pozwalato na bezpieczne i bezbolesne wykonanie badania, ze srednia VAS wynoszaca
1,5. Dodatkowe zastosowanie srodka znieczulajacego podawanego do przewodu mleko-
wego wedtug autora niniejszego opracowania moze by¢ powodem pojawienia si¢ arte-
faktow w czasie wziernikowania przewodéw mlekowych. Niektérzy autorzy przed wy-
konywaniem FDS stosuja sedacj¢ doustna w postaci 7,5 mg dormicum (Midazolam)
podawanego na 30 minut przed badaniem. Dostgpne sa opisy stosowania profilaktycznej
antybiotykoterapii przed badaniem fiberoduktoskopowym [161], jednak wigkszo$¢
osrodkéw wykonujacych to badanie nie stosuje takiego postgpowania [40, 94, 51]. Po-
dobnie w Katedrze i1 Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego przed badaniem FDS nie stosowano profilaktycznej antybiotykoterapii.

Zdaniem niektorych autorow zatozenie dwoch szwoéw w okolicy brodawki w celu
dokonania trakcji umozliwia lepsza wizualizacj¢ przewodow mlekowych w czasie FDS
[159]. Doswiadczenia wlasne autora niniejszej pracy wskazuja, ze nie ma koniecznosci
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stosowania tej techniki. Zastosowanie szwow trakcyjnych moze by¢ powodem dodatko-
wej traumatyzacji brodawki piersiowej oraz przyczyng infekcji tej okolicy. Moze to
utrudni¢ pdzniejsze wykonanie zabiegu wycigcia przewoddéw mlekowych. Stosowano
jedynie delikatne pociaganie ku gérze brodawki piersiowej, co pozwolito na tatwiejsze
przeprowadzanie badania. Umozliwia to bezpieczne wprowadzanie aparatu do ujscia
przewodu na brodawce oraz pozwala uniknaé uszkodzenia badanego przewodu mleko-
wego. Jedynie u 4 (2,45%) chorych po badaniu FDS zaobserwowano miejscowy stan
zapalny, ktory ustapit po zastosowaniu antybiotykoterapii.

W pismiennictwie nie znaleziono informacji dotyczacych analizy kosztéw zwiaza-
nych z badaniem FDS. Wazna zaleta FDS jest mozliwos¢ wykonywania badania u pa-
cjentdéw ambulatoryjnych, co pozwala na zmniejszenie kosztow zwigzanych z wykony-
waniem tego badania. W katalogu JPG (Jednorodnych Grup Pacjentdw) znajduje si¢
wycena dla leczenia guzow tagodnych i ztosliwych piersi. Choroby piersi tagodne wyce-
nione sg na 18 punktow (wg JPG-J07), a choroby zlosliwe na 35 punktow (wg JPG —
J08), co po przeliczeniu oznacza, ze koszt leczenia chorob piersi miesci si¢ w granicach:
918-1785 zt. Jednak z uwagi na fakt, iz FDS ma w Polsce charakter badania kliniczne-
go, w klasyfikacji JPG fiberoduktoskopia przewodow mlekowych nie figuruje na liscie
JGP. Dodatkowe wykonywane takich badan, jak diagnostyczne ptukanie przewodow
mlekowych do badania cytologicznego lub badanie histopatologiczne wycinka pobrane-
go z wewnatrzprzewodowej zmiany rozrostowej sa wycenianie odpowiednio na 40 zt i
na 35 zt, zgodnie z obowiazujacym cennikiem badan histopatologicznych Dziatu Kon-
trolingu Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku. Zestawienie kosztow za-
kupienia systemu do fiberoduktoskopii wraz z uwzglgdnieniem amortyzacji urzadzenia
liczonego w ciagu 6 lat prowadzenia projektu umozliwito oszacowanie kosztu jednego
badania FDS. Dla pacjentek hospitalizowanych jednodniowo koszt badania wynosit
277,63 zt, a 788,1 zt dla chorych hospitalizowanych powyzej 24 godzin z wykonaniem
zabiegu mikroduktektomii. Z przedstawionych powyzej kosztéw badania FDS wynika,
iz wykonywanie tej procedury moze dawac korzysci nie tylko kliniczne, ale réwniez
ekonomiczne.

5.7. Proéba oceny potencjalnych mozliwos$ci technicznych
i diagnostycznych fiberoduktoskopii oraz kierunkéw rozwoju
tego badania

W momencie wprowadzania FDS w pierwszych latach 90. uwaga badaczy skupiona
byta przede wszystkim na mozliwosciach wykonywania badania. Nastgpnie podejmo-
wano proby interpretacji ogladanych obrazéw. Dopiero po opanowaniu techniki badania
wprowadzano metody umozliwiajace pobieranie materiatu do badania histopatologicz-
nego w postaci wycinkéw z brodawczakow oraz uzyskiwania poptuczyn z przewodow
mlekowych do badania cytologicznego. Opanowanie techniki prawidtowego uzyskiwa-
nia komorek z przewoddéw mlekowych oraz pojawienie si¢ nowoczesnych metod biolo-
gii molekularnej stworzyto nowe mozliwosci w diagnostyce patomorfologicznej chordb
piersi, w tym réwniez wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych.

Wydaje si¢, ze wprowadzenie metod biologii molekularnej do badania komoérek i
tkanek uzyskanych z plukania przewodéw mlekowych w czasie fiberoduktoskopii po-
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zwoli na wprowadzenie cytologicznego badania przesiewowego umozliwiajacego wy-
krywanie wczesnych postaci raka piersi w szczegoélnosci u pacjentek z grupy podwyz-
szonego ryzyka. W tej grupie chorych byloby mozliwe prowadzenie profilaktycznej
hormonoterapii lub chemoprewencji. Istnieje wigc, potrzeba przeprowadzenia badan
wieloosrodkowych, ktorych celem bytaby ocena przydatnosci badan cytologicznych
przesiewowych, ktére jak do tej pory maja charakter badan klinicznych.

W tabeli 45 przedstawiono przeglad piSmiennictwa obejmujacy lata 1990-2010 do-
tyczacy wskazan do FDS. Wedlug wigkszosci znawcodw tematu wskazaniem bezwzgled-
nym do wykonyania FDS jest patologiczny wyciek z piersi czego potwierdzeniem sg
liczne publikacje ukazujace si¢ od wczesnych lat 90. [39, 40, 49, 52, 54, 57, 112, 132,
134-136, 145, 161, 162, 192, 231].

Kolejnym wskazaniem do wykonywania FDS jest srodopracyjne okreslanie rozle-
glosci wezesnych postaci przewodowego raka piersi. Jednak badania tego typu przepro-
wadzono jedynie w dwdch osrodkach onkologicznych w Stanach Zjednoczonych przez
Dooleya i wsp. oraz Europie Zachodniej przez Hiinerbeina i wsp. [21, 96]. W przypadku
rakow przewodowych dzigki FDS mozliwe jest okreslenie rozleglosci nowotworu w
przewodach mlekowych, co u niektdrych chorych umozliwia wykonanie zabiegu
oszczedzajacego pier§ w bezpiecznych granicach tkanek zdrowych.

Opanowanie techniki FDS oraz zdobyte do§wiadczenia w zakresie diagnostycznego
ptukania przewodow mlekowych do badan cytologicznych, pozwolito na prowadzenie
nowych badan klinicznych. Na ich podstawie okreslono grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpowania raka piersi. Kwalifikacja pacjentek do okreslonej grupy ryzyka przyczyni-
fa si¢ do opracowania algorytméw postgpowania u badanych kobiet. Gldéwnym elemen-
tem algorytmoéw sa diagnostyczne plukania przewodéw mlekowych w celu stwierdzenia
lub wykluczenia obecnosci komdrek atypowych i/lub nowotworowych.

Tabela 45. Wspolczesne wskazania do fiberoduktoskopii — przeglad literatury
Table 45. Current indications to fiberoptic ductoscopy — literature review

Sr()doperacyj na
. ocena marginesow Grupa
Patologiczny o . ,
. wycigcia w zabiegach | podwyzszonego
wyciek z
. s BCT ryzyka raka
Autor Literatura piersl Intraoperative as- iersi
Author Literature | Pathological P pers
nipple sessment of the resec- Group with an
. tion margins during increased risk of
discharge ,
breast conservation breast cancer
therapy
Makita 1991 [26] +
Dooley 2003 [93] + + +
Hiinerbein 2006 [112] +
Makita 2006 [85] +
Okazaki 1991 [27] +
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W przypadku niewielkich zmianach nowotworowych, przy matej masie guza, anali-
zy morfologiczne oraz cytologiczne sg czgsto niewystarczajace do zidentyfikowania
niewielkiej grupy zmienionych nowotworowo komoérek (ocena ksztaltu i wielkosci).
Podobnie zawodne sg badania immunohistochemiczne. Dopiero wprowadzenie metod
biologii molekularnej pozwato na wykrycie zmian w zakresie DNA, RNA i biatek z
pojedynczej komorki. Opracowanie techniki tancuchowej reakcji polimerazy (Polymera-
ze Chain Reaction, PCR) umozliwito wykrywanie w stosunkowo prosty sposob obecno-
$ci mutacji charakterystycznych dla danego typu nowotworu (okreslenie zaburzen w
zakresie metylacji DNA). Pozyskanie nawet pojedynczych komoérek z moczu, plwociny,
katu lub wydzieliny z brodawki piersiowej jest wystarczajace, aby metoda PCR rozpo-
zna¢ mutacje genetyczne [236]. Zastosowanie w FDS diagnostycznego ptukania prze-
wodow mlekowych (DL) przyczynito si¢ do zwigkszenia liczby pozyskiwanych komo-
rek nablonkowych w porownaniu z badaniem wydzieliny z brodawki (NAF), co z kolei
zwigksza mozliwosci przeprowadzenia badania metoda PCR [94].

Tabela 46. Diagnostyka réznicowa wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych z udzialem
badan immunohistochemicznych [103]
Table 46. Differential diagnosis of intraductal lesions using immunohistochemical studies [103]

Badanie w kierunku obecno$ci komérek myoepitelialnych w badaniu IHC
z uzyciem przeciwcial SMA
Detection of myoepithelial cells using IHC analysis performed with SMA antibody

Rak in situ / In situ carcinoma +
Rak naciekajacy / Infiltrating carcinoma -
Brodawczak / Papilloma +

Wewnatrzprzewodowy rak brodawkowaty
Intraductal papillary carcinoma

Badania z uzyciem przeciwcial w kierunku obecnosci kadheryny nablonkowej
oraz ci¢zkiej cytokeratyny
IHC analysis perfomed with e-cadherin and high molecular weight cytokeratin antibodies

E — kadheryna HMW = CK
oy High Molecular Weight
E-cadherin .
Cytokeratin
Nowotwory przewodowe: n -
ADH i DCIS / Ductal neoplasia u wigkszosci / generally
Nowotwory zrazikowe: +
ALH i LCIS / Lobular neoplasia B u wickszosci / generally

SMA — Smooth Muscle Actin / aktyna migsni gladkich, E-kadheryna — kadheryna nabtonkowa /
E-cadherin; HMW-CK — High Molecular Weight Cytokeratin | ciezkie cytokeratyny, ADH —
Atypical Ductal Hyperplasia / atypowa zwykta hiperplazja, DCIS Ductal Carcinoma In Situ /
srédprzewodowy rak piersi, ALH — A#ypical Lobular Hyperplasia / atypowa hiperplazja zraziko-
wa, LCIS — Lobular Carcinoma In Situ / zrazikowy rak in situ.

Dodatkowe zastosowanie metod immunohistochemicznych (IHC) do oceny pobra-
nych wycinkow ze zmian wewnatrzprzewodowych w czasie FDS pozwala na przepro-
wadzenie diagnostyki roznicowej (tab. 46) [31, 103, 143]. Wykazano podwyzszenie
poziomu aktyny miesni gladkich (Smooth Muscle Actin, SMA) u chorych z wezesnymi
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postaciami raka piersi oraz u chorych z brodawczakami obecnymi w przewodach mle-
kowych. Ponadto uzycie przeciwcial w kierunku obecnosci kadheryny nablonkowej oraz
cigzkiej cytokeratyny, umozliwia przeprowadzenie diagnostyki réznicowej w zakresie
nowotworow przewodowych i zrazikowych. Wykazano podwyzszenie poziomu kadhe-
ryny nabtonkowej (E-cadherin) w nowotworach przewodowych, a podwyzszenie warto-
Sci cigzkiej cytokeratyny (High Molecular Weight Cytokeratin, HMW-CK) w nowotwo-
rach zrazikowych [103].

Dodatkowo poszukiwano metod, ktdre pozwolityby na uzyskiwanie wydzieliny nie
tylko z jednego przewodu mlekowego, ale rowniez z kilku przewodow mlekowych. Do
tej pory podejmowano proby wprowadzenia metod mechanicznej stymulacji wydzieliny
z brodawki piersiowej takich jak system VACCUM (wykorzystujacy dziatanie masazu,
temperatury, podci$nienia) oraz metod stymulacji hormonalnej oksytocyna (Syntocinon,
Novartis Pharma GmbH, Austria). Jednak nie opublikowano w pismiennictwie danych
dotyczacych stosowania powyzszych metod zwigkszajacych ilo$¢ wydzieliny z brodawki
piersiowe;.

Prowadzone sg takze badania jako$ciowe dotyczace genow: RASSFI a, CCND 2,
RAR B, pl16, CST 6, GSTP 1, E Cad, ER, PTEN, HIB 1 [203]. W badaniu poréwnujacym
zaburzenia metylacji w zakresie zdrowej tkanki gruczotu piersiowego z tkankg zmienio-
ng nowotworowo, wykazano znamiennie statystyczne roznice w zakresie 4 genow:
CCND 2, pl16, RAR f, RASSF 1 «[236]. W badaniu pilotazowym wykonanym u pacjen-
tek z PWP podjeto probe oznaczenia mutacji w kodonie 12 genu KRAS w komoérkach
pozyskiwanych z przewodow mlekowych. Mutacja w kodonie 12 genu KRAS zaliczana
jest do wezesnych mutacji w réznych typach nowotworow [14, 85, 86, 90, 124, 193,
199, 215, 221]. Rolg¢ mutacji genu KRAS w raku piersi przedstawiono w nielicznych
publikacjach [90]. W publikacji Hollestelle i wsp. poréwnali przebieg mutacji w zakresie
genu KRAS w raku piersi 1 w raku jelita grubego, stwierdzajac w nich podobne spektrum
mutacji [90]. Celem badania bylo opracowanie metody pozyskiwania komorek nabton-
kowych z przewodéw mlekowych oraz ocena mutacji w kodonie 12 genu KRAS. Rozpo-
znanie mutacji w tym genie u pacjentek z PWP mogloby stanowi¢ dodatkowa metode
umozliwiajaca rozpoznawanie raka piersi w stadium przedinwazyjnym. W Katedrze i
Klinice Chirurgii Onkologicznej w Gdansku w grupie chorych z PWP u 16 pacjentek
udato si¢ pozyskaé wystarczajaca objetos¢ poptuczyn z przewoddéw mlekowych. W 9
przypadkach materiat byt diagnostyczny, pozwalajacy na wyizolowanie DNA z komorek
nabtonkowych. Nalezy przypuszczaé, ze przyczynami braku mutacji w kodonie 12 genu
KRAS byly: wykonywanie badania u pacjentek z PWP, u ktdrych ryzyko wystapienia
raka piersi jest niewielkie (do 10%), mata grupa badanych kobiet oraz brak potwierdze-
nia rozpoznania raka piersi w ostatecznym badaniu histopatologicznym. U pozostatych 7
pacjentek uzyskany materiat byl niediagnostyczny. Wydaje si¢, ze przyczynami uzyska-
nia materialu niediagnostycznego u tych chorych byto wykonywanie powyzszego bada-
nia w pierwszym etapie wprowadzania metody w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkolo-
gicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Sukcesem bylo wyizolowanie z tak
malej ilosci popluczyn z przewodéw mlekowych materialu do badania genetycznego.
Oczywiscie dopracowanie metodyki byloby wskazane. Istnieje potrzeba prowadzenia
dalszych badan genetycznych, w ktdrych celem byloby pozyskiwanie wigkszej liczby
komorek nablonkowych z przewodéw mlekowych, a tym samym pozyskanie wigkszej
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ilosci materiatu genetycznego (z mozliwoscia oceny innych gendéw) od jednej chorej
oraz zwigkszenie badanej grupy.

W badaniach dotyczacych diagnostycznego plukania przewodow mlekowych poza
oceng cytologiczna, poszukuje si¢ markerow, ktére pozwolityby na okreslenie ryzka
wystapienia raka piersi. W jednym z doniesien opracowanym przez Lau i wsp. autorzy
przypuszczaja, ze zastosowanie metody hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ (Fluore-
scence In Situ Hybrydization, FISH) pozwoli w przysztosci stworzy¢ nowa klasyfikacje
komdrek okreslanych jako atypowe [1]. Natomiast w badaniu tancuchowej reakcji poli-
merazy (Polymerase Chain Reaction, PCR) mozliwe jest wykrywanie w komoérkach
uzyskanych z przewodow mlekowych zaburzen w zakresie metylacji DNA, co moze
wskazywaé na obecnos¢ raka piersi [44-50, 56, 113].

Wprowadzenie w 2001 roku nowej klasyfikacji raka piersi opartej na ocenie marke-
row przyczynito si¢ do podziatu pacjentéw z rakiem piersi na cztery grupy molekularne,
takie jak: Luminal (A i B), HER 2 clasic, HER 2 variant oraz Basal [22, 26, 153, 171,
203]. Podstawa powyzszego podzialu jest okreslanie poziomu markerow w surowicy
krwi u pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi takich jak receptor estrogenowy, receptor
progesteronowy oraz receptor herceptyny. Uzupelieniem molekularnej klasyfikacji RP
jest oznaczenie takich markeréw jak: EGFR, nBRCAI, MUCI, E cadherin, p53 [77].
Wyrdznienie czterech typdw molekularnych raka piersi miato na celu okreslenie dodat-
kowych czynnikéw prognostycznych w raku piersi [208]. Wynikiem prowadzenia prac
dotyczacych podziatu molekularnego byto okreslenie przebiegu klinicznego raka piersi.
Jak wykazaty ostatnie badania podziat ten moze dotyczy¢ zaréwno postaci raka piersi
inwazyjnych, jak rowniez postaci nieinwazyjnych. Nalezy przypuszczaé, ze udziat fibe-
roduktoskopii w molekularnym podziale raka piersi moze dotyczy¢ postaci luminarnych
rozwijajacych si¢ z nabtonka przewodow mlekowych w ponad 70% przypadkdéw [169].

Rozpoznanie wezesnych postaci przewodowych raka piersi przyczynito si¢ do prze-
prowadzenia badan doswiadczalnych, w ktdrych podawano do §wiatta przewoddéw mle-
kowych metabolity tamoksyfenu (4 hydroxytamoxifenu, 4 OHT) oraz doksorubicyny
(Pegylated Liposomal Doxorubicyn, PDL). Pierwsze badania tego typu przeprowadzone
na malpach wykazaly wysoka skuteczno$¢ stosowanego leczenia raka gruczohu piersio-
wego przy braku ogdélnych objawow niepozadanych. Obiecujace wyniki badan doswiad-
czalnych sklonily do przeprowadzenia badan klinicznych I fazy przez Steavnsa i wsp. u
pacjentek z rakiem piersi oczekujacych na zabieg operacyjny. Podanie PDL do jednego z
przewodow mlekowych u pacjentek z rakiem piersi okazato si¢ skuteczne oraz bez-
pieczne z uwagi na brak ogélnych objawow ubocznych zwiazanych z zastosowaniem
tego typu chemioterapii [97]. W badaniu Love i wsp. autorzy opracowania nie odnoto-
wali powiktan. Po podaniu do przewodéw mlekowych doksorubicyny lub karboplatyny
(carboplatin) uzyskano wigksze stgzenia lekow w gruczole piersiowym, anizeli podczas
dozylnego stosowania wyzej wymienionych lekow [130, 172].
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6. WNIOSKI

Wprowadzenie metody fiberoduktoskopii w naszej klinice przyczynito si¢ do posze-
rzenia mozliwos$ci diagnostycznych niewielkich zmian wewnatrzprzewodowych gruczo-
hu piersiowego oraz stalo si¢ cennym uzupelieniem metod radiologicznych stosowa-
nych do tej pory. Ponadto dzigki temu badaniu w watpliwych przypadkach, takich jak
stwierdzenie patologicznego wycieku z brodawki piersiowej z obecnoscia jedynie posze-
rzenia przewodu mlekowego mozliwe bylo odstapienie od zabiegu operacyjnego z uwa-
gii na brak wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych.

Wykorzystanie fiberoduktoskopii podczas leczenia chorych z piersia wydzielajaca
przyczynilo si¢ do zminimalizowania zabiegdéw wycinania przewodow mlekowych z
uwagi na czgstsze stosowanie znieczulenia miejscowego oraz z uwagi na znaczne
zmniejszenie zakresu wykonywanego zabiegu operacyjnego.

Ocena wynikoéw badania fiberoduktoskopowego u chorych z wyciekiem patologicz-
nym oraz wymuszonym pozwolila na wysunigcie nastgpujacych wnioskow:

1. W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego opracowano wilasna metode wziernikowania przewodéw mlekowych z
uwzglednieniem prawidtowej techniki wykonania badania oraz wtasciwej inter-
pretacji uwidocznionych zmian wewnatrzprzewodowych.

2. Fiberoduktoskopia zastosowana u chorych z wyciekiem patologicznym charakte-
ryzuje si¢ wysoka czutoscia i wysoka swoistoscia w ocenie lokalizacji i charakte-
ru wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. Ponadto badanie to potaczone z
diagnostycznym phukaniem przewodéw mlekowych moze by¢ pomocne w dia-
gnostyce raka piersi, w szczegdlnosci u chorych z wyciekiem krwistym. Fibero-
duktoskopi¢ mozna zastosowaé takze podczas leczenia chirurgicznego we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych dzigki opracowaniu wiasnych zasad
kwalifikacji do operacji oraz wlasnych elementdéw techniki chirurgiczne;j.

3. Fiberoduktoskopia jest metoda bezpieczna, zar6wno podczas badan diagnostycz-
nych, jak i stosowana jako narzedzie pomocnicze w czasie leczenia chirurgiczne-
go chorych z nowotworami piersi. Obarczona jest niewielka liczbg powiktan
wczesnych 1 pdznych, co dodatkowo umozliwia zastosowanie tej metody w wa-
runkach ambulatoryjnych.

4. Fiberoduktoskopia jest dobrze tolerowana przez chore, poniewaz jest to badanie
zwigzane z odczuwaniem niewielkiego, akceptowalnego przez chore bdlu pod-
czas wziernikowania przewodéw mlekowych wraz z towarzyszacym mu niskim
poziomem odczuwanej przez chore przykrosci.

5. U chorych z wyciekiem z piersi opracowano wilasny algorytm diagnostyczno-
leczniczy z udziatem fiberoduktoskopii oraz algorytm fiberoduktoskopowej kwa-
lifikacji do zabiegu operacyjnego tych chorych. Zasadniczym elementem tych al-
gorytmow jest badanie fiberoduktoskopowe, ktdre umozliwia przeprowadzenie
wilasciwej kwalifikacji do zabiegu operacyjnego u chorych z rozpoznanymi zmia-
nami wewnatrzprzewodowymi oraz pozwala na minimalizacj¢ zabiegu operacyj-
nego u chorych z pojedynczymi zmianami wewnatrzprzewodowymi.
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6. Fiberoduktoskopia jest metoda tania, mozliwa do zastosowania w warunkach pol-
skiej stuzby zdrowia. Dotyczy to zarowno zakupu nowego urzadzenia, jak row-
niez kosztu wykonania pojedynczego badania.

7. Doswiadczenia Katedry i Kliniki Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w zakresie wprowadzania i zastosowania fiberoduktoskopii
moga by¢ przyktadem na to, iz metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana w
innych osrodkach chirurgii onkologicznej w Polsce. Wykorzystanie fiberodukto-
skopii w osrodkach zajmujacych si¢ chirurgia piersi pozwala na pelne wykorzy-
stanie wszystkich mozliwosci wprowadzanej metody wziernikowania przewodow
mlekowych.
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7. STRESZCZENIE

Rak piersi nalezy do najczgsciej wystepujacych nowotworéw u kobiet na Swiecie
(23%) 1 jest najczestsza przyczyna zgonow. Od poczatku lat 90. obserwuje si¢ zmniej-
szenie umieralnosci spowodowanej nowotworami piersi przy stale rosnacej zachorowal-
nosci. Fakt ten $wiadczy o pierwszych symptomach skuteczno$ci profilaktyki wtornej
raka piersi na §wiecie i w Polsce. Rak rozpoznany we wczesnej fazie staje si¢ chorobg
wyleczalng. Najczgstszymi objawami wczesnych nowotworow piersi sa: stwierdzenie
guza (36%), dolegliwosci bolowe (3-5%) oraz wyciek z brodawki piersiowej (5-10%).
W diagnostyce wczesnego raka piersi badanie kliniczne ma ograniczone znaczenie.
Jedynym objawem klinicznym moze by¢ patologiczny wyciek z brodawki piersiowe;.
Stwierdzenie wycieku z brodawki piersiowej wraz z obecno$cia guza wiaze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka piersi (do 12,5%) w poréwnaniu z grupa kobiet
bez objawdw klinicznych.

Pewne nadzieje w rozpoznawaniu wczesnych zmian w przewodach mlekowych
wiaze si¢ z nowymi technikami diagnostycznymi. Poza unowoczesnieniem dotychczas
stosowanych metod obrazowania (mammografia cyfrowa, ultrasonografia wysokoroz-
dzielcza, rezonans magnetyczny) wprowadza si¢ nowe techniki takie jak na przyktad
wziernikowanie przewoddéw mlekowych zwane fiberoduktoskopia.

Fiberoduktoskopia (FDS) jest matoinwazyjna metoda diagnostyczna, ktora pozwala
na bezposrednie uwidocznienie zmian wewnatrzprzewodowych, jak rowniez umozliwia
pozyskiwanie materiatu do badania histopatologicznego ze $wiatta przewodow mleko-
wych. Podaje si¢, ze wydolnos¢ FDS jest 100 razy wigksza w identyfikacji zmian we-
wnatrzprzewodowych w poréwnaniu z innymi metodami diagnostycznymi takimi jak
badanie mammograficzne, czy tez badanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego.

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest ocena fiberoduktoskopii w diagnostyce zmian
wewnatrzprzewodowych piersi. Dodatkowym uzasadnieniem podjecia badan jest fakt, iz
metoda ta w warunkach polskich jest jeszcze malo znana. Przeprowadzone badania mia-
ly charakter gléwnie poznawczy i prospektywny. Dokonano oceny fiberoduktoskopii w
zakresie diagnostyki zmian wewnatrzprzewodowych weryfikowanej leczeniem opera-
cyjnym w tagodnych chorobach piersi. Podj¢to pierwsze kroki w zakresie fiberodukto-
skopowej diagnostyki raka piersi.

Material stanowita grupa 164 chorych leczonych w Katedrze i Klinice Chirurgii
Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w okresie od grudnia 2004 roku
do lutego 2010 roku; 128 pacjentek z patologicznym wyciekiem z piersi oraz 36 pacjen-
tek z rozpoznanym rakiem piersi.

Analizowano nastgpujace zagadnienia:

1. Zastosowanie fiberoduktoskopii w diagnostyce chorych z wyciekiem pato-
logicznym z piersi.

2. Zastosowanie fiberoduktoskopii w leczeniu wybranych zmian nowotwo-
rowych piersi.

3. Bezpieczenstwo zastosowania fiberoduktoskopii u chorych z chorobami
piersi.

4. Oceng jakosci zycia chorych poddanych fiberoduktoskopii w diagnostyce i
leczeniu chordb piersi.
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5. Opracowanie algorytmu diagnostyczno-leczniczego u chorych z wycie-
kiem z piersi z zastosowaniem fiberoduktoskopii.

6. Koszty zwigzane z wprowadzeniem fiberoduktoskopii oraz koszty zwigza-
ne z wykonaniem jednego badania.

7. Wprowadzenie fiberoduktoskopii jako rutynowej metody w osrodkach chi-
rurgii onkologiczne;.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze mozliwe jest opracowanie wiasnej metody fibero-
duktoskopii. Niezbgdnym elementem w opracowaniu metody badania FDS jest nauka w
osrodku o duzym do$wiadczeniu w wykonywaniu tej procedury. U chorych z wyciekiem
patologicznym fiberoduktoskopia charakteryzuje si¢ wysoka czuloscig (68,1%) oraz
wysoka swoistoscia (77,3%) w ocenie lokalizacji i charakteru wewnatrzprzewodowych
zmian rozrostowych. Dodatkowe potaczenie fiberoduktoskopii z diagnostycznym ptuka-
niem przewodow mlekowych moze by¢ pomocne w diagnostyce raka piersi, w szczegol-
nosci u chorych z wyciekiem krwistym. Podczas leczenia chirurgicznego we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych fiberoduktoskopia okazata si¢ metoda po-
mocna. Opracowanie zasad kwalifikacji do leczenia operacyjnego umozliwito wsréd 123
chorych z wyciekiem patologicznym przeprowadzenie zabiegu operacyjnego jedynie u
72 (58,5%) chorych. Pozostate 51 (41,5%) kobiet zdyskwalifikowano z zabiegu opera-
cyjnego, proponujac dalsza obserwacj¢ kliniczna.

Opracowanie wlasnych elementéw techniki fiberoduktoskopii w czasie wycinania
przewodow mlekowych w postaci markowania przewodu mlekowego oraz metody pod-
$wietlania gruczotu piersiowego umozliwito zminimalizowanie zakresu zabiegu opera-
cyjnego. W grupie 72 chorych zakwalifikowanych do zabiegu operacyjnego zastosowa-
nie metody markowania nicig pozwolilo na wykonanie u 25 (34,7%) wycigcia poje-
dynczego przewodu mlekowego, zamiast bardziej okaleczajacego wycigcia grupy prze-
wodow mlekowych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze fiberoduktoskopia jest metoda bez-
pieczng, zaréwno podczas badan diagnostycznych, jak i stosowana jako narzedzie po-
mocnicze w czasie leczenia chirurgicznego chorych z chorobami piersi. Wsrod 164
chorych powiktania po fiberoduktoskopii zaobserwowano jedynie u 6 (3,7%) chorych.
Fiberoduktoskopia jest dobrze tolerowana przez chore w zakresie oceny bdlu oraz do-
znawanych przykrosci. U pacjentek, u ktorych wykonano fiberoduktoskopi¢ w znieczu-
leniu miejscowym zaobserwowano niski poziom bdlu ocenionego wedlug skali VAS
oraz niski poziom odczuwanej przykrosci. Na tej podstawie dokonano oceny jakosci
zycia badanych fiberoduktoskopowo chorych.

Przeprowadzenie 128 fiberoduktoskopii u chorych z wyciekiem patologicznym po-
zwolito na opracowanie wiasnego algorytmu diagnostyczno-terapeutycznego. Zasadni-
czym elementem algorytmu jest badanie fiberoduktoskopowe zastosowane w ramach
diagnostyki oraz w zakresie markowania badanego przewodu mlekowego przed zabie-
giem mikroduktektomii za pomoca szwu oraz metody pod$wietlania.

W badaniu pilotazowym u pacjentek z wyciekiem patologicznym wykonano w cza-
sie fiberoduktoskopii plukanie przewodéw mlekowych z oceng mutacji w kodonie 12
genu KRAS w uzyskanych komdrkach; u zadnej z badanych pacjentek nie stwierdzono
opisywanej mutacji. Wydaje si¢, ze istnieje potrzeba prowadzenia badan genetycznych,
ktoérych celem bytoby m.in. pozyskiwanie wigkszych ilosci materialu genetycznego.

Dodatkowo przeanalizowano koszty zwiazane z wprowadzeniem fiberoduktoskopii.
W analizie uwzglgdniono pozyskanie nowego systemu do fiberoduktoskopii oraz doko-
nano oceny kosztow jednego badania. Fiberoduktoskopia jest metoda tanig. Koszt
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wprowadzenia badania w Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej wyniést w 2004
roku 25.956 zt (6.489 Euro), natomiast koszt jednego badania szacowany w 2010 roku
wynosit 277,63 zt dla pacjentek hospitalizowanych jednodniowo oraz 788,1 zt dla cho-
rych hospitalizowanych powyzej 24 godzin. Niski koszt badania FDS, tatwo$¢ opano-
wania techniki (90% kaniulacji przewodéw mlekowych po wykonaniu 20-40 badan
FDS) oraz hospitalizacja w oddziale chirurgicznym pozwala na wykorzystanie metody
wziernikowania nie tylko w diagnostyce, ale réwniez w leczeniu pacjentek z chorobami
piersi. Na tej podstawie stwierdzono, ze istnieje mozliwo$¢ wprowadzenia metody fibe-
roduktoskopii w osrodkach chirurgii onkologiczne;j.

Fiberoduktoskopia powinna by¢ wykonywana w osrodkach onkologicznych zajmu-
jacych si¢ diagnostyka i leczeniem raka piersi, gdyz badanie wymaga $cistej wspotpracy
pomigdzy chirurgiem, patologiem, radiologiem i biologiem molekularnym.

Ocena wynikow badania fiberoduktoskopowgo u chorych z wyciekiem patologicz-
nym oraz wymuszonym pozwolila na wysunigcie nastgpujacych wnioskow:

1. W Katedrze i Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego opracowano wilasna metode wziernikowania przewodéw mlekowych z
uwzglednieniem prawidlowej techniki wykonania badania oraz wlasciwej inter-
pretacji uwidocznionych zmian wewnatrzprzewodowych.

2. Fiberoduktoskopia zastosowana u chorych z wyciekiem patologicznym charakte-
ryzuje si¢ wysoka czutoscia i wysoka swoistoscia w ocenie lokalizacji i charakte-
ru wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych. Ponadto badanie to potaczone z
diagnostycznym phukaniem przewodéw mlekowych moze by¢ pomocne w dia-
gnostyce raka piersi, a w szczegolnosci u chorych z wyciekiem krwistym. Fibe-
roduktoskopi¢ mozna zastosowac takze podczas leczenia chirurgicznego we-
wnatrzprzewodowych zmian rozrostowych dzigki opracowaniu wiasnych zasad
kwalifikacji do operacji oraz wlasnych elementdéw techniki chirurgiczne;j.

3. Fiberoduktoskopia jest metoda bezpieczna, zaréwno podczas badan diagnostycz-
nych, jak i stosowana jako narzedzie pomocnicze w czasie leczenia chirurgiczne-
go chorych z nowotworami piersi. Obarczona jest niewielka liczbg powiktan
wczesnych 1 péznych, co dodatkowo umozliwia zastosowanie tej metody w wa-
runkach ambulatoryjnych.

4. Fiberoduktoskopia jest dobrze tolerowana przez chore, poniewaz jest to badanie
zwigzane z odczuwaniem niewielkiego, akceptowalnego przez chore bdlu pod-
czas wziernikowania przewodow mlekowych wraz z towarzyszacym mu niskim
poziomem odczuwanej przez chore przykrosci.

5. U chorych z wyciekiem z piersi opracowano wiasny algorytm diagnostyczno-
leczniczy z udziatem fiberoduktoskopii oraz algorytm fiberoduktoskopowej kwa-
lifikacji do zabiegu operacyjnego tych chorych. Zasadniczym elementem tych al-
gorytmow jest badanie fiberoduktoskopowe, ktdre umozliwia przeprowadzenie
wlasciwej kwalifikacji do zabiegu operacyjnego u chorych z rozpoznanymi zmia-
nami wewnatrzprzewodowymi oraz pozwala na minimalizacj¢ zabiegu operacyj-
nego u chorych z pojedynczymi zmianami wewnatrzprzewodowymi.

6. Fiberoduktoskopia jest metoda tania, mozliwa do zastosowania w warunkach pol-
skiej stuzby zdrowia. Dotyczy to zardwno zakupu nowego urzadzenia, jak réw-
niez kosztu wykonania pojedynczego badania.
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7. Doswiadczenia Katedry i1 Kliniki Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w zakresie wprowadzania i zastosowania fiberoduktoskopii
moga by¢ przyktadem na to, iz metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana w
innych osrodkach chirurgii onkologicznej w Polsce. Wykorzystanie fiberodukto-
skopii w osrodkach zajmujacych si¢ chirurgia piersi pozwala na pelne wykorzy-
stanie wszystkich mozliwosci wprowadzanej metody wziernikowania przewodow
mlekowych.
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8. SUMMARY

Breast carcinoma is one of the most common cancers diagnosed in woman (23%)
and is the most frequent cause of death in this population. Since the 90ties of the last
century a continual decrease in the breast cancer-related mortality despite its increasing
morbidity is being observed. The aforesaid observation may be regarded as one of the
first signs of the efficacy of breast cancer secondary prophylaxis both worldwide and in
Poland. Breast carcinoma, if diagnosed at early stage, is a curable disease. The most
frequent signs and symptoms of early breast cancer are: a palpable lump (36%), pain (3—
5%) and nipple discharge (5—10%). Clinical examination has only limited significance in
early breast cancer diagnostics, while spontaneous nipple discharge might be the only
clinical manifestation of the disease. Presence of nipple discharge together with a palpa-
ble tumor is associated with increased (up to 12.5%) risk of breast cancer when com-
pared to the group of woman presenting no clinical signs of the disease.

There are certain expectations placed on new diagnostic procedures with regard to
their application in detection of early lesions in mammary ducts. Apart from upgrading
current diagnostic imaging methods (digital mammography, high-resolution ultrasound
imagining, magnetic resonance imaging) also new imaging techniques, such as fibero-
ductoscopy, are being introduced into clinical setting.

Fiberoductoscopy (FDS) is a minimally invasive diagnostic method which allows
visualizing directly intraductal lesions as well as enables tissue sampling for histopa-
thological studies. It is generally acknowledged that FDS efficiency in identification of
intraductal lesions is hundred times higher than other diagnostic procedures such as
mammography or magnetic resonance imagining.

The aim of the current study was to assess application of fiberoductoscopy as a di-
agnostic procedure in the process of clinical evaluation of breast intraductal lesions. The
fact that this procedure is still little-known in Poland was an additional rationale. The
research had mostly cognitive and prospective character. Evaluation of fiberoductoscopy
as the diagnostic tool used in diagnostics of benign breast diseases presenting with intra-
ductal lesions which were verified by subsequent surgical treatment was performed.
Besides, preliminary verification of fiberoductoscopy application in breast cancer diag-
nostics was also undertaken.

The study was performed on a group of 164 patients who were treated between De-
cember 2004 and February 2010 in the Department of Oncological Surgery at Medical
University of Gdansk, Poland. 128 patients presented with pathological nipple discharge.
36 patients had breast cancer diagnosed.

After setting own method of fiberoductoscopy in the Department of Oncological
Surgery at Medical University of Gdansk, following issues were analyzed:

1. Application of fiberoductoscopy as a diagnostic procedure in patients with pa-

thological nipple discharge.

2. Application of fiberoductoscopy as a therapeutic procedure for patients with se-

lected neoplastic lesions of the breast.

3. Safety evaluation of fiberoductoscopy application in patients with breast dis-

eases.

4. Evaluation of the quality of life of the patients undergoing diagnostic or thera-

peutic fiberoductoscopy for breast diseases.
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5. Possibilities of developing own diagnostic and therapeutic algorithm based on

fiberoductoscopy procedure for patients with nipple discharge.

6. Evaluation of the costs related to introduction of fiberoductoscopy into clinical

setting and estimation of the costs of a single procedure.

7. Assessment of the feasibility of introducing fiberoductoscopy procedure in a

center of oncological surgery.

The results obtained in the current study allow stating that setting own method of fi-
beroductoscopy is feasible. An indispensable element of the process is to become ac-
quainted with the procedure in a center with considerable experience in the field.

In patients with spontaneous nipple discharge fiberoductoscopy has high sensitivity
(68.1%) and specificity (77.3%) in the assessment of localization and character of intra-
ductal proliferative lesions. Additional incorporation of diagnostic ductal lavage to the
fiberoductoscopic procedure may be of help in breast cancer diagnostics, especially in
patients with sanguineous discharge. Fiberoductoscopy came out as valuable auxiliary
method for surgical management of intraductal proliferative lesions. The setting up of
qualification criteria for surgical treatment allowed reducing number of patients under-
going surgical treatment. Of 123 patients with pathological nipple discharge eventual
surgery was performed in 72 (58.5%) only. The remaining 51 (41.5%) cases were dis-
qualified from surgery and clinical follow-up was proposed instead.

Elaboration of author’s own elements of fiberoductoscopic techniques during resec-
tion of mammary ducts allowed further reduction of the range of surgical procedure.
These elements were: marking mammary duct with a suture and highlighting the mam-
mary gland. In the group of 72 patients qualified to surgery application of marking me-
thod during fiberoductoscopy allowed in 25 (34.7%) cases resection of a single mam-
mary duct instead of a more mutilating resection of several ducts.

The results obtained in the current study show that fiberoductoscopy is a safe me-
thod both as a diagnostic procedure and also as an auxiliary tool in surgical management
of patients with a wide range of breast diseases. In the analyzed group of 164 patients
complications occurred in 6 (3.7%) cases only. Fiberoductoscopy is well-tolerated pro-
cedure with respect both to pain sensation and quality of life. In patients who underwent
fiberoductoscopy in local anesthesia low levels of pain and distress were reported in
accordance to VAS (Visual Analogue Scale). In view of the aforesaid quality of life was
assessed in the group of patients undergoing fiberoductoscopy.

The experience gained from performing 128 fiberoductoscopies in patients with pa-
thological nipple discharge allowed putting forward own diagnostic and therapeutic
algorithm. The crucial element of the algorithm is fiberoductoscopic evaluation of the
patient serving not only as a diagnostic step but also as highlighting method and possibly
marking of the examined mammary duct with a suture prior to microductectomy.

In the pilot study performed on the sub-group of patients with pathological nipple
discharge during fiberoductoscopy ductal lavage was also performed. The cells obtained
during FDS procedure were screened for mutation in the codon 12 of the KRAS gene.
None of the analyzed patients was found positive for mutation in the codon 12 of the
KRAS gene. It appears that there is need for further genetic studies aimed at obtaining
larger amounts of material for mutational analysis.

Besides, the costs of introduction of fiberoductoscopy procedure into clinical prac-
tice in a center of oncological surgery were also evaluated. In the analysis both the costs
of purchasing apparatus-set for fiberoductoscopy as well as costs of a single procedure
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were taken into account. Fiberoductoscopy proved to be an inexpensive procedure. In
2004 the overall costs of introducing the procedure into clinical setting in the Depart-
ment of Oncological Surgery at Medical University of Gdansk were 25,956 zt (6,489
Euro). More to the point, the cost of a single procedure was 277.63 zt for patients admit-
ted as one-day surgery and 788.1 zt for patients hospitalized over 24 hrs. Low cost of
fiberoductoscopy, the fact that mastering its performance skills is relatively easy (the
90% rate of successful cannulations can be reached after performing 20-40 FDS exami-
nations) and hospitalization in the department of surgery provide opportunity for not
only application of the procedure in diagnostics but also in treatment of patients with
breast diseases. In view of the aforesaid it has been asserted that it is possible to intro-
duce fiberoductoscopy into clinical practice in a surgical oncology centre.
Fiberoductoscopy should be performed in major oncological centers engaged in
breast cancer diagnostics and treatment since for its proper application tight cooperation
between surgeon, pathologist, radiologist and molecular biologist in indispensable.

Comprehensive evaluation of the obtained results of fiberoscopic examinations per-
formed in patients with pathological nipple discharge or induced nipple discharge al-
lowed to put forward following conclusions:

1. In the Department of Oncological Surgery at Medical University of Gdansk
own method of mammary fiberoductoscopy, comprising both correct examina-
tion technique and proper interpretation of the visualized intraductal lesions,
was elaborated.

2. Fiberoductoscopy performed in the group of patients with pathological nipple
discharge is characterized by high sensitivity and specificity in the assessment
of the localization and character of intraductal proliferative lesions. Moreover,
incorporation of diagnostic ductal lavage to the fiberoductoscopic procedure
may be of assistance in breast cancer differential diagnostics, especially in the
subgroup of patients with sanguineous discharge. Besides, owing to elaboration
of both own qualification criteria for surgical treatment and own elements of
surgical techniques, fiberoductoscopy may be used for surgical management of
intraductal proliferative lesions.

3. Fiberoductoscopy is a safe method both as a diagnostic procedure and also as an
auxiliary tool in surgical management of patients with breast cancer. Fiberoduc-
toscopy is characterized by low rate of early and late complications, what al-
lows its application also in an out-patient setting.

4. Fiberoductoscopy is a procedure well tolerated by the patients since it is a me-
thod associated with only slight, well-accepted by the patients, pain sensation
occurring during ductoscopy. More to the point, the sensation of distress caused
by the procedure is low.

5. Author’s own diagnostic and therapeutic algorithm using fiberoductoscopy for
patients with pathological nipple discharge was elaborated. Also own algorithm
of fiberoductoscopic qualification for surgical treatment was designed for this
group of patients. The key element of both algorithms is fiberoductoscopic ex-
amination, which allows proper qualification of patients diagnosed with intra-
ductal lesions to surgery and also allows minimizing the range of surgery in pa-
tients with single intraductal lesions.
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Fiberoductoscopy is an inexpensive procedure, feasible to be put in practice
within the frames of Polish public health system. The afore said refers both to
the cost of purchase of the necessary equipment and also costs of a single pro-
cedure.

The experience of the Department of Oncological Surgery at the Medical Uni-
versity of Gdansk in fiberoductoscopy application is a model for adaptation of
this procedure in other centers of surgical oncology in Poland. Fiberoscopy ap-
plication in centers engaged in breast surgery allows comprehensive exploita-
tion of all capacities of this technique.
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Klinik fiir Chirurgie und Chirurgische Onkologie
Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Peter M. Schlag
Tel: 030/94171480

€e-maii: michaei. huenerbein@chariie.de
11.10..2007

To whom it may concern

Dr Jacek Zielinsky spent a two week fellowship from 1.10. to 13. 10. 2007 in our
Department of Surgery and Surgicai Oncoiogy, Charite University, Campus Berlin-Buch.
During his time at our institution he distinguished himself as an excellent clinician and
skilled surgeon. He devoted much time to care for patients and to participate in various
surgical procedures in the operating room. He was routinely involved as clinical coworker
in the management of oncologic patients, mainly with gastrointestinal cancers and breast
cancer.

It was a pleasure to work with Dr Zielinsky and we would be happy to welcome him again
in our hospital.

Sincerely

/ //7,,‘

/ém.é H(.‘lneErbein, M.D.

CHARITE - UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN
Gemeinsame Einrichtung von Freier Universitat Berlin und Humboldt-Universitat zu Berlin
Robert-Rossle-Klinik = Chirurgie und Chirurgische Onkologie * Lindenberger Weg 80 « D-13125 Berlin « Tel.- 030 /9417 - 0 » Internet: www rk-berlin de
Sekretariat Prof. P.M.Schlag « Tel.: 030 /9417 1400 « Fax: 030/ 9417 1404, e-mail: schlag@rrk charite-buch.de
Telekonsultation: ISDN-Nr. 030/9411 3471
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AKADEMIA MEDYCZNA W GDANSKL
NIEZALEZNA KOMISJA BIOETYCZNA
DO SPRAW BADAN NAUKOWYCH
przy Akademii Medycznej w Gdansku GdaﬁSk' AN
80-210 Gdansk, ul, M, Skiodowskiej-Curie 3 A
telefax 349-10-11

NKEBN/466/2004
Pan
Prof. dr hab. med. Andrzej Kopacz
Kierownik Katedry i Kliniki Chirurgii
Onkologicznej
Akademia Medyczna w Gdansku

W odpowiedzi na zgloszenie badan z dnia 17.05.2004 r. na temat: ‘Zastosowanie duktoskopii
(wziernikowania przewodéw mlecznych) w diagnostyce i leczeniu nienowotworowych choréb piersi”
(praca wlasna planowana do przeprowadzenia pod kierunkiem dr n. med. Jacka Zielinskiego)
— Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej
w Gdansku na posiedzeniu w dniu 2 czerwca 2004 r. rozpatrzyla ww. zgloszenie i wyraza
zgode na prowadzenie badan w zakresie przedstawionym w projekcie pracy stwierdzaiac,

ze sa to badania poznawcze, mogace przynies¢ korzy$¢ chorym pacjentkom.
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10.2.

Dokumentacja dotyczaca fiberoduktoskopii

Ankieta gtéwna

Klinika Chirurgii Onkologicznej,Gdanski Uniwersytet Medyczny, ul.Debinki 7, 80-211 Gdansk, tel. 058 348 24 40

Dr n. med. Jacek Zielinski; Projekt z badaniem fiberoduktoskopowym. Formularz Pacjenta do Bazy DUKTOSKPIA
1 Nazwisko i imi¢ Legenda do ankiety glownej
2 Data urodzenia Rok-—-miesigc-- dzien
3 Telefon i adres
4 Miasto
5 Waga
6 Wzrost
7 Stan hormonalny 1) przedmenopauzalny 2) pomenopauzalny
8 Wiek w latach wystapienia pierwszej miesiaczki
9 Data ostatniej miesiaczki Rok-—-miesigc--- dzien
10 Ciaze
11 Porody
12 Wywiad rodzinny 0) brak 1) niskie ryzyko 2) wysokie ryzyko
13 BRCA 0) nie 1) tak
14 Karmienie 0) nie 1) tak w przeszfosci- czas 2) tak obecnie
15 Leki 0) nie bierze 1) antykonc. 2) HTZ 4) inne
16 Rak piersi w wywiadzie 0) nie 1) wyciek z piersi chorej 2) wyciek z piersi zdrowej
17 Chemioterapia w wywiadzie 0) nie 1) tak
18 Wyciek 1) st i 2) Wymuszon
19 Hiperprolaktynemia 0) nie 1) tak
20 Strona po ktérej wystepuje wyciek 1) lewa 2) prawa 3) obie
21 Guz w badaniu przedmiotowym 0) niewyczuwalny 1) wyczuwalny
22 Kolor wycieku 1) surowiczy 2) surowiczo-krwisty 3) krwisty 4) inny (mleczny, ropny)
23 Czas trwania wycieku 0) 1-3 miesiecy 1) 4-5miesigcy 2) 6-12 miesiecy 3) powyzej roku
24 Data afii Rok---miesigc--- dzien
25 BIRADS
26 Data USG Rok---miesigc--- dzien
27 Wynik USG 1) guz 2) torbiel 3) ektazja 4) brodawczaki 5) inne (zap ropieii) 6) b.z.
28 Cytologia wycieku 1) podejrzana 2) niepodejrzana 3) niediagnostyczna 4) brak
29 Data galaktografii 0) nie wykonana 1) tak - Rok--—-miesigc--- dzien
. . 0) norma 1) brodawcz. poj. 2) brodawcz. mn. 3) amupatcja przew. 4) okrezne
30 Wynik galaktografii Z‘)NQZ,lle r(izrost 5) ekstr;zjje g) nicudana 7) obr;z niej}::dn-:ozﬁaczny
31 Glgboko$¢ zmian w galaktografii 0) ponizej 1 cm 1) 1-2 cm 2) 2-4 cm 3) 4-6 cm 4) 6¢cm i powyzej
- A 1)gorny-przysr 2) dolny-przysr 3) dolny-zewn. 4) gérny-zewn. 5) centraln:
Lokalizacja przewodu w piersi 6;ggran);cl; pi’zys’r 7) gr;’n?ea )L;olni 8) gri’mica zew)n,g9) g);anica géz'ne 10) br{ik inf
32 Data duktoskopii Rok---miesigc--- dzien
33 Zastosowane znieczulenie 1) migjscowe 2) ogdlne
34 Polozenie ujécia przewodu na brodawce l)gérny-przyyér 2) dolr}y-przyér 3) doln?/-zewn. 4) gémyfzewr']. 5) centralny 6)
granica przysr 7) granica dolne 8) granica zewn. 9) granica gorne 10)brak inf
35 Kanulacja 0) nieudana 1) udana
36 1lo§¢ przewodow
37 Maksymalna glebokos¢ w cm
38 Maksymalna ilos¢ bifurkacji
39 Glebokos$¢ na jakiej uwidoczniono zmiang 0) ponizej 1 cm 1) 1-2 cm 2) 2-4 cm 3) 4-6 cm 4) 6¢m i powyzej
S _— 1)gorny-przysr 2) dolny-przysr 3) dolny-zewn. 4) gérny-zewn. 5) centralny 6
40 Lokalizacja przewodu w piersi gignicaypprzyir 7))granizapdolyne 8; graniyca Zewn. 2))ggraﬁica g(’)mg 10)brak >i,nf)
41 Tlos¢ uwidocznionych zmian 1) pojedyncza 2) mnogie 3) nie uwidoczniono
0) normal) brodawcz. poj. 2) brodawcz. mn. 3) amupatcja przew. 4)okrezne
42 Charakter zmiany zwez.lub rozrost 5)ekstazje 6) nieudana 7) niejednoznaczny-zaczerwienienie8)
mikrozwapnie..
43 Plukanie przewodéw 0) nie 1) tak
44 Szczotka 0) nie 2) tak
45 Wynik ptukani 0) niediagnostyczny 1) podejrzany 2) prawidtowe komérki 3) atypowe 4) rak
46 Wynik badania hist.-pat. wycinka 0) niediagnostyczny 1)brodawczak 2) rak 3) prawidlowy
Czas trwania duktoskopii
47 Fakt zabiegu
48 Data zabiegu Rok---miesigc--- dzien
49 Typ zabicgu 2 g{é/gciiccie przewodu 2) wycigcie przewodow 3) kwadrantektomia 4) Patey 5) inne
50 Rozpoznanie po zabiegu 0) prawidtowy 1) brodawczak 2) brodawczaki 3) DCIS 4) raki inne 5) ductectasia
51 pT
52 pN
53 Powiklania 0) nie 1) tak
54 Infekcja 0) nie leczona 1) antybiotykoterapia
55 Bol w czasie badania Skala VAS 0-10
56 Wizyty kontrolne-data - uwagi
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Wzor opisu fiberoduktoskopii

WZOR OPISU DUKTOSKOPII

Nazwisko:

Imig:

Wiek (lata/data ur.):

Data badania:

Rozpoznanie przedoperacyjne:
Premedykacja:

Opis badania
strona prawa strona lewa

Lavage:

Biopsja:

Zalecenia:
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Wzor informacji i Swiadomej zgody chorych na udzial w badaniu

Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej Gdanski Uniwersytet Medyczny,
ul. Dgbinki 7, 80-211 Gdansk, Tel. 058 349 24 40
Dr n. med. Jacek Zielinski Tel. 660 123 402

Informacja dla chorych

Tytul pracy: Zastosowanie duktoskopii (wziernikowania przewodéw mlekowych) w
diagnostyce i leczeniu nienowotworowych chorob piersi

Nazwisko i imi¢ pacjenta

W zwiazku z prowadzonym w Klinice Chirurgii Onkologicznej AMG programem
badawczym dotyczacym piersi wydzielajacej oraz chorych poddawanych leczeniu ope-
racyjnemu z powodu raka piersi jest Pani proszona o wyrazenie zgody na udziat w bada-
niu klinicznym polegajacym na wykonananiu wziernikowania przewodow mlekowych,
czyli fiberoduktoskopii.

Cel badania. Badanie ma na celu uwidocznienie zmian chorobowych w przewodach
mlekowych, co pozwala na rozpoznanie przyczyny wycieku z brodawki piersiowej, a
tym samym ulatwienie wykonywania zabiegu operacyjnego. W przypadkach rozpozna-
nia raka piersi wykonanie zostanie badanie wziernikowe w celu ustalenia przydatnosci
tej metody w przysztosci do wykrywania wczesnych postaci tego nowotworu. W przy-
padku wycieku z brodawki piersiowej badanie zostanie wykonane znieczuleniu miej-
scowym. U pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi badanie zostanie przeprowadzone w
znieczuleniu ogélnym bezposrednio przed zabiegiem i jego wykonanie nie zmienia w
jakikolwiek sposob Pani planowanego leczenia. Uwaza si¢, ze badanie wziernikowe
przewodow mlekowych jest badaniem bezpiecznym, aczkolwick jak przy kazdej proce-
durze medycznej moga wystepowaé dziatania niepozadane w postaci infekcji gruczotu
piersiowego lub uszkodzenia przewodu mlekowego.

Zgoda chorej na udzial w badaniu

Potwierdzam, ze poinformowano mnie o prowadzonym badaniu i wyrazam dobro-
wolna zgode¢ na udziat w badaniu. Na kazdym etapie prowadzonego projektu moge prze-
rwac¢ badanie nie podajac powodu. Wyrazam zgod¢ na gromadzenie i przetwarzanie
moich danych zwigzanych z badaniem przez przedstawicieli GUM i publikacje wynikow
badan nie pozwalajacych na identyfikacj¢ mojej osoby. Oswiadczam, Zze zostalam w
sposob wyczerpujacy i zrozumiaty poinformowana o przebiegu leczenia oraz dodatko-
wych procedurach wykonywanych w ramach programu. Wyrazam zgod¢ na udziat w
powyzszym programie badawczym prowadzonym w Klinice Chirurgii Onkologicznej
AM w Gdansku.
podpis pacjentki podpis lekarza

Data badania
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Program komputerowy do prowadzenia ewidencji chorych

System do fiberodukoskopii jest przystosowany do pracy zaréwno z komputerem,
ktéry jednoczesnie spelnia role urzadzenia umozliwiajacego ogladanie zmian w czasie
trwania badania oraz umozliwia dokonanie rejestracji badania w formie filmu lub bezpo-
$rednio z monitorem LCD (Camos, DIGITAL TFT, Korea). Komputer zastosowany w
systemie zaopatrzony jest w program Total Media v. 2,0 (ArcSoft Inc 2006, USA) umoz-
liwiajacy prowadzenie dokumentacji medycznej oraz rejestracji przeprowadzonego ba-
dania.

04_04_2007_09_12_44.mp

04_04_2007_09_14_45.mpg
a.mpg

it e ‘mpg
b [= mpg
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Obrazy z galaktografii do opiséw przypadkow klinicznych 1 -4

s

s .

Obraz galaktograficzny z prawidlowym przewodem mlekowym (przypadek kliniczny 1)
Galactographic image with normal mammary ducts (clinical case 1)
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Rozrost w przewodzie mlekowym w poblizu ujscia przewodu na brodawce
(przypadek kliniczny 2)
Intraductal hyperplasia located close to the duct orfices on the nipple
(clinical case 2)
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Pojedynczy ubytek wypehienia sugerujacy rozrost wewnatrzprzewodowy (przypadek kliniczny 3)
Single filling defect suggestive of a proliferative intraducatal lesion (clinical case 3)

Liczne ubytki wypehienia sugerujace obecnos¢ mnogich rozrostoéw wewnatrzprzewodowych
(przypadek kliniczny 4)
Multiple filling defects suggestive of a presence of multiple proliferative intraducatal lesions
(clinical case 4)
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10.3. Obrazy widziane w fiberoduktoskopii w materiale Katedry i Kliniki
Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Prawidlowe przewody mlekowe

Prawidtowe przewody mlekowe (przypadek kliniczny 1)
Normal mammary ducts (clinical case 1)

Prawidtowe przewody mlekowe / Normal mammary ducts
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Jatrogennie powstate zaczerwienienie w prawidlowym przewodzie mlekowym
Jatrogenic reddening in a normal mammary duct

Polipowate twory barwy biato-rézowej Zrosty w prawidlowym przewodzie
(Hist. ADH) / Pale pink polyp-like lesions mlekowym / Adhesions in a normal
(Hist. ADH) mammary duct
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Zmiany rozrostowe w przewodach mlekowych

Pojedynczy polip w $wietle przewodu mlekowego (Hist.—brodawczak)
Single polyp in the lumen of a mammary duct (Hist.—papilloma)

Catkowite zamknigcie przewodu mlekowego  Catkowite zamknigcie przewodu mlekowego

przez rozrost (przypadek kliniczny 2) przez rozrost (przypadek kliniczny5) (Hist.—
(Hist.—DCIS) DCIS)
Complete occlusion of a duct by a Complete occlusion of a duct by a
proliferative lesion (clinical case 2) proliferative lesion (clinical case 5) (Hist.—

(Hist.—DCIS) DCIS)
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Rozrost w przewodzie na godzinie 4 w postaci

nieregularnej $ciany przewodu mlekowego i
czerwonego zabarwienia
(przypadek kliniczny 3) (Hist.—brodawczak)
Proliferative lesion in the duct visible on the
picture in the lower right sector
(clinical case 3) (Hist.—papilloma)

Mikrozwapnienie widoczne w przewodzie na
godzinie 11 — strzatka (Hist.—
mikrozwapnienie)
Microcalcification in the duct visible on the
picture in the upper right sector — arrow (Hist.
— microcalcification)

Rozrost w przewodzie na godzinie 7 w postaci

nieregularnej $ciany przewodu mlekowego i
czerwonego zabarwienia
(przypadek kliniczny 4) (Hist.—brodawczak)
Proliferative lesion in the duct visible on the
picture in the lower lefit sector
(clinical case 4) (Hist.—papilloma)

Mikrozwapnienia widoczne w przewodzie na
godzinie 5, 8 i 11 — strzatki (Hist.—
mikrozwapnienia)
Microcalcifications in the duct visible on the
picture in the upper and lower right sector —
arrows (Hist. — microcalcifications)
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Przewodowe raki piersi in situ (DCIS)

Rozrost migdzy godz. 6 i 12 (Hist.—DCIS) Rozrost migdzy godz. 7 i 12 (Hist.—DCIS)
Proliferative lesion in the duct visible on the ~ Proliferative lesion in the duct visible on the
picture in the right lower and upper sectors picture in the right lower and upper sectors

(Hist—DCIS) (Hist.—DCIS)

Pobieranie wycinkéw z wewnatrzprzewodowych zmian rozrostowych

Kaniula do biopsji w widocznym w $wietle
rozrostem (otwor Scinajacy po lewej stronie)
Proliferative lesion visible in the lumen the
biopsy qualified for biopsy of cannula (the cut
opening visible)

Widoczny w przewodzie rozrost
zakwalifikowany do biopsji / Proliferative
lesion visible in the lumen the biopsy
qualified for biopsy
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Fragment rozrostu w $§wietle kaniuli biopsy-

jnej (Hist.—DCIS) / Fragment of a prolifera-

tive lesion visible in the lumen of the biopsy
cannula (Hist.—DCIS)

Widoczne rozrosty w $wietle kaniuli biopsy-
jnej (Hist.—DCIS) / Proliferative lesions in
the lumen of the biopsy cannula (Hist.—DCIS)

10.4. Przykladowe zdjecia brodawek piersiowych

L

Woeciagnigcie w czgsci centralnej brodawki
utrudniajace FDS / Retraction in the central
part of a nipple impedes FDS

Prawidtowa brodawka piersiowa
Normal nipple



