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1.

Wstep

1.1 Rak piersi

1.1.1 Epidemiologia

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem ztosliwym u kobiet w krajach rozwinigtych.
Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe piersi w roku 2020 roku w Polsce wyniosta 84/100
000 (1). W roku 2020 rak piersi stanowit 23,8% wszystkich nowotworow ztosliwych u kobiet
w Polsce. Na drugim miejscu byt rak ptuca (9,9%), a na trzecim rak trzonu macicy (7,4%) (1).
W roku 2020 odnotowano u kobiet 17647 nowych zachorowan na raka piersi, 7346
zachorowan na raka phluca oraz 5290 zachorowan na raka trzonu macicy. Liczba zgondéw

wyniosta 6956 dla raka piersi, 8002 dla raka ptuca oraz 1811 dla trzonu macicy (1).

1.1.2  Etiologia

Rak piersi uwazany jest za nowotwor, ktoéry wykazuje korelacj¢ z czynnoscia
hormonalng kobiety. Rak piersi u m¢zczyzn jest oddzielng grupa nowotwordw, w przypadku
ktérych gtowna role odgrywa obcigzenie genetyczne chorego, jakkolwiek wptyw hormonow
egzogennych rowniez zostat udowodniony w przypadku raka piersi u me¢zczyzn (stosowanie
estrogenéw w leczeniu raka prostaty, zaburzenie czynnosci jader lub brak jader) (2,3).

Zachorowanie na raka piersi wzrasta wraz z wydluzeniem okresu aktywnosci
hormonalnej jajnikow. Zachorowaniu sprzyja wczesna pierwsza miesigczka (przed 12. rokiem
zycia) i poézna menopauza (po 54. roku zycia). Czynnikiem zmniejszajacym ryzyko
zachorowania jest pierwsza i kazda kolejna cigza. Im wcze$niej kobieta urodzi pierwsze
dziecko (przed 20. rokiem zycia), tym to ryzyko jest mniejsze (ryzyko wyraznie rosnie, jesli
pierwszy pordd nastapi po 35. roku zycia). Wykazano korzystny wplyw liczby ciaz na ryzyko
zachorowania na raka piersi (im wigcej cigz, tym mniejsze ryzyko) (2).

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej (zaréwno dwuskladnikowej zawierajacej
estrogen i progestagen oraz zawierajacej jedynie progestagen, niezaleznie od drogi podania),
jak 1 hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi (4).
Zwiazek z zachorowaniem jest silniejszy w przypadku HTZ i wyraZznie ro$nie wraz z
dhugoscia jej stosowania (wzrost ryzyka o okoto 2,7% na kazdy rok stosowania HTZ) (2,5).
Istotnym czynnikiem ryzyka raka piersi jest obcigzenie genetyczne, zwlaszcza nosicielstwo
mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 (BRCAI1/2). Czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
zachorowania na raka piersi jest rowniez ekspozycja klatki piersiowej na promieniowanie

jonizujace. Zaobserwowano niewielki wzrost ryzyka w przypadku wykonywania badan



mammografii (MMG), zwlaszcza u mtodych kobiet (20-40 lat) (2,6,7). Przebycie radioterapii
w obrebie klatki piersiowe] zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi kilkukrotnie (2).

Czynnikami ryzyka rozwoju raka piersi sg rowniez palenie papierosow i otytos¢ (8,9).

1.1.3  Diagnostyka

Diagnostyke raka piersi przeprowadza si¢ w ramach badan profilaktycznych lub w
przypadku podejrzenia choroby.

U kobiet, u ktorych nie wystepuja objawy nowotworu piersi, wykonywane sg badania
przesiewowe (skriningowe). W Polsce byly nimi objete kobiety w wieku 50-69 lat, a od 1
listopada 2023 r. zakres wieku kwalifikujacego do badan przesiewowych rozszerzono na 45-
74 lata. W ramach badan skriningowych wykonywane jest badanie mammograficzne. MMG
wykonuje si¢ w powyzszym przedziale wiekowym co 2 lata. Badanie sktada si¢ z dwoch
etapow — podstawowego, wykonywanego u wszystkich kobiet oraz poglebionego, u
wybranych pacjentek, u ktorych stwierdzono zmiany podejrzane w badaniu podstawowym.

Druga grup¢ badanych chorych stanowia pacjentki, u ktérych stwierdzono zmiang lub
zmiany ogniskowe w piersi w badaniach obrazowych lub u ktoérych wystepuja objawy
kliniczne chordb piersi, ktore wymagaja dalszej diagnostyki. Diagnostyka raka piersi sklada
si¢ z trzech podstawowych elementow:

¢ badania przedmiotowego i podmiotowego;

e badan obrazowych;

e oceny patomorfologicznej podejrzanego ogniska.

W ramach badania podmiotowego zbierany jest wywiad dotyczacy istotnych
informacji na temat obecnego problemu zdrowotnego, przebytego w przesziosci leczenia
(zwlaszcza w zakresie gruczoldw piersiowych), wystepowania choréb nowotworowych w
rodzinie, przebytych cigz i czasu karmienia piersia, przyjmowania terapii hormonalnej, wieku
wystapienia pierwszej, jak i ostatniej miesigczki.

Badanie przedmiotowe obejmuje standardowe badanie pacjenta, ze szczegdlnym
zwrdoceniem uwagi na dokladne badanie obu gruczotéw piersiowych oraz regionalnych
weztow chtonnych.

Standardem diagnostyki obrazowej zmiany ogniskowej w piersi jest badanie MMG
oraz ultrasonografia (USG) piersi wraz z regionalnymi we¢zlami chlonnymi. Badania te
zawsze powinny by¢ wykonywane razem w takim wskazaniu.

Mammografia (MMG)

MMG wykonywana jest w dwoch projekcjach — skosnej oraz kranio-kaudalnej. MMG

jest jedynym badaniem pozwalajacym na prawidtowa ocen¢ mikrozwapnienien. Rak moze
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mie¢ wyglad guzka spikularnego, zaburzenia architektury gruczotu, guzka owalnego lub
okraglego o ré6znym wysyceniu. Objawem raka moga by¢ mikrozwapnienia, zwtaszcza o
wielkosci ok. 0,5 mm, o polimorficznym ksztalcie, wystepujace licznie w skupiskach (ryzyko
raka istotnie ro$nie, gdy stwierdza si¢ >30 mikrozwapnien w skupisku (3). Wynik badania
MMG podaje sie wraz z okresleniem stopnia w klasyfikacji BI-RADS (10) (Zatacznik nr 1).

Cyfrowa tomosynteza piersi (DBT)

DBT to rodzaj MMG, w ktorej ocenie poddaje si¢ ptaszczyzny piersi (wykonuje si¢
wiele zdj¢¢ pod r6znymi katami), dzigki czemu eliminuje si¢ efekt naktadania r6znych zmian
na siebie. DBT pozwala na wykrycie wigkszej liczby zmian niz standardowa MMG. Dawka
promieniowania jest zblizona lub nieznacznie wigksza w poréwnaniu do standardowej MMG
(11).

Mammografia spektralna (CESM)

CESM jest odmiang MMG wykonywang po dozylnym podaniu jodowego $rodka
kontrastowego (podobnego do wykorzystywanego w tomografii komputerowej, w dawce 1,5
ml/kg, Omnipaque 350, GE Healthcare). Dawka promieniowania w badaniu CESM jest
wicksza o 20-80% od konwencjonalnej MMG (12). W przypadku przeciwwskazan do
wykonania rezonansu magnetycznego (MRI) piersi, CESM uwaza si¢ za badanie
alternatywne. Charakteryzuje si¢ ono wysoka czutoscia (94-95%) i swoistoscig (81% u kobiet
z objawami i1 74% u kobiet bez objawow).

USG piersi

USG stanowi, obok MMG, podstawowe badanie w raku piersi. Badanie obejmuje
kazdorazowo ocen¢ obu gruczoldéw piersiowych oraz dotoéw pachowych. U kobiet po 40. roku
zycia powinno by¢ wykonywane po MMG. USG piersi wykonane po wczes$niejszym badaniu
MMG pozwala zwigkszy¢ wykrywalno$¢ zmian do 50%.

Rezonans magnetyczny piersi (MRI)

MRI piersi to jedna z gldownych metod diagnostycznych obok MMG i1 USG. Badanie
wykonuje si¢ z wykorzystaniem gadolinowych $rodkow kontrastowych (kwas
gadopentetowy). Pozwala ono jednocze$nie oceni¢ cechy morfologiczne i dynamiczne
zmiany, co ulatwia réznicowanie zmiany tagodnej od ztosliwej. MRI ulatwia diagnostyke
zmian o niejednoznacznym obrazie w MMG 1 USG, stuzy do oceny wieloogniskowosci i
wieloosrodkowosci raka piersi.

Badanie histopatologiczne

Standardowym postepowaniem diagnostycznym jest wykonanie biopsji gruboigtowej
podejrzanej zmiany lub zmian w piersi. Biopsja cienkoiglowa powinna by¢ zarezerwowana

jedynie do weryfikacji we¢zla chlonnego, u chorych z rozpoznaniem raka piersi lub jego
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podejrzeniem. Materiat histopatologiczny uzyska¢ mozna m.in. przy pomocy standardowej
biopsji gruboigtowej (CB) lub biopsji gruboigtowej wspomaganej proéznia (VABB). W
przypadku zmian widocznych jedynie w skopii radiologicznej (m.in. mikrozwapnienia)
wykonujemy VABB pod kontrola MMG. Podobnie, w przypadku zmian uwidocznionych
jedynie w badaniu MRI, biopsja powinna by¢ wykonywana w osrodku wykonujacym biopsje
pod kontrola MRI. W pozostatych przypadkach biopsja jest wykonywana pod kontrolg USG.

Wynik patomorfologiczny bedacy podstawa rozpoznania raka piersi powinien sktadaé
si¢ z nastepujacych elementow:

e typ histopatologiczny raka wg aktualnej klasyfikacji Swiatowej Organizacji

Zdrowia (WHO) (Zatacznik nr 2);

e stopien dojrzatosci histologicznej (grading), zgodnie z klasyfikacja Blooma-
Richardsona (13) (Zatacznik nr 3);

e ocena ckspresji receptorow estrogenowych (ER), progesteronowych (PgR),
receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2) (metodami
immunohistochemicznymi lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ, FISH) oraz
ocena indeksu proliferacyjnego Ki67.

Przy interpretacji wyniku uzyskanego z biopsji podejrzanego ogniska nalezy wziaé
pod uwage wynik badania obrazowego oraz klinicznego. Uzyskany wynik powinien
korelowa¢ z wyzej wymienionymi elementami diagnostycznymi. W przeciwnym razie
méwimy o braku korelacji patomorfologiczno-kliniczno-radiologicznej i rosnie ryzyko bledu
rozpoznania, w tym wyniku falszywie ujemnego.

Koncowy wynik histopatologiczny materiatu pooperacyjnego powinien zawiera¢ dane
zestawione ponizej (na podstawie Standardow Polskiego Towarzystwa Patologoéw (14)):

e A

Dane personalne pacjenta

Dane lekarza kierujacego materiat do badania

Data zlecenia badania i data wystania wyniku do lekarza kierujacego
e B

Rodzaj materiatu (cze$¢ gruczotu, caty gruczot itp.)

o C
Rodzaj zabiegu chirurgicznego, z ktorego uzyskano materiat do badania
(tumorektomia, mastektomia, itp.)

e D
Badanie makroskopowe (wielko$¢ guza, liczba ognisk, marginesy, inne)

e E
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Badanie mikroskopowe:
Dane, jak opisane powyzej przy wyniku z biopsji podejrzanej zmiany, tj. typ
histologiczny, stopien dojrzatosci histologiczne;j
Najwigkszy wymiar komponentu naciekajacego
Komponent ductal carcinoma in situ (DCIS)
Ocena marginesow chirurgicznych (najwezszy i jego lokalizacja)
Radykalno$¢ zabiegu
Ocena weztow chlonnych
Stopien zaawansowania pTNM
Ekspresja receptorow ER, PgR, HER2, wskaznik Ki67
Podtypy biologiczne raka naciekajacego
e F

Dane identyfikujace patologa odpowiedzialnego za wynik

1.1.4 Podtypy biologiczne rakéw piersi
Na podstawie ekspresji receptorow ER, PgR, HER2 oraz wysokosci wskaznika Ki67,

zgodnie z zaleceniami St Gallen z 2017 r., kwalifikuje si¢ guzy do kilku podtypow
biologicznych (15).

Wyroznia si¢ nastepujace podtypy biologiczne raka piersi: (i) luminalny A, (ii)
luminalny B, (iii) luminalny B HER2(+), (iv) nieluminalny HER2(+), (v) potrojnie ujemny.
Typ luminalny A rokuje najlepiej, a typ potrojnie ujemny najgorzej. Raki luminalne A i B
wystepuja najczesciej (70% rozpoznan), raki HER2(+) bez aktywnosci receptorow
hormonalnych, tzw. nieluminalne, wystepuja najrzadziej (6% rozpoznan). Stopien ztosliwosci
raka ro$nie wraz ze spadkiem aktywnosci receptorowej ER i PgR i wzrostem wskaznika Ki67.
Ponadto negatywnym czynnikiem prognostycznym jest obecno$¢ dodatnich receptorow
HER?2 (raki HER2(+)). Podtypy biologiczne raka piersi i czgsto§¢ ich wystgpowania opisano
w Zalaczniku nr 4 (16).

1.1.5 Rak piersi uwarunkowany genetycznie

U okoto 5-10% pacjentow z rozpoznanym rakiem piersi stwierdza si¢ zmiany
genetyczne, ktére moga odpowiada¢ za zachorowanie. Wyr6zni¢ mozna mutacje o
najwyzszej, wysokiej i posredniej predyspozycji do zachorowania na raka piersi.

Do grupy mutacji o najwyzszym ryzyku (10-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania w

poréwnaniu z populacja 0go6lng) naleza mutacje w genach BRCA1 i BRCA2. Nosicielstwo
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tych mutacji u chorych na raka piersi wynosi 3-5% chorych. Ryzyko zachorowania w tej
grupie pacjentek w ciggu calego zycia miesci si¢ w przedziale 56-84%. Do grupy mutacji
zwigzanych z wysokim ryzykiem zachorowania na raka piersi (4-10x wyzszym niz w
populacji ogdlnej) naleza mutacje w genach supresorowych TP53 (zesp6t Li-Fraumeni) oraz
PTEN (zesp6t Cowdena). Wysokie ryzyko zachorowania moze wystgpowaé rowniez w
przypadku licznych zachorowan ws$rdd najblizszych krewnych, nawet pomimo
niestwierdzenia mutacji w genach najczesciej odpowiedzialnych za rozwoj raka piersi. Do
grupy mutacji zwigzanych z umiarkowanym ryzykiem zachorowania na raka piersi (ryzyko
wigksze 2-3 krotnie) nalezg mutacje w genach: ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2.

Pacjentkom z mutacja predysponujaca do rozwoju raka piersi i jajnika, bez
rozpoznanego raka piersi, zaleca si¢ migdzy innymi wykonanie profilaktycznych zabiegow
zmniejszajacych ryzyko (czyli zabiegu mastektomii i/lub adneksektomii). U chorej z mutacja
BRCA1/2 wykonanie mastektomii redukujacej ryzyko zachorowania zmniejsza to ryzyko o
90-95%. Obustronne usunig¢cie jajnikoéw 1 jajowoddéw u nosicielek mutacji w genach
BRCA1/2 zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jajnika o 80%. W przypadku nosicielek

mutacji BRCA2 dodatkowo zmniejsza ryzyko zachorowania na raka piersi o 50% (17-19).

1.1.6 Leczenie raka piersi

Leczenie raka piersi jest leczeniem skojarzonym, w ktérym stosuje si¢ postgpowanie
chirurgiczne, terapi¢ systemowa (chemioterapia, hormonoterapia, immunoterapia, leczenie

ukierunkowane molekularnie) oraz radioterapi¢.

1.1.6.1 Postepowanie chirurgiczne

Na leczenie chirurgiczne sklada si¢ usunigcie radykalne nowotworu: mastektomia lub
radykalne wycigcie miejscowe guza: tumorektomia. Ponadto nalezy wykona¢ operacje w
obrebie regionalnych weztow chtonnych pachy: pobranie we¢ztow chtonnych wartowniczych
lub limfadenektomig.

O kwalifikacji chorych do poszczegdlnych typow zabiegdw (w roéznej konfiguracii)
decyduja stopien zaawansowania klinicznego choroby (TNM), mozliwo$¢ wykonania
zabiegu radykalnego onkologicznie z jednoczesnym zachowaniem dobrego -efektu

kosmetycznego oraz preferencje pacjentki.

1.1.6.2 Radioterapia

Radioterapia stanowi element leczenia miejscowo-regionalnego po zabiegu
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chirurgicznym. Radioterapia moze obejmowac obszar gruczotu piersiowego lub blizny po
jego usunigciu lub/i obszar regionalnych weztow chtonnych. Stosuje si¢ ja rutynowo w
kazdym przypadku operacji oszczedzajacych pier§ (BCS), w przypadku raka inwazyjnego 1
w przypadku wskazan po radykalnej operacji raka przedinwazyjnego. Radioterapi¢ stosuje
si¢ rowniez po mastektomii, jesli istniejg wskazania kliniczne.

Radioterapig stosuje si¢ po zakonczeniu leczenia chirurgicznego i po wygojeniu rany,
zwykle w ciggu 3 miesiecy od operacji, optymalnie do 8 tygodni od operacji. Mozna ja
stosowa¢ réwnoczes$nie z hormonoterapig lub leczeniem anty-HER2. Nie stosuje si¢ jej
jednoczesnie z chemioterapig. W przypadku zastosowania pooperacyjnej chemioterapii,

napromienianie okolicy operowanej powinno si¢ odby¢ w ciggu 7 miesiecy od operacji (20).

1.1.6.3 Leczenie systemowe

U chorych na raka piersi do leczenia systemowego zalicza si¢ hormonoterapie,
chemioterapig, leczenie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapi¢.
Wskazania do leczenia systemowego:

e Pierwotny zabieg operacyjny nie moze by¢ wykonany z uwagi na
zaawansowanie miejscowe (guz nieoperacyjny lub brak mozliwosci uzyskania
radykalnosci operacji; m.in. rak zapalny piersi).

e Planowane jest leczenie oszczgdzajace, jednak guz jest zbyt duzy do uzyskania
dobrego efektu estetycznego lub radykalno$ci operacji. Spodziewana jest
mozliwo$¢ przeprowadzenia leczenia oszczedzajacego po leczeniu
przedoperacyjnym lub spodziewane jest uzyskanie calkowitej regresji w
przypadku zmienionych przerzutowo weztow chlonnych (cN1/pN1).

e Rak pierwotnie resekcyjny, jednak o gorszym rokowaniu — raki HER2(+),
TNBC. Takie postgpowanie dotyczy rakow Tlc lub wigkszych. Celem jest
eliminacja mikroprzerzutow, zmniejszenie ryzyka przerzutow odlegtych i
zmniejszenie ryzyka wznowy (21).

e Leczenie systemowe stosujemy rowniez w przypadku nieuzyskania catkowitej
odpowiedzi  patomorfologicznej (pCR) na  zastosowane leczenie
przedoperacyjne.

e Leczenie paliatywne u osob, u ktorych wyleczenie choroby z uwagi na stopien
zaawansowania nie jest mozliwe; ma ono za zadanie poprawi¢ jako$¢ zycia 1

wydhuzy¢ zycie chorych.
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Hormonoterapia

Hormonoterapia stosowana jest tylko, gdy w komorkach raka wystgpuja czynniki
predykcyjne, takie jak dodatni receptor ER lub PgR.

Zadaniem hormonoterapii jest zahamowanie lub spowolnienie wzrostu raka, poprzez
zablokowanie receptorow estrogenowych wewnatrz komorek raka (tamoksyfen) oraz
blokowanie biosyntezy estrogenow we wszystkich tkankach zawierajacych kompleks
enzymatyczny aromatazy odpowiedzialnej za przeksztatcanie androgenéw nadnerczowych do
estradiolu (inhibitory aromatazy). W przypadku chorych na raka inwazyjnego hormonoterapi¢
stosuje si¢ rutynowo jako leczenie pooperacyjne (przez 5-10 lat po operacji). Ponadto w
grupie pacjentek ze wskazaniami do leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego), ale
bez wskazan do chemioterapii (pacjentki pomenopauzalne, z rozpoznaniem raka luminalnego
HER2(-)) hormonoterapi¢ stosuje si¢ przez okoto 6 miesigcy przed operacja (22). Do lekow
stosowanych w ramach hormonoterapii naleza: modulator receptora estrogenowego
(tamoksyfen), inhibitory aromatazy (anastrozol, letrozol, egzemestan), antagonista receptora

estrogenowego (fulwestrant).

Chemioterapia
Chemioterapia raka piersi obejmuje leczenie cytostatykiem z grupy antracyklin w
skojarzeniu z cyklofosfamidem oraz z cytostatykiem z grupy taksandéw. Leczenie to stosuje

si¢ w przypadku rakoéw bez ekspresji receptora HER2. Leczenie zwykle trwa 5-6 miesigcy.

Leczenie ukierunkowane molekularnie (terapia celowana)

Na leczenie ukierunkowane molekularnie sktada si¢ m.in. leczenie anty-HER2
(trastuzumab, pertuzumab, lapatynib) oraz stosowanie inhibitorow cyklu komoérkowego
CDK4/6 (rybocyklib, palbocyklib, abemacyklib).

Leczenie anty-HER stosowane jest tylko w przypadku wystgpowania czynnikow
predykcyjnych tj. nadekspresji receptora HER2 (oznaczona immunohistochemicznie; wynik
na 3+) lub w przypadku amplifikacji genu HER2 w badaniu FISH (dla wyniku HER2 na 2+).
Stosujemy je w przypadku rakéw przynajmniej Tlc lub wickszych i zawsze w skojarzeniu z
chemioterapig.

Inhibitory cyklu komoérkowego CDK4/6 stosuje si¢ w polaczeniu z hormonoterapia w
przypadku raka uogdlnionego (z aktywnym receptorem ER i bez aktywnos$ci receptora
HER?2).

Inhibitory PARP (olaparyb, talazoparyb) stosuje si¢ w przypadku raka piersi
HER2(-), u nosicielek mutacji BRCA w leczeniu raka uogolnionego (23) oraz w przypadku
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raka wczesnego, jako leczenie adjuwantowe, przy braku uzyskania calkowitej odpowiedzi

patomorfologicznej na zastosowane leczenie przedoperacyjne (24).

Immunoterapia

W  ramach immunoterapii stosuje si¢ inhibitory punktéw kontrolnych
(pembrolizumab, atezolizumab) u chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi, zarowno jako
leczenie neoadjuwantowe w polaczeniu z chemioterapia, jak i leczenie adjuwantowe po

leczeniu operacyjnym.

Leczenie systemowe moze by¢ zastosowane przedoperacyjnie (leczenie
neoadjuwantowe) lub pooperacyjnie (leczenie adjuwantowe). Leczenie systemowe
uzupehiajagce powinno si¢ rozpocza¢ w ciggu kilku tygodni od zabiegu operacyjnego
(opoznienie zmniejsza jego skuteczno$¢). Nie wykazano istotnych réznic w zakresie
odlegltych nawrotéw, $miertelnosci czy ryzyka zgonu z innych przyczyn pordéwnujac
zastosowanie leczenia systemowego przedoperacyjnie i pooperacyjnie (25). Jesli planowana
jest jednak chemioterapia, powinno zosta¢ rozwazone jej podanie przedoperacyjnie. W
przypadku rakoéw pierwotnie operacyjnych, ale bardziej agresywnych (HER2+ i TNBC)
zastosowanie leczenia przedoperacyjnego z uzyskaniem catkowitej odpowiedzi
patomorfologicznej ma wazne znaczenie prognostyczne i przektada si¢ na wydhluzenie czasu
wolnego od choroby i prawdopodobnie ma wptyw na catkowite przezycie (26,27). Leczenie
przedoperacyjne umozliwia takze ograniczenie zakresu postgpowania chirurgicznego, w
przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne.

Do nowych lekow stosowanych w leczeniu zaawansowanego (nieresekcyjnego lub
przerzutowego) raka piersi nalezg rowniez tak zwane koniugaty, w ktorych polaczone sg dwa
sktadniki czynne, z ktorych jeden jest przeciwciatem monoklonalnym. Sg to mig¢dzy innymi:
trastuzumab derukstekan, T-DM1 (trastuzumab z inhibitorem tubuliny), sacytuzumab

gowitekan (28).

1.2 Gruczotl piersiowy — anatomia, fizjologia

Gruczot sutkowy jest najwigkszym gruczotem skornym, ktérego wydzieling jest
mleko. Sutek sktada si¢ z ciata sutka i otaczajacego je ciata thuszczowego Ciato gruczotowe
jest mato zmienne pod wzgledem masy, natomiast rézna moze by¢ grubo$¢ warstwy
thuszczowej. Zdolno$¢ wydzielnicza piersi nie koreluje wprost z jej wielkoscia (29). Gruczot
piersiowy sktada si¢ z 15-20 stozkowatych ptatow, ktére sa promieni$cie ulozone wokot

brodawki. Oddzielone sg one od siebie tkanka taczng i1 podzielone na ptaciki. Kazdy ptat jest
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oddzielnym gruczolem pecherzykowym z przewodem wyprowadzajacym zwanym
przewodem mlecznym. Przed brodawka kazdy przewdd poszerza si¢ na odcinku okoto 1 cm
tworzac zatoki mleczne, stanowigce swoisty rezerwuar wydzielanego mleka. Kazdy przewod
mleczny ma osobne ujScie na szczycie brodawki (29). Na rycinie 1 przedstawiono

schematycznie budowe gruczotu piersiowego (rys. 1).

-/

Y

wigzadia Coopera

platy gruczotu
iersiowego

/,\«—E.f
A A

przewdd mleczny

Y
‘ “\\\‘\\\L ' thanka thiszczowa

Rysunek 1. Budowa gruczotu piersiowego (wykonat M. Napierala)

Gruczot piersiowy jest pokryty powiezig podskérna, ktéra oddziela gruczot od tkanki
podskornej. Powigz podskorna skiada si¢ z warstwy powierzchowne;j i glebokiej, a gruczot
piersiowy znajduje si¢ pomi¢dzy nimi. Elementem mocujacym gruczot piersiowy sa wi¢zadla
Coopera Iaczace powigz powierzchowng pokrywajaca gruczot piersiowy ze skorg (30).

Wedtug Haagensena tkanka gruczotowa piersi rozciaga si¢ wzdtuz wigzadet Coopera
do skory, a zakotwiczona jest w migsniu piersiowym wiekszym (31). Autor ten zwracal
uwage, ze granica glowowa i kaudalna gruczotu jest zwykle nieprawidtowo identyfikowana i
w wiekszosci przypadkéw tkanka gruczolowa moze rozciagac sie, jako cienkie pasmo, poza
granice uznane za anatomiczne ograniczenie gruczotu piersiowego- Przysrodkowo tkanka
gruczotowa moze przekracza¢ lini¢ posrodkowa, bocznie moze si¢ga¢ az do szczytu pachy.
Ponadto Nickell i Skelton wykazywali, ze tkanka gruczotowa i thuszcz przenikaja si¢
wzajemnie i z wyjatkiem tkanki podskornej lezacej bezposrednio na gruczole piersiowym, nie
da si¢ rozdzieli¢ tych dwoch warstw (32). Podstawowa jednostke czynnos$ciowa gruczotu

piersiowego stanowi jednostka przewodowo-zrazikowa (terminal duct lobular unit, TDLU).
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Gruczot piersiowy unaczyniony jest przez trzy gltdéwne Zrddia, ktorymi s3: tetnica
pachowa, tetnica piersiowa wewngtrzna, tetnice migdzyzebrowe. Przysrodkowo gruczot
unaczyniony jest przez tetnicze galgzie migdzyzebrowe zasilane przez tetnicg piersiowa
wewnetrzng, bocznie przez galezie tetnicy piersiowej bocznej odchodzacej od tetnicy
pachowej oraz bocznie i od dotu przez gal¢zie tetnic migdzyzebrowych tylnych zasilanych
przez aortg piersiowa (30). Naczynia te tworzg splot tetniczy biegnacy na granicy gruczotu i
tkanki podskornej oraz w tkance podskoérnej tuz pod skora. Naczynia zylne towarzysza
tetnicom. W czasie mastektomii podskornej istotne jest zachowanie splotéw naczyniowych,
aby zapewni¢ wystarczajagce ukrwienie pozostajacych struktur tkankowych (skory i
kompleksu brodawka-otoczka, KOB). Szczeg6lnie podatny na uszkodzenie i niedokrwienie
jest KOB. Skora w tym miejscu jest bardzo cienka i delikatna, a splot naczyniowy znajduje
si¢ tuz pod skorg (33). Unerwienie KOB zapewnia gtownie 4. nerw mie¢dzyzebrowy, w
mniejszym stopniu roéwniez nerwy 3. i 5. Uszkodzenie tych nerwdéw w trakcie mastektomii

podskornej odpowiada za utrate wrazliwosci tej okolicy (30).

1.3 Mastektomia

1.3.1 Definicja

Mastektomia jest postgpowaniem chirurgicznym polegajacym na usunig¢ciu gruczotu
piersiowego. Termin ,,mastektomia” pochodzi od greckiego stowa mastos, oznaczajacego

,piers kobiety” i tacinskiego slowa ectomia, czyli ,,wycigcie” (34).

1.3.2 Wskazania do wykonania mastektomii
Wskazaniem do wykonania mastektomii moze by¢ choroba nowotworowa rozwijajaca
si¢ w obrgbie gruczotu piersiowego — méwimy wowczas o zabiegu terapeutycznym
(,,mastektomia terapeutyczna”). W przypadku braku nowotworu w obrebie gruczotu
piersiowego, ale przy jednoczesnym wystgpowaniu podwyzszonego ryzyka rozwoju choroby
nowotworowej, jest to postgpowanie chirurgiczne zmniejszajace ryzyko zachorowania na
raka piersi (RRM, risk reducing mastectomy), potocznie nazywang ,mastektomia
profilaktyczng”.
Wskazaniami do mastektomii terapeutycznej sa (3,35):
o wielkos$¢ guza, ktora wyklucza zabieg oszczedzajacy (stopien zaawansowania
I, ITa, IIb u chorych niekwalifikujacych si¢ do operacji oszczedzajacej piers

lub kazdy wigkszy guz) lub wieloogniskowos¢/wieloosrodkowos¢ raka, kiedy
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radykalne wycigcie wszystkich ognisk 1 zapewnienie dobrego efektu
estetycznego nie jest mozliwe;

e spodziewany zly efekt estetyczny zabiegu oszczedzajacego, na przyktad z
uwagi na stosunek wielko$ci guza do piersi lub przebyte wezesniej zabiegi w
obrebie gruczotu piersiowego;

e przeciwwskazania do uzupelniajacej radioterapii (nawet w przypadku
mozliwos$ci wykonania zabiegu oszczedzajacego);

e inne przeciwwskazania do wykonania zabiegu oszcze¢dzajacego;

e rozpoznanie ,,raka zapalnego” piersi;

e rak piersi zaawansowany miejscowo, w ktorym po systemowym leczeniu
przedoperacyjnym nie uzyskano spodziewanej odpowiedzi klinicznej,
pozwalajacej na wykonanie operacji oszczedzajacej;

e wybdr mastektomii jest samodzielng decyzjg pacjentki.

Wskazania do RRM ("mastektomii profilaktyczne;j"):

mutacje genetyczne odpowiadajace za wysokie (mutacje w genie supresorowym
TP53, PTEN) i bardzo wysokie ryzyko (mutacja w genie BRCA1/BRCA2)
zachorowania na raka piersi (temat opisano w punkcie 1.1.5);

obcigzony wywiad rodzinny (jak nizej).

Program Ministerstwa Zdrowia z 2019 r. dotyczacy $wiadczen gwarantowanych z

zakresu leczenia szpitalnego — mastektomia zmniejszajaca ryzyko zachorowania na raka

piersi

Mastektomia zmniejszajaca mozliwos$¢ zachorowania na raka piersi (,,profilaktyczna”)

jest obecnie refundowana w Polsce z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia u chorych z

wysokim lub z bardzo wysokim ryzykiem zachorowania na nowotwor ztosliwy piersi, u

ktérych wykluczono nowotwor ztosliwy piersi i jednoczes$nie spetlniony jest przynajmniej

jeden z ponizszych warunkow [7]:

potwierdzona obecno$¢ mutacji w genie BRCA1 lub BRCAZ2;

obcigzajacy wywiad rodzinny: dwa zachorowania u krewnych I lub II stopnia
przed 50. rokiem zycia lub trzy zachorowania w dowolnym wieku (lacznie z
probandka);

obcigzajacy wywiad rodzinny: rozpoznanie u krewnych 1 stopnia
metachronicznego lub synchronicznego zachorowania na nowotwor zlosliwy

piersi;
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e potwierdzona obecno$¢ choroby proliferacyjnej piersi przebiegajacej z atypia

komorkowa.

1.3.3 Rodzaje mastektomii
W  zalezno$ci od istniejagcych wskazan terapeutycznych wynikajacych z

zaawansowania klinicznego nowotworu, zabieg mastektomii polega¢ moze na usunig¢ciu
catego gruczotu wraz z pokrywajaca skora (mastektomia prosta, SM), poszerzeniu zabiegu o
usunig¢cie zawartosci dotu pachowego, ktérg usuwa si¢ wraz z gruczotem w jednym bloku
(mastektomia radykalna, MRM) lub na wypreparowaniu samego gruczotu z pozostawieniem
skory pokrywajacej gruczot z zachowaniem KOB (NSM) lub bez zachowania KOB (SSM).

W sytuacji, kiedy stopien zaawansowania klinicznego nowotworu dopuszcza
wykonanie kazdego z wyzej] wymienionych zabiegéw (zgodnie z obowigzujacymi
wskazaniami terapeutycznymi), przy decyzji o wyborze zabiegu uwzglednia si¢ preferencje
pacjentki.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami, za granice resekcji w zabiegu mastektomii
uznaje si¢: wysoko$¢, na ktorej 2. zebro faczy si¢ z mostkiem od gory, wysokos¢ fatdu
podpiersiowego od dotu, linia przymostkowa stanowi granice przysrodkowa resekcji, a brzeg
migsénia najszerszego grzbietu, odpowiadajacy linii pachowej $rodkowej, stanowi granice
boczng. Od dotu granicg¢ stanowi powierzchnia mig$nia piersiowego wigkszego, z ktorego

zawsze usuwa si¢ powiez w czasie mastektomii (3,36).

1.3.3.1 Mastektomia prosta
Mastektomia prosta (SM) jest zabiegiem, w ramach ktérego usuwa si¢ zaréwno
gruczot piersiowy, jak i pokrywajaca go skore (rys. 2). Jest to najprostszy technicznie typ
mastektomii. Zabieg ten jest wykonywany, kiedy guz przekracza granice gruczotu i nacieka
skore, a jednoczes$nie nie jest zajgty migsien piersiowy wigkszy. Wskazaniem moze by¢
zardwno rak in situ, jak i1 rak inwazyjny u chorych, ktore nie zostaty zakwalifikowane do

leczenia oszcze¢dzajacego. SM wykonujemy rowniez jako element leczenia paliatywnego.
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Rysunek 2. Pacjentka po mastektomii prostej (SM)

1.3.3.2 Mastektomia radykalna
W przypadku, kiedy z miejscowo zaawansowanym nowotworem gruczolu

piersiowego wspotwystepuja przerzuty do weztdéw pachowych po tej samej stronie,
wykonujemy mastektomi¢ radykalng (MRM). Zabieg polega na usuni¢ciu, w jednym bloku,
catego gruczotu piersiowego wraz z mig¢$niami piersiowymi oraz we¢ztami chlonnymi dotu
pachowego (klasyczny zabieg MRM metoda Halsteda) (37).

Zabieg MRM stopniowo modyfikowano, starajac si¢ oszczedzi¢ migsnie piersiowe.
Radykalna zmodyfikowana mastektomia metoda Pateya polega na zaoszczedzeniu mig¢énia
piersiowego wickszego bez jego powiezi, jednak nadal nalezy usung¢ migsien piersiowy
mniejszy (38). Obecnie najczgsciej wykonuje si¢ MRM w modyfikacji metody Maddena, w
ktorej zaoszczedza si¢ oba migsnie piersiowe. Zabieg w modyfikacji Pateya wykonuje sie w
przypadku naciekania raka na migsien piersiowy mniejszy. Naciekanie migs$nia piersiowego

wigkszego przez guz jest wskazaniem do wykonania MRM metoda Halsteda.

1.3.3.3 Mastektomia z zaoszczgdzeniem skory

Mastektomia z zaoszczgdzeniem skory (SSM) to zabieg, w ramach ktorego usuwa si¢
gruczot piersiowy wraz z powi¢ziag migsnia piersiowego wickszego oraz KOB, zaoszczedza
si¢ natomiast skore pokrywajacag gruczot (ryc. 3). Kwalifikujg si¢ do niej chore, u ktorych
skoéra pokrywajaca gruczol nie jest zajgta procesem nowotworowym (rak moze naciekaé

KOB) i u ktorych planuje si¢ jednoczasowg rekonstrukeje piersi.
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Rysunek 3. Pacjentka po mastektomii 7 zaoszczedzeniem skory (SSM)

1.3.3.4 Mastektomia z zaoszczedzeniem skory oraz kompleksu otoczka-brodawka
Mastektomia z zaoszczedzeniem skoéry oraz KOB (NSM) polega na usunigciu

gruczotlu piersiowego, zaoszcz¢dzeniu skory oraz KOB (rys. 4). Zabieg ma analogiczne
wskazania do SSM, wykonujemy go jednak wtedy, kiedy guz nie nacieka KOB i nie jest w
bezposrednim sgsiedztwie KOB. Jest to jeden z czgsciej wykonywanych zabiegow

zmniejszajacych ryzyko zachorowania na raka u chorych z mutacja w genie BRCA1/2.
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Rysunek 4. Pacjentka po mastektomii 7 zaoszczedzeniem skory oraz
kompleksu otoczka-brodawka (NSM)



1.4 Tkanka gruczotowa pozostajaca po mastektomii (RBT)

Tkanka gruczolowa pozostajaca po mastektomii, nazywana w anglosaskiej literaturze
medycznej: RBT (ang. residual breast tissue) albo RBGT (ang. residual breast glandular
tissue) to tkanka gruczolowa sutka, ktora pozostaje w ranie po mastektomii. Najczgsciej sg to

elementy TDLU.

1.4.1 Metody oceny obecnosci RBT

W ocenie obecnosci RBT wykorzystuje si¢ najczesciej metode histopatologiczng lub
radiologiczng. W metodzie patomorfologicznej obecno$¢ TDLU ocenia si¢ pobierajac tkanke
z okre$lonych miejsc pozostatej po mastektomii tzw. koperty skornej, a uzyskany material po
utrwaleniu i opracowaniu histopatologicznym ocenia si¢ pod mikroskopem §wietlnym (rys.
5). Badaniu poddawana moze by¢ cata koperta skérna lub jej fragment (39—41) Oceniany
moze by¢ rOwniez preparat wycigty po mastektomii. W tym ostatnim przypadku oceniany jest

margines pomiedzy granica gruczotu a tkanka podskorng otaczajacg preparat (42).

Rysunek 5. Obraz tkanki gruczoltowej (RBT) - zaznaczona strzatkq - widoczny w
pobranym wycinku tkankowym z koperty skornej po zabiegu mastektomii (material
wlasny)

Cze$¢ autoréw ocenie poddaje obraz uzyskiwany w badaniu MRI, ktére wykonywane
jest u pacjentek po mastektomii. W tym przypadku pod uwage bierze si¢ morfologiczne

kryteria obecnosci RBT przy zastosowaniu standardu ACR (The American College of
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Rheumatology) (43), a takze gruczolowe wzmocnienie tta (parenchymal background
enhancement) (rys. 6).

Wykorzystujac MRI jako metod¢ badawcza, analizowana moze by¢ ilos¢ samej RBT
(podaje si¢ wowczas jej objetos¢ lub grubosc), jak réwniez moze by¢ dodatkowo zmierzona
grubo$¢ pozostajacej tkanki thuszczowej (44) albo grubos¢ catej koperty skornej po
mastektomii (45).

Badanie MRI ma wiele zalet, takich jak doktadno$¢ badania czy powtarzalno$¢
uzyskiwanych wynikéw, ktére mozna tatwo zweryfikowaé (np. przez innego radiologa).
Wydaje si¢ jednak, ze badanie MRI moze nie uwidoczni¢ niewielkich ilosci RBT. Istotnym
ograniczeniem tej metody moze by¢ rowniez jej dostepnos¢ i koszt samego badania.

W metodzie patomorfologicznej wycinki pobierane sg z pozostajacej po mastektomii
koperty skornej. Dzigki temu potwierdzenie obecnosci RBT w pobranych wycinkach dowodzi

niecatkowitego usunigcia tkanki gruczotowej piersi pomimo wykonania mastektomii.

Rysunek 6. Tkanka gruczotowa (RBT) widoczna w obrazie rezonansu
magnetycznego (MRI). Dzigki uprzejmosci dr hab. n. med. Katarzyny Dobruch-
Sobczak
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Cel pracy

Cel glowny
Gléwnym celem pracy jest ocena radykalno$ci resekcji tkanki gruczotowej piersi po
mastektomii u kobiet operowanych z powodu raka piersi lub nosicielstwa mutacji

zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi.

Cele szczegolowe
e Ocena wptywu rodzaju mastektomii na radykalno$¢ resekcji tkanki gruczotowej piersi;
e Ocena wpltywu czynnikéw klinicznych oraz histopatologicznych na obecnos$¢ tkanki

gruczotowej piersi pozostajacej po mastektomii.



3 Materiat i metody
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3.1 Materiat
Badaniem objeto 350 pacjentek Kliniki Nowotworéw Piersi i Chirurgii

Rekonstrukcyjnej (KNPCHR) Narodowego Instytutu Onkologii-Panstwowego Instytutu
Badawczego (NIO-PIB), u ktorych wykonano amputacj¢ 403 gruczolow piersiowych.
Operacje te przeprowadzono w okresie od maja 2020 do lipca 2022. U 350 pacjentek
wykonano nastepujace operacje:

e SM (101 gruczotéw piersiowych);

e MRM (100 gruczotéw piersiowych);

e SSM (101 gruczotdéw piersiowych);

e NSM (101 gruczotéw piersiowych).

U 181 pacjentek wykonano jednoczasowa rekonstrukcje 202 piersi. Pacjentki
rekrutowano w kolejnosci wykonanych w KNPCHR mastektomii, do czasu uzyskania

zatozonej liczby 100-101 gruczotéw w kazdej grupie mastektomii.

3.2 Metody
Badanie miato charakter prospektywny. Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode

Komisji Bioetycznej przy NIO-PIB (Zalacznik nr 5). W czasie zabiegu mastektomii, po
usuni¢ciu przez chirurga gruczotu piersiowego, pobierano wycinki ze $cisle okreslonych
miejsc spod ptata skornego, ktory pozostaje po usunigciu gruczotu piersiowego. Wycinki te
bezposrednio po pobraniu byly oznaczane kolorem (barwnik histopatologiczny do tkanek),
utrwalane i umieszczane w kasetkach patomorfologicznych. Oznaczenie kolorem wycinkéw
mialo na celu przypisanie im konkretnej lokalizacji pobrania (osiem miejsc oraz wycinek spod
brodawki w przypadku pozostawienia brodawki). Kasetki z wycinkami umieszczano w
pojemniku z formaling. Tak pobrany material przekazywano do Zaktadu Patomorfologii,
gdzie poddawano go obrobce histopatologicznej (bloczki parafinowe, preparaty
histopatologiczne), a nastepnie poddawano ocenie patomorfologicznej pod katem obecno$ci
tkanki gruczotowej piersiowej. Oceny materiatu histopatologicznego dokonywat
doswiadczony patomorfolog — dr n. med. Wojciech P. Olszewski. Kazdorazowo asystowatem
przy ocenie tego materiatu.

Ponadto po kazdej mastektomii oceniano wage i objgtos¢ usunigtej piersi. Procedury
wazenia, oznaczania obj¢tosci amputowanych piersi oraz pobierania i utrwalania preparatow

wykonywatem osobiscie lub wykonywal to przeszkolony przeze mnie chirurg, lekarz
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KNPCHR.

3.2.1 Pobieranie i oznakowywanie wycinkow tkankowych

Miejsca pobrania materialu do badania histopatologicznego (rys. 7) oznaczono
odpowiednio zgodnie z tarcza zegara jako godziny 2, 4, 8, 10 na obwodzie duzej elipsy, na
poziomie powiezi. W Y5 odleglo$ci migdzy brodawka, a wigksza elipsg wytyczono drugi
poziom, na ktorym oznaczono kolejne punkty —2A, 4A, 8A, 10A oraz N — brodawka sutkowa.
Liczba biopsji z jednej mastektomii wynosita 8 w przypadku SM, MRM i SSM, oraz 9 w

przypadku NSM.

SP/SL

10
A AT

SM/MRM - 8
SSM-8
NSM -9

Rysunek 7. Schemat gruczolu piersiowego 7 oznaczeniem miejsc pobrania wycinkow
tkankowych z pozostajgcej koperty skornej po mastektomii (wykonat M. Napierata)

MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana;, N, brodawka (nipple); NSM,
mastektomia z zaoszczedzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka; SM,
mastektomia prosta;, SSM, mastektomia oszczedzajgca skore; SL, sutek lewy, SP, sutek

prawy.

Materiat biopsyjny po pobraniu byl umieszczany we wczesniej przygotowanych

kasetkach (MICRO-TWIN) opisanych wedlug wzoru przedstawionego na rys. 8.
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Rysunek 8. Kasetki patomorfologiczne ze schematem barwienia wycinkow zaleznie od miejsca
pobrania (fot. M. Napierala). Opis w tekscie.

W kazdej kasetce umieszczano 4 probki materiatu wedtug schematu:
e pierwsza kasetka: prawy gorny rog — material pobrany z godziny 2 koperty skornej
i dalej zgodnie ze wskazdéwkami ruchu zegara, z godziny 4, 8 i 10.

e druga kasetka — analogicznie materiat z punktow 2A, 4A, 8A, 10A.
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Na rys. 8 zobrazowano wycinki tkankowe, ktore umieszczane byly na gazikach w
Scisle okreslonych miejscach. Wycinki barwiono kolorem przypisanym do konkretnej
lokalizacji, skad pobrano wycinek. Tak zabarwione wycinki utrwalano przy pomocy
utrwalacza tkankowego (ocet), a nastgpnie przenoszono do kasetek patomorfologicznych
zgodnie ze schematem opisanym powyzej. Materiat tkankowy spod brodawki byt pobierany
w czasie operacji i wysylany do standardowego badania histopatologicznego razem z

wycigtym gruczotem jako osobny preparat pooperacyjny.

Rysunek 9. Zestaw badawczy (fot. M. Napierala)
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3.2.2  Opracowanie patomorfologiczne

Pobrany chirurgicznie materiat byl przez chirurga oznaczany roéznokolorowymi
tuszami (7 koloréw i jeden material bez oznaczania tuszem). Oznaczenie materiatu tuszem i
umieszczenie fragmentow tkankowych w kasetkach patomorfologicznych (po cztery
fragmenty tkankowe do jednej kasetki), oznaczenie kodem cyfrowym kasetek, a nastepnie
umieszczenie w pojemniku z 10% roztworem formaliny odbywalo si¢ na bloku operacyjnym

bezposrednio po zabiegu. Materiat z kolejnych operacji byt przygotowywany w analogiczny
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sposob i1 byt przekazywany do laboratorium histopatologicznego w celu przeprowadzenia
materialu w procesorze tkankowym, zatopienia w parafinie (rys.10), skrojenia skrawkow
grubos$ci 4 mikrometrow iich zabarwienia hematoksyling i eozyna (rys.11). Tak przygotowane
preparaty byly oceniane histopatologicznie przez patomorfologa i chirurga w celu okreslenia
obecnos$ci w nich tkanki gruczotowej, ewentualnie innych struktur histologicznych (rozrostow
typowych i1 atypowych nabtonka, raka in situ, raka naciekajacego). Tkanki zawierajace
utkanie tluszczowe lub wiokniste byly traktowane jako typowe. Oceny fragmentow
tkankowych  dokonywano przy uzyciu mikroskopu optycznego ,,Olympus”
wielostanowiskowego, przy powiekszeniu od 4x do 400x (rys 13-19).

Rutynowa diagnostyczna ocena histopatologiczna materiatu pochodzacego z
zabiegow operacyjnych stanowiacych przedmiot prezentowanego badania (w tym ocena
wycinka spod brodawki piersiowej) byla wykonywana osobno zgodnie z wytycznymi

Polskiego Towarzystwa Patologow (14).

Rysunek 10. Gotowe bloczki histopatologiczne (fot. M. Napierata)
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Rysunek 11. Gotowe preparaty histopatologiczne przygotowane do oceny
patomorfologicznej (fot. M. Napierala)



Wybrane obrazy z mikroskopu Swietlnego uzyskane z pobranych wycinkow tkankowych
(dzi¢ki uprzejmosci dr n. med. Wojciecha P. Olszewskiego)
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Rysunek 13. Duze ilosci tkanki gruczolowej (RBT). W gornej czesci zdjecia tkanka
tluszczowa, obwodowo widoczny barwnik pomaranczowy (powigkszenie 4x)

" {AS Y X
AN - .f‘ R it A

Rysunek 12. Ten sam preparat, ktory zostal przedstawiony na rys. 12 (powigkszenie 40x)

. -

33



Rysunek 15. Duze ilosci tkanki gruczotowej (RBT), po stronie prawej czerwony barwnik
(powiekszenie 20x)

Rysunek 14. Tkanka gruczotowa (RBT), widoczny pomaranczowy barwnik
(powigkszenie 10x)
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Rysunek 16. Atypowa hiperplazja przewodowa (ADH) (powiekszenie 40x)
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Rysunek 17. Atypowa hiperplazja przewodowa - fragment preparatu przedstawionego na
rys. 16 (powigkszenie 60x)
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3.2.3 Pozostale dane kliniczne uwzglgdnione w analizie

W celu identyfikacji czynnikow wptywajacych na ryzyko pozostawania RBT po
mastektomii, analizie poddane nastepujace dane kliniczne:

e wiek pacjentki;

e wskaznik masy ciata (BMI);

e objetos¢ i masa gruczotu piersiowego;

e strona ciala, po ktdrej operowana byta piers;

e mastektomia jedno- lub obustronna;

e wskazania do zabiegu terapeutyczne lub profilaktyczne;

e podtyp biologiczny i stopien zaawansowania nowotworu;

e przebyta przed mastektomig radioterapia tej samej piersi lub leczenie operacyjne

tej samej piersi;
e leczenie systemowe (hormonoterapia lub chemioterapia);

e doswiadczenie operujacego chirurga.

3.2.4 Analiza statystyczna
Wykonano analiz¢ opisowa danych w trzech ujeciach — analiza opisowa pacjentek

wlaczonych do badania, analiza opisowa wykonanych operacji i operowanych gruczotow
(mozliwe byto wilaczenie do badania pacjentek z obustronng mastektomia) oraz
charakterystyka operatorow wedlug wieku, posiadanej specjalizacji oraz doswiadczenia.
We wszystkich przypadkach do opisu grupy badanej, dla cech kategorycznych, w tym
cech charakteryzujacych rodzaj mastektomii, profil biologiczny operowanego nowotworu (w
przypadku mastektomii terapeutycznych), wczesniejsze leczenie, doswiadczenie operatora,
zostat zastosowany rozklad procentowy. Dla cech ciagglych takich jak wiek, masa i objgtos¢
usunigtego gruczolu oraz BMI przedstawione zostaly $rednie z odchyleniem standardowym
oraz mediany i rozstep miedzykwartylowy.
Analizowano rozktad powyzszych cech wedlug rodzaju mastektomii (MRM, SM,
SSM, NSM) stosujac do pordwnan testy chi-kwadrat dla czynnikow kategorycznych i testy
Mann-Whitney i nieparametryczny test rownosci median dla zmiennych ciaghych.
Pozostawanie RBT po operacji analizowano przy pomocy nastgpujacych zmiennych:
e obecnos¢ RBT w co najmniej jednej z badanych lokalizacji (zmienna
dychotomiczna: tak/nie);
e obecnos¢ RBT w co najmniej jednej z badanych lokalizacji z wylaczeniem

okolicy zabrodawkowej (zmienna dychotomiczna: tak/nie);
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e liczba lokalizacji, w ktorych pozostata RBT (zmienna kategoryczna, kategorie:
0, 1,2, 3 1 wiecej)

e obecnos¢ RBT wedtug kwadrantu (zmienne dychotomiczne tak/nie).
Czynniki warunkujace pozostanie RBT zostaty poddane analizie jednoczynnikowej z
wykorzystaniem testu chi-kwadrat dla czynnikow kategorycznych i nieparametrycznego testu
réwnosci median dla zmiennych cigglych. Z uwagi na niewielkg liczbe czynnikéw
zwigzanych z pozostawaniem RBT nie podjeto analizy wieloczynnikowej. Przyjeto poziom
istotnosci statystycznej 0,05. Analiza zostala wykonana przy pomocy pakietu statystycznego

STATA (wersja 17.0 SE, StataCorp LLC, College Station, Texas, USA).



4  Wyniki
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Badaniem objeto 350 kolejnych pacjentek KNPCHR NIO-PIB, u ktérych wykonano
amputacje 403 gruczotow piersiowych. Operacje te przeprowadzono w okresie od maja 2020
do lipca 2022. Pacjentki do badania rekrutowano w kolejnosci wykonanych w klinice
mastektomii, do czasu uzyskania zatozonej liczby 100-101 zabiegéw w kazdej ocenianej

grupie. Rys. 201 21 przedstawiajg proces i tempo rekrutacji w badaniu, jak i w poszczegolnych

grupach mastektomii.

40 -

30

20 -

Liczba pacjentek

10

01/07/2020 01/01/2021 01/07/2021 01/01/2022 01/07/2022
Data operacji

Rysunek 20. Wykres przedstawiajqcy liczbe pacjentek rekrutowanych do badania w
kolejnych miesigcach od maja 2020 r. do lipca 2022 r.
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Rysunek 21. Liczba pacjentek rekrutowanych do badania, 7 podzialem na poszczegolne typy
mastektomii w kolejnych miesigcach od maja 2020 r. do lipca 2022 r.

MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana;, NSM, mastektomia z zaoszczedzeniem skory i
kompleksu otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta;, SSM, mastektomia oszczedzajgca skore
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U 350 pacjentek wykonano nastgpujace operacje:
e SM (101 gruczotéw piersiowych);

e MRM (100 gruczotéw piersiowych);

e SSM (101 gruczotow piersiowych);

e NSM (101 gruczotow piersiowych).

U 181 pacjentek wykonano jednoczasowa rekonstrukcje 202 piersi. U zadnej z
pacjentek poddawanych mastektomii nowotwor nie byt rozpoznany w czasie cigzy. W

przypadku operacji obustronnych, dane dotyczace pacjentki byty podawane podwojnie.

4.1 Charakterystyka grupy badane;j

Badaniem objeto 350 pacjentek (403 gruczoly piersiowe). Wigkszo$¢
przeprowadzonych operacji miata charakter leczniczy (367 mastektomii, 91,1%). W
przypadku 54 (15,4%) pacjentek przeprowadzono mastektomi¢ obustronng —u 20 (5,7%) z
nich wykonano obustronng mastektomi¢ z powodu obustronnego raka piersi, u 34 (9,7%)
chorych wskazaniem do obustronnej mastektomii byt rak jednej piersi, a operacja drugiej

piersi miata charakter RRM.



Wykonano 36 (8,9%) mastektomii RRM, z czego w 34 (8,4%) przypadkach byly to
mastektomie obustronne (po jednej stronie byla mastektomia terapeutyczna, po drugiej RRM),
jedynie u 2 (0,5%) pacjentek wykonano sam zabieg RRM po jednej stronie. Sposrod zabiegdw
RRM prawie wszystkie byly to mastektomie podskorne (17 zabiegéw SSM, 18 zabiegdéw
NSM), w 1 przypadku SM.

W grupie mastektomii terapeutycznych dominowaty MRM oraz SM (w obu
przypadkach po 27,2% mastektomii terapeutycznych), przy czym 100% zabiegéw MRM oraz
99% SM miato charakter terapeutyczny.

Zabieg czgsciej byl wykonywany po stronie lewej (o 2,8-11% cze¢$ciej w porownaniu
do strony prawej, zaleznie od typu mastektomii). Jedynie w przypadku NSM zabieg czgsciej

byt przeprowadzony po stronie prawej (roznica wynosita 9%).

Tabela 1. Charakterystyka przeprowadzonych mastektomii

N (%) Ogolem | MRM SM SSM NSM p
(m=403) | (n=100) | (n=101) | (n=101) | (n=101)
Mastektomia redukujaca 36 0 1 17 18 <0,001
ryzyko zachorowania na raka | (8,9%) (0,0%) (1,0%) (16,8%) | (17,8%)
piersi
Mastektomia terapeutyczna 367 100 100 84 83
(91,1%) | (100,0%) | (99,0%) | (83,2%) | (82,2%)
Mastektomia obustronna 108 6 17 41 44 <0,001
(liczba gruczotow) (26,8%) | (6,0%) (16,8%) | (40,6%) | (43,6%)
Operowana lewa piers$ 207 53 56 52 46 0,54
(51,4%) | (53%) (56%) (51,5%) | (45,5%)
Operowana prawa piers$ 196 47 45 49 55
(48,6%) | (47%) (45%) (48,5%) | (54,5%)

MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszcz¢dzeniem skory i
kompleksu otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczgdzajaca skore
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Mediana wieku operowanych pacjentek wynosita 52 lata. Pacjentki poddane zabiegom
SSM i NSM byly mtodsze (mediana wieku odpowiednio 44 i1 43 lata), a pacjentki poddawane
zabiegom MRM oraz SM byly starsze (mediana wieku odpowiednio 56,5 i 65 lat) (p<0,001).
Pacjentki, ktore kwalifikowano do NSM i SSM miaty roéwniez nizsze BMI niz pacjentki
kwalifikowane do SM i MRM (p<0,001).

Mediana masy gruczolu piersiowego wynosita 468 g, a mediana jego objetosci 500



ml. Zaobserwowano rdznic¢ wagi i objgtosci piersi pomi¢dzy typami mastektomii. Najciezsze
1 najwigksze byly gruczoty piersiowe chorych, u ktorych wykonano MRM i SM (mediana
masy odpowiednio 837 g i 623 g). Najmniejsza mase i objetos¢ miaty gruczoty pacjentek, u
ktérych wykonano zabiegi z jednoczasowa rekonstrukcja (mediana masy dla SSM 455 g, dla

NSM 225 g) (p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Dane antropometryczne grupy badanej

Mdn (Q1-Q3) Ogoétem | MRM SM SSM NSM p
(m=403) | (n=100) | (n=101) | (n=101) | (n=101)

Dane antropometryczne

Wiek [lata] 52 56,5 65,0 44,0 43,0 <0,001
(42-65) | (46-69) | (53-72) | (37-52) | (37-52)

BMI [kg/m?] 24,7 26,0 25,1 243 23,0 <0,001
(22- (23- (23,3- (21,9- (21,1
28,3) 29,9) 29,7) 28,1) -25,4)

Masa gruczotu piersiowego [g] | 468 837 623 455 225 <0,001
(272- (620- (415- (317- (170-
775) 1139) 840) 680) 290)

Objetos¢ gruczotu piersiowego | 500 880 650 470 250 <0,001

[ml] (300- (650- (450- (350- (180-
800) 1200) 900) 707) 300)

BMI, wskaznik masy ciata; Mdn, mediana; Q1, kwartyl pierwszy; Q3, kwartyl trzeci; MRM,
mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszczgdzeniem skory i kompleksu

otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczgdzajaca skore

Zaobserwowano istotng korelacje pomiedzy objetoscia i masg usuwanych gruczotow

piersiowych (r 0,99; p <0,001), co zostato przedstawione na rys. 22.
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Rysunek 22. Korelacja masy i objetosci usuwanych gruczolow piersiowych

U 153 pacjentek (43,7%) okre$lono status mutacji genetycznej. W przypadku 2
pacjentek dane dotyczace badania pod katem mutacji nie byly dostepne (stad w kontekscie
mutacji genetycznych analizowano grupe 348 pacjentek). W zaleznosci od obecno$ci mutacji
genetycznych pacjentki podzielono na nosicielki mutacji w genach BRCA1, BRCA2 lub
innych mutacji.

U 297 pacjentek (85,3%) wykonano mastektomi¢ jednostronng. W tej grupie 110
pacjentek (37%) zbadano pod katem obecnosci mutacji genetycznych. Mutacji nie
stwierdzono u 83 chorych (75,5%), natomiast u 27 pacjentek (24,5%) potwierdzono obecnos¢
mutacji: BRCAT u 14 chorych (51,8%), BRCA2 u 5 chorych (18,5%) oraz innych mutacji u
8 chorych (29%).

W  przypadku mastektomii obustronnych (51 pacjentki, 14,7% wszystkich
analizowanych pacjentek) badanie pod katem mutacji wykonano u 43 chorych (84,3%). W tej
grupie 37 pacjentek (86%) byto nosicielkami mutacji: BRCA1 (25 chorych, 67,6%), BRCA2
(10 chorych, 27%) oraz innych mutacji (2 pacjentki, 5,4%).

W tabeli 3 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania mutacji genetycznych w podgrupach
pacjentek poddawanych réznym rodzajom mastektomii. Mastektomie podskorne (SSM,
NSM) byly najczesciej wykonywanym zabiegiem w przypadku chorych ze stwierdzong
mutacja (50 chorych, 78,1%). Sposrod tych pacjentek 32 (64%) miato mutacje BRCA1, a 13
(26%) mutacje BRCA2, 5 chorych (10%) miato rozpoznany inny typ mutacji. W grupie

nosicielek mutacji genetycznych najczgsciej wykonywano mastektomi¢ obustronng (35



pacjentek, 70%), gldéwnie NSM (18 chorych, 36%), rzadziej SSM (16 chorych, 32%), w
jednym przypadku wykonano po jednej stronie NSM, a po drugiej stronie SSM. W przypadku
innych typow przeprowadzonych mastektomii (MRM, SM), badanie genetyczne wykonano
tylko u 52 pacjentek (27,5% chorych w tej grupie). Mutacje¢ stwierdzono u 21 pacjentek
(11,1% chorych).

Tabela 3. Status genetyczny pacjentek z podzialem na grupy poddawane roZnym rodzajom
mastektomii (p<0,01)

Mastektomia Bez Mutacje Mutacje Inne Nie Ogotem
N, (%) mutacji BRCA1 BRCA2 mutacje badano
MRM 29 2 1 2 61 95

(32.6%) | (51%) (6.7%) 20.0%) | (31.3%) | (27.3%)

MRM, SM* 1 1 0 0 3 5
(1.1%) | (2.6%) (0.0%) (0.0%) (1.5%) (1.4%)

SM 8 3 1 3 69 84
9.0%) | (7.7%) (6.7%) (30.0%) | (354%) | (24.1%)

SM, SM* 0 1 0 0 4 5
0.0%) | (2.6%) (0.0%) (0.0%) (2.1%) (1.4%)

NSM 21 5 2 2 28 58
(23.6%) | (12.8%) | (133%) |(20.0%) | (144%) | (16.7%)

NSM, NSM* 3 14 4 0 0 21
(34%) | (35.9%) | (26.7%) | (0.0%) (0.0%) (6.0%)

NSM, SSM* 0 1 0 0 0 1
0.0%) | (2.6%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.3%)

SSM 25 4 1 1 29 60
(28.1%) | (103%) | (6.7%) (10.0%) | (14.9%) | (17.3%)

SSM, SSM* 2 8 6 2 1 19
(23%) | (20.5%) | (40.0%) | (20.0%) | (0.5%) (5.5%)

Catosé 89 39 15 10 195 348
Przeanalizowano 348 pacjentek, w przypadku dwodch chorych dane dotyczace badania pod katem
mutacji byly niedostepne; dla 153 pacjentek okreslono status mutacji;

BRCA, mutacja w genie BRCA; MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM, mastektomia
z zaoszcze¢dzeniem skory 1 kompleksu otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta; SSM,
mastektomia oszczedzajaca skore;

*Dwa oznaczenia typu mastektomii w kolumnie pierwszej oznaczaja mastektomi¢ obustronna.
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W tabeli 4 podsumowano informacje dotyczace leczenia poprzedzajacego
mastektomie.

Przedoperacyjne leczenie systemowe (chemioterapi¢ lub hormonoterapi¢) otrzymaty
202 pacjentki. Wérdd nich 42 chore mialy wykonany zabieg obustronny, 160 chorych zabieg
jednostronny. W grupie pacjentek leczonych neoadjuwantowo wykonano 244 mastektomii,
najwigcej MRM (90 zabiegow, 22,3%), najmniej — SM (39, 9,7%) oraz 54 (13,4%) i 61
(15,1%) w przypadku SSM i NSM.

31 (7,7%) wykonanych mastektomii dotyczylo pacjentek, ktore w przesztosci miaty
przeprowadzone leczenie chirurgiczne (tumorektomia) tej samej piersi. Najwiecej takich
chorych byto w grupie SM (14 zabiegéw mastektomii, 13,9%), 8 (7,9%) w przypadku NSM
oraz 6 (6%) 13 (3%) odpowiednio w MRM i SSM. Jedynie 13 (3,2%) mastektomii wykonano
u chorych, ktore wczesniej przebyly zardwno radioterapig, jak i zabieg chirurgiczny tej samej

piersi (tumorektomia + radioterapia).

Tabela 4. Dane dotyczgce leczenia poprzedzajgcego mastektomie z podziatem na grupy w
zaleznosci od typu przeprowadzonego zabiegu mastektomii

Ogolem | MRM SM SSM NSM p
(m=403) | (n=100) | (n=101) | (n=101) | (n=101)
Dane dotyczace uprzedniego leczenia
Leczenie chirurgiczne tej 31 6 14 3 8 0,032
samej piersi w wywiadzie (7,7%) (6,0%) (13,9%) | (3,0%) (7,9%)
Leczenie chirurgiczne oraz 13 3 9 0 1 0,002
radioterapia tej samej piersiw | (3,2%) (3,0%) | (8,9%) (0,0%) (1,0%)
wywiadzie
Terapia neoadjuwantowa 244 90 39 54 61 <0,001
(60,5%) | (90,0%) | (38,6%) | (53,5%) | (60,4%)

BMI, wskaznik masy ciata; BRCA, mutacja w genie BRCA; MRM, mastektomia radykalna
zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszczgdzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka; SM,
mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczedzajaca skore.
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Znamiennie statystycznie czeSciej wykonywano SM w grupie pacjentek, ktore w
wywiadzie miaty leczenie chirurgiczne tej samej piersi, jak rowniez w grupie pacjentek, ktore
przed mastektomia przebyly leczenie oszczgdzajace tej samej piersi (BCT), czyli facznie
leczenie chirurgicznie z radioterapig. Leczenie neoadjuwantowe znamiennie statystycznie

najczesciej byto wykonywane u pacjentek, ktorym wykonano MRM (90%; p<0,001).



4.2 Charakterystyka nowotworoéw piersi

Sposrod operowanych 367 piersi (grupa mastektomii terapeutycznych) tylko w 3
(0,8%) przypadkach ognisko pierwotne nie bylo wyczuwalne w czasie badania klinicznego
(cTO) 1 dotyczyto to pacjentek z rozpoznaniem DCIS, ktore zostaty poddane SM. Najczgsciej
operowano pacjentki z rozpoznanym rakiem o wielkos$ci cT2 — 172 mastektomie (47%). Przy
tej wielko$ci nowotworu najczesciej wykonywano NSM — 54 zabiegi (31,4%) i SSM — 43
zabiegi (25%). U 104 (28,4%) pacjentek stwierdzono nowotwory o wielkosci ¢T3, najczesciej
wykonywang amputacja piersi byla woéwczas MRM — 49 mastektomii (47,1%), a gdy
wykonywano jednoczasowg rekonstrukcje¢ — SSM, 30 mastektomii (28,8%). W guzach o
wielkosci ¢T4 nie wykonywano NSM i SSM — w tej grupie najczes$ciej wykonywana
procedurg byta MRM — 23 mastektomie (92%).

Sposrod mastektomii terapeutycznych, wigkszo§¢ chorych miata prawidtowe wezty
chlonne (cNO) — 218 (59,7%). Glownymi rodzajami mastektomii wykonywanymi w
przypadku guzéw o zaawansowaniu cNO byta SM (84 zabiegi, 38,5%) oraz mastektomie
podskorne z rekonstrukcjg (NSM — 68 zabiegow, 31,2% oraz SSM — 62 zabiegi, 28,4%).

Najwigcej operowanych piersi, w przypadku ktorych stwierdzono zajgcie weztdw
chlonnych (cN1-cN3) odnotowano dla zabiegu MRM — w 57 (57%) przypadkach byta to
cecha cNI1, w 35 (35%) cN2 oraz w 4 (4%) przypadkach cN3 (w zaawansowaniu cN3 nie
wykonywano innych mastektomii, niz MRM). W 357 (97,8%) mastektomii, u chorej nie
wystgpowaly przerzuty odlegle. Jedynie u 8 (2,2%) pacjentek potwierdzono obecnosé
przerzutow odleglych —u tych chorych wykonano MRM lub SM. Szczegotowe dane zebrano

w tabeli nr 5.

Tabela 5. Charakterystyka ognisk pierwotnych nowotworow piersi w podziale na rodzaje
mastektomii - mastektomie terapeutyczne

Cecha Ogolem MRM SM SSM NSM Wartos¢ p
(n=367) (n=100) (n=100) (n=84) (n=83)

¢TNM

TO 3 0 3 0 0 <0,001
(0,8%) (0,0%) (3,0%) (0,0%) (0,0%)

T1 62 2 27 11 22
(16,9%) (2,0%) (27,3%) (13,1%) (26,5%)

T2 172 26 49 43 54
(47,0%) (26,0%) (49,5%) (51,2%) (65,1%)
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T3 104 49 18 30 7
(28,4%) (49,0%) (1,2%) (35,7%) (8,4%)
T4 25 23 2 0 0
(6,8%) (23,0%) (2,0%) (0,0%) (0,0%)
NO 218 4 84 62 68 <0,001
(59,7%) (4,0%) (84,8%) (74,7%) (81,9%)
N1 105 57 15 19 14
(28,8%) (57,0%) (15,2%) (22,9%) (16,9%)
N2 38 35 0 2 1
(10.4%) (35.0%) (0.0%) (2.4%) (1.2%)
N3 4 4 0 0 0
(1,1%) (4,0%) (0,0%) (0,0%) (0,0%)
MO 357 94 97 83 83 0,015
(97,8%) (94,0%) (98,0%) (100,0%) | (100,0%)
Ml 8 6 2 0 0
(2,2%) (6,0%) (2,0%) (0,0%) (0,0%)

cTNM — w kolumnie tej okreslono stopien zaawansowania nowotworu zgodnie z kliniczng
klasyfikacja TNM, gdzie T oznacza guz nowotworowy, N wezly chlonne regionalne, M okresla
obecnos$¢ przerzutow odlegtych. W okresleniu poszczegdlnych parametrow (T, N i M) wykorzystano
kliniczne metody oceny (cecha ,,c”); w pozostatych kolumnach przedstawiono wyniki dla danego
typu mastektomii terapeutycznej; W ostatniej kolumnie podano wspdtczynnik ,,p” okreslajacy
poziom istotno$ci statystycznej dla testu chi-kwadrat; MRM, mastektomia radykalna
zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszczedzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka; SM,
mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczgdzajaca skore;

Sposrod 367 wykonanych mastektomii terapeutycznych, 317 (86,4%) mastektomii
wykonano z powodu rozpoznania raka inwazyjnego. Sposrdd rakow inwazyjnych, wigkszosé
miata stopien ztosliwosci histologicznej G okreslong jako G2 (56,5%) lub G3 (25,6%). Ceche
G1 miato 18% rakow inwazyjnych (Tabela 6).

Tabela 6. Charakterystyka operowanych nowotworoéw

Cecha Ogélem MRM SM SSM NSM Warto$¢ p
(n=317) (n=100) (n=85) (n=64) (n=68)

Stopien zlosliwosci histologicznej G (raki inwazyjne)

Gl 57 5 20 16 16 0,01
(18,0%) (5,0%) (23,5%) (25,0%) (23,5%)

G2 179 65 44 33 37 0,01
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(56,5%) (65,0%) (51,8%) (51,6%) (54,4%)
G3 81 30 21 15 15 0,01
(25,6%) (30,0%) (24,7%) (23,4%) (22,1%)

G1-G3 — cecha okreslajaca stopien ztosliwosci histologicznej ogniska pierwotnego, okreslana dla
raka naciekajacego (n=317), uwzgledniono tylko mastektomie terapeutyczne; wspotczynnik ,,p”
okreslajacy poziom istotno$ci statystycznej dla testu chi-kwadrat;
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Zdecydowang wigkszo§¢ operowanych nowotwordw w grupie mastektomii
terapeutycznych stanowity raki inwazyjne (317 przypadkow, 86,4%), 44 mastektomie
(12,0%) wykonano z powodu DCIS, w 1 przypadku w ostatecznym rozpoznaniu
histopatologicznym stwierdzono mig¢saka piersi, a w 1 przypadku nie okreslono podtypu
biologicznego (dlatego n=366). Sposrdd rakéw inwazyjnych, najwigcej rozpoznano rakow
luminalnych A (96 przypadkow, 26,2%) i luminