مقايسه نتايج دو روش نمونه‌‌برداري سوزني و باز در توده‌هاي قابل لمس پستان                                 
                                 دكتر بيژن ضيائيان- دكتر مسعود رودباري
افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد                             
                                                       دوره 10؛ شماره 2؛ سال 1383


مقايسه نتايج دو روش نمونه‌‌برداري سوزني و باز 
در توده‌هاي قابل لمس پستان 

دكتر بيژن ضيائيان 
– دكتر مسعود رودباري

چكيده 

مقدمه و هدف: توده‌هاي پستاني از شكايات شايع زنان مي‌باشند. در اين ميان سرطان پستان به علت شيوع و مرگ و مير بالا در بين سرطانهاي زنان حائز اهميت بيشتري است. سه ركن اصلي تشخيص زودرس سرطان پستان، معاينه باليني‌، ماموگرافي و نمونه‌برداري سوزني (FNA) مي‌باشد. مطالعه حاضر با هدف بررسي ميزان دقت FNA در تعيين ضايعات پستاني انجام شد.
روش بررسي: در اين مطالعه تحليلي 92 بيمار مراجعه‌كننده به درمانگاه جراحي بيمارستان خاتم‌الانبياء شهر زاهدان كه از وجود توده‌اي در پستان شكايت داشتند، به روش تصادفي ساده انتخاب شدند. اين افراد ابتدا تحت FNA و سپس نمونه‌برداري باز قرار گرفتند. اطلاعات بر اساس مصاحبه، معاينه فيزيكي، انجام FNA و نمونه‌برداري باز و نتايج سيتوپاتولوژيكي بيماران جمع‌آوري گرديد. در نهايت براساس نتايج حاصل از FNA و مقايسه آن با روش نمونه‌برداري باز، دقت، حساسيت، ويژگي، پيشگويي مثبت (PPV) و پيشگويي منفي (NPV) در مورد روش FNA تعيين گرديد.
يافته ها: بر اساس FNA 3 مورد (3/3%) كيست تشخيص داده شد كه به علت عدم انجام نمونه‌برداري باز روي آنها از مطالعه حذف شدند. از 89 بيمار باقيمانده 7 مورد (9/7%) نمونه غيركافي، 57 مورد (64%) خوش‌خيم و 25 مورد (1/28%) بدخيم گزارش شدند. با توجه به نتايج نمونه‌برداري باز در 8 مورد، نتيجه FNA منفي كاذب بود ولي هيچ مورد مثبت كاذب وجود نداشت؛ به همين دليل حساسيت روش FNA 8/75%، ويژگي آن 100%، مقدار پيشگويي‌كننده مثبت آن 100% و مقدار پيشگويي‌كننده منفي آن 86% تعيين گرديد كه به مقادير جهاني آن نزديك مي‌باشد. ميزان دقت FNA، 88% و كمتر از دقت نمونه‌برداري باز (100%) بود.

نتيجه‌گيري: FNA روشي ساده، ارزان و قابل اعتماد در تشخيص بدخيمي توده‌هاي پستان مي‌باشد. بخصوص در مواردي كه نتيجه FNA مثبت است، اين روش مي‌تواند جايگزين مناسبي براي نمونه‌برداري باز باشد ولي در مواردي كه نتيجه آن منفي باشد و علائم باليني دالّ بر بدخيمي باشند، بهتر است FNA تكرار شود يا از نمونه‌برداري باز به منظور تائيد تشخيص كمك گرفته شود.

كليد واژه‌ها: توده پستان؛ نمونه‌برداري سوزني؛ نمونه‌برداري باز؛ سرطان پستان

افق دانش؛ مجله دانشكده علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني گناباد (دوره 10؛ شماره 2؛ سال 1383)

مقدمه

سرطان پستان شايعترين سرطان در زنان 40-44ساله مي‌باشد و از طرفي 32% تمام سرطان‌هاي زنان را تشكيل مي‌دهد و مسؤول 19% مرگ‌هاي ناشي از سرطان در زنان مي‌باشد. با وجود افزايش شيوع اين سرطان در سالهاي اخير، مرگ و مير سرطان پستان ثابت مانده است. اين مسأله با افزايش تشخيص زودرس بيماري در مراحل اوليه ارتباط دارد كه خود ناشي از استفاده وسيع از ماموگرافي مي‌باشد. سابقه فاميلي، موقعيت جغرافيايي و وضعيت صنعتي بودن كشورها از ساير عوامل مؤثر در ميزان شيوع هستند؛ به طوري‌كه زنان كشورهاي كمتر صنعتي، در معرض خطر كمتري قرار دارند ولي ژاپن در اين مورد استثنا است (1). 

تشخيص زودرس بيماري سه ركن اصلي دارد كه شامل معاينه باليني، ماموگرافي و FNA مي‌باشد. با كاربرد صحيح و بموقع آنها، دقت تشخيص به حدود 100% مي‌رسد ولي FNA منفي با وجود توده قابل لمس، سرطان را رد نمي‌‌كند (1-3). 

وقتي توده قابل لمس باليني وجود داشته و در ماموگرافي مشكوك باشد، حساسيت (Sensitivity) FNA حدود 80-98% مي‌باشد. نتايج منفي كاذب حدود 2-10% و نتايج مثبت كاذب نادر است؛ در نتيجه ويژگي FNA به حدود 100% مي‌رسد. ميزان پيشگويي مثبت (PPV=Positive Predictive Value) حدود 100% و ميزان پيشگويي منفي (NPV=Negative Predictive Value) حدود 60-90%مي‌باشد (1).
نمونه حاصل از FNA حتي براي بررسي هورموني و انكوپروتئين نيز مناسب است (1-3). اين روش محدوديتهايي نيز دارد از جمله امكان تشخيص سرطان 
situ-In از نوع مهاجم مشكل مي‌باشد. در مورد تومورهاي خيلي كوچك نيز قدرت تشخيص پاييني دارد (5،4). در مقابل اين روش تشخيصي، نمونه‌برداري باز قرار دارد كه به دو صورت Excisional براي ضايعات كوچكتر از 5/2 سانتيمتر و Incisional براي ضايعات بزرگتر از 5/2 سانتيمتر انجام مي‌شود و معمولاً همراه با Frozen Section است. اين روش بسيار دقيق است و موارد مثبت كاذب صفر و موارد منفي كاذب كمتر از 1% مي‌باشد (6). 
حدود 40% از تمام بيماراني كه به درمانگاه بيماريهاي پستان مراجعه مي‌كنند، داراي يك توده خوش‌خيم پستان مي‌باشند (4). از طرفي شايعترين تومور بدخيم در زنان، سرطان پستان است. وظيفه جراح در برخورد با يك توده قابل لمس در پستان روشن كردن دو مسأله است: 

الف- آيا توده لمس شده پاتولوژيك است؟  
ب- در صورت پاتولوژيك بودن توده، آيا خوش‌خيم است يا بدخيم؟ (4).

با توجه به مطالب فوق و اهميت موضوع، به منظوريافتن راه تشخيصي ساده‌تر و سريعتر براي تشخيص سرطان پستان و بررسي امكان انجام اين روش و ميزان دقت آن با امكانات موجود، مطالعه حاضر با هدف مقايسه حساسيت، ويژگي و دقت FNA با نمونه‌برداري باز انجام شد تا در صورتي كه داراي دقت كافي باشد، اين روش تشخيصي ساده جايگزين يا مقدم بر نمونه‌برداري باز قرار گيرد. 

روش بررسي
اين مطالعه تحليلي از مهرماه سال 1379 تا مهرماه سال 1380 بر روي 92 بيمار مراجعه‌كننده به درمانگاه جراحي بيمارستان خاتم‌الانبيا زاهدان كه به روش نمونه‌گيري تصادفي ساده انتخاب شدند، انجام شد.

همه اين افراد با شكايت توده پستان مراجعه كرده بودند كه پس از معاينه بستري شدند. براي آنها ابتدا FNA و سپس نمونه‌برداري باز انجام شد. جمع‌آوري اطلاعات بر اساس مصاحبه، معاينه فيزيكي، انجام FNA و نمونه‌برداري باز و نتايج سيتوپاتولوژيكي بود. 

قبل از شروع تحقيق، در مورد روش كار و هدف از انجام آن براي بيماران توضيح داده شد و از آنها رضايت‌نامه اخذ گرديد.

پس از آماده‌كردن وسايل مورد نياز شامل يك عدد سرنگ cc10، يك سر سوزن شماره 22، مقداري الكل 95% و 2 عدد لام، ابتدا با بيمار مصاحبه شد؛ سپس معاينه فيزيكي پستان‌ها انجام و اندازه، قوام، عمق، چسبندگي توده، تغييرات پوستي و لنفادنوپاتي يادداشت ‌شد؛ پس از آن پوست روي ضايعه با پنبه الكل تميز ‌شد؛ سوزن در حالي كه به سرنگ متصل بود، به داخل ضايعه هدايت شد و با عقب‌كشيدن پيستون، حالت مكش در داخل سرنگ ايجاد گرديد؛ سوزن حدود 3-5 بار در جهات مختلف در داخل ضايعه جلو و عقب برده شد؛ سپس پيستون رها شد تا فشارها برابر شوند. در اين حالت سوزن از داخل ضايعه بيرون كشيده و سر سوزن از سرنگ جدا شد. پيستون سرنگ به عقب كشيده ‌شد تا سرنگ پر از هوا شود؛ سر سوزن دوباره متصل شد و با فشار پيستون، مواد داخل سرسوزن روي لام ريخته شد‌. بلافاصله با لبه لام ديگر و با زاويه 45 درجه مواد روي لام اول به صورت لايه نازكي پخش شد. چند قطره الكل 95% روي اسمير ريخته و در مجاورت هوا خشك شد؛ سپس لام‌ها براي رنگ‌آميزي به روش پاپانيكولائو آماده و پس از رنگ‌آميزي جمع‌آوري شدند. پس از انجام FNA محل آسپيراسيون با پنبه الكل به مدت 60 ثانيه فشار داده شد. 
بيماران از نظر عوارض بعد از FNA به مدت 24 ساعت تحت نظر قرار گرفتند و عوارض ايجادشده يادداشت گرديد. در اين روش از هيچ نوع بي‌حسي استفاده نشد؛ همه آسپيراسيون‌ها توسط يك فرد انجام گرفت. 
در مرحله بعد، همه بيماران تحت نمونه‌برداري باز با بي‌حسي موضعي قرار گرفتند و بر اساس جواب آسيب‌شناسي، تحت درمان اصلي قرار گرفتند و مرخص شدند. قبل ازترخيص، از بيماران درباره ميزان رضايت آنها در مورد دو روش به كار رفته سؤال شد و نظر آنها يادداشت ‌گرديد. 
در مرحله پاياني، تمام لام‌هاي حاصل از FNA بيماران به صورت شماره‌گذاري شده و بدون درج مشخصات بيمار، براي تفسير سيتولوژيكي به بخش آسيب‌شناسي ارسال و توسط يك نفر متخصص آسيب‌شناسي تفسير شدند. 
در نهايت بر اساس نتايج حاصل از FNA و مقايسه آن با نتايج نمونه‌برداري باز، دقت، حساسيت، ويژگي، PPV و ‌NPV در مورد روش FNA تعيين گرديد. 

يافته‌ها
در اين مطالعه در مجموع 92 نفر با طيف سني 14-60 سال و ميانگين 25 سال بررسي شدند. مدت زمان شروع علائم يك ماه تا يك‌سال و به طور ميانگين 5 ماه بود. در 45 مورد (9/48%) توده در طرف راست و در 47 مورد (1/51%) توده در طرف چپ بود. در هيچ موردي توده دو طرفه وجود نداشت. 

شكايت اصلي در 67 مورد (8/72%) توده پستاني و در 55 مورد (8/59%) درد پستان بود. در 30 مورد (6/32%) هم درد و هم توده وجود داشت. هيچ بيماري با شكايت غدد بزرگ شده زير بغل يا ترشح از نوك پستان مراجعه نكرده بود. 

در 9 مورد (8/9%) علائم تغييرات پوستي به صورت پوست پرتقالي يا كشيده شدن نوك پستان به داخل، در معاينه مشاهده گرديد؛ همچنين 7 مورد (6/7%) غدد لنفاوي زير بغل در معاينه بزرگ بودند. قطر توده پستاني از 5/1- 5 سانتيمتر با ميانگين 5/2 سانتيمتر بود. در پيگيري 24 ساعته به دنبال انجام FNA هيچ عارضه‌اي مشاهده نگرديد. در مورد ميزان رضايت بيماران از روش FNA در مقايسه با نمونه‌برداري باز نتايج زير حاصل شد:
87 نفر (6/94%) از FNA رضايت كامل داشتند و آن را به نمونه‌برداري باز ترجيح دادند. 3 نفر (3/3%) رضايت نسبي داشتند و آن را كمي دردناك مي‌دانستند. 2 نفر (1/2%) نيز از FNA به علت درد زياد ناراضي بودند و نمونه‌برداري باز را ترجيح مي‌دادند. 

از ميان 92 بيمار مورد مطالعه در 3 مورد (3/3%) به هنگام FNA مايع غير‌خوني آسپيره شد و توده به دنبال آسپيراسيون كامل از بين رفت و در نتيجه نمونه‌برداري باز براي اين بيماران انجام نشد. در 2 مورد از اين 3 مورد رنگ مايع آسپيره‌شده، زرد قهوه‌اي و در 1 مورد سبز زرد رنگ بود. در بررسي سايتولوژيكي مايع آسپيره شده، هر 3 مورد از نظر بدخيمي منفي و مشكوك به بيماري فيبروكيستيك گزارش و از مطالعه حذف شدند. از بين 89 بيمار باقيمانده، 56 مورد (9/62%) بر اساس نمونه‌برداري باز، خوش‌خيم و 33 مورد (1/37%) بدخيم گزارش شدند. انواع خوش‌خيم به ترتيب شيوع عبارت بودند از: فيبروآدنوم 26 مورد (4/46%)، بيماري فيبروكيستيك 23 مورد (1/41%)، هيپرپلازي اپي‌تليال شديد 4 مورد (1/7%)، آدنوم كيستيك پاپيلي فورم 2 مورد (6/3%) و گرانولوم التهابي 1 مورد (8/1%). 
انواع بدخيم نيز به ترتيب شيوع عبارت بودند از: كارسينوم داكتال مهاجم 25 مورد (7/75%)، كارسينوم مدولاري 5 مورد (1/15%) و كارسينوم كومدو 3 مورد (1/9%). نتايج FNA اين 89 بيمار به شرح زير بود: 
در 7 مورد (9/7%) مقدار نمونه كافي نبود كه 2 مورد آن فقط خون بود. در 57 مورد (64%) نتيجه FNA از نظر بدخيمي منفي بود كه 8 مورد (9%) آن منفي كاذب و 49 مورد (55%) منفي واقعي بود. در 25 مورد (1/28%) نيز نتيجه FNA مثبت بود كه همگي مثبت واقعي بودند و هيچ مورد مثبت كاذب وجود نداشت. 
با توجه به تجزيه و تحليل نتايج حاصل از FNA و نمونه‌برداري باز، ميزان حساسيت اين روش 8/75%، ويژگي آن 100%، مقادير پيشگويي‌كننده مثبت و منفي به ترتيب 100% و 86% محاسبه شد. ميزان دقت روش FNA 9/87% بود (جدول 1). 

جدول 1- نتيجه FNA و نمونه‌برداري باز در بيماران 
با توده پستان 

	نمونه‌برداري باز

FNA
	بدخيم
	خوش خيم
	جمع

	بدخيم
	25
	0
	25

	خوش خيم
	8
	49
	57

	جمع
	33
	49
	82


بحث و نتيجه‌گيري

از آنجا ‌كه سرطان پستان شايعترين نوع سرطان در زنان مي‌باشد، لزوم بررسي روشي كه به صورت ساده و ارزان قادر به تشخيص ضايعات بدخيم ازخوش‌خيم باشد، كاملاً منطقي به نظر مي‌رسد. در مطالعه حاضر هدف اصلي تعيين حساسيت و ويژگي FNA در مقايسه با روش نمونه‌برداري باز بود كه با توجه به آمار و ارقام به دست آمده از اين مطالعه به نظر مي‌رسد FNA مي‌تواند در اغلب موارد به جاي روش نمونه‌برداري باز مورد استفاده قرار گيرد.

در اين مطالعه نتايج منفي كاذب حدود 9% بود كه در محدوده آمار جهاني (3-27%) است (8،7)؛ همچنين ميزان حساسيت اين روش حدود 8/75% تعيين شد كه در محدوده آمارهاي جهاني ولي كمي پايين‌تر از ميانگين آنها مي‌باشد (82%) (8،7،1) كه علت آن مي‌تواند اشتباه در نمونه‌گيري از خود توده مورد نظر، تفسير غلط سلول‌هاي بدخيم يا كوچك بودن ضايعه باشد. به نظر مي‌رسد عدم نمونه‌برداري از توده مورد نظر از علل مهم موارد منفي كاذب باشد كه باعث پايين‌بودن ميزان حساسيت اين مطالعه نسبت به مطالعات جهاني شده است. 
ميزان ويژگي FNA در اين مطالعه 100% تعيين شد و هيچ مورد مثبت كاذب وجود نداشت؛ اين رقم كاملاً به ارقام جهاني (89-100%) نزديك است (8،7،1). 
ارزش پيشگويي‌كننده مثبت حدود 100% و ارزش پيشگويي‌كننده منفي 86% محاسبه شد كه با توجه به آمارهاي ساير مراكز كه ميزان PPV را 100% (8،7،1) و ميزانNPV را 60-90% يا 87-99% (8،7) ذكر كرده‌اند، در محدوده قابل قبولي قرار دارد. در مواردي نيز كه حجم نمونه كافي نبود، حدود 9/7% بود كه به ميانگين ارقام ذكر شده در متون مختلف (4-13%) (8،7،1) نزديك است. 
دقت FNA معادل 88% محاسبه شد كه در مقايسه با دقت نمونه‌برداري باز كه معادل 100% در نظر گرفته مي‌شود، پايين‌تر است؛ بنابراين مي‌توان چنين نتيجه گرفت كه مثبت شدن FNA ارزش بيشتري دارد و در موارد مثبت، FNA را مي‌توان جايگزين نمونه‌برداري باز كرد و بر اساس آن اقدام به درمان قطعي بيماري نمود ولي در مواردي كه نتيجه FNA منفي گزارش مي‌شود و علائم باليني به نفع بدخيمي مي‌باشد، بهتر است براي تشخيص دقيق‌تر‌، FNA تكرار شود يا از نمونه‌برداري باز كمك گرفته شود.

با توجه به اين كه FNA نياز به بي‌حسي ندارد و به صورت سرپايي قابل انجام است، به نظر مي‌رسد اين روش نسبت به روش نمونه‌برداري باز بيشتر مقرون به صرفه باشد و از آنجا ‌كه FNA احتياج به امكانات خاصي ندارد و به آساني توسط پزشكان مختلف با مختصر آموزش قابل انجام است و نيز عارضه ناچيزي دارد و از طرف بيماران نيز قابل تحمل‌تر است، مي‌توان نتيجه‌گيري كرد كه روش FNA به راحتي و به صورت معمول قابل انجام است و مي‌توان از آن در اغلب موارد به عنوان روش جايگزين نمونه‌برداري باز در تشخيص توده‌هاي خوش‌خيم پستان از توده‌هاي بدخيم آن استفاده نمود به شرط اين كه دقت كافي در گرفتن و تهيه نمونه‌ها و نيز تفسير آسيب‌شناختي آنها مبذول گردد. 

تشكر و قدرداني
از مسؤولين محترم حوزه معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي زاهدان كه در انجام هر چه بهتر اين تحقيق، نهايت همكاري خود ار مبذول داشتند، تشكر و قدرداني مي‌شود. 
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A comparison between FNA and open biopsy 
results among patients with breast masses

Ziaeian B. *, Roudbari M. **

Abstract:

Background and Aim: Breast masses are one of the common complaints among women in the world. Among these, breast cancer due to its high prevalence is very important. Three main modalities for the early diagnosis of breast cancer are physical examination, mammography and Fine Needle Aspiration (FNA). The goal of the present study was to evaluate the accuracy of FNA in breast lesions diagnosis.

Materials and Methods: In this analytic study, 92 patients with breast mass referred to the surgery clinic at Zahedan Khatam hospital, were randomly selected. At first FNA and the open biopsy methods were carried out. Data were collected based on interview, physical examination, FNA and open biopsy results. 

Results: According to FNA results, three cysts (3.3%) were diagnosed that were excluded from the study because open biopsy was not carried out on them. Among the remained 89 patients, 7 (7.9%) were inadequate material, 57 (64%) were benign and 25 (28.1%) were malignant. Comparing with the results of open biopsy, FNA had 8 false negative, however there weren't any false positive results. Therefore, sensitivity of FNA was 75.8%, its specificity was 100%, its PPV was 100%, and its NPV was 86%, which were very close to other reports. Accuracy of FNA was 88% which was lower than open biopsy (100%). 

Conclusion: On the basis of this study, it is concluded that FNA is a very simple, cost effective, and reliable method in differentiating malignant lesions of breast from benign ones. When FNA is positive, it is a particularly suitable substitution for open biopsy. However, when it is negative but the physical signs are indicative of malignancy, it would be better to repeat FNA or to do open biopsy to confirm the diagnosis. 
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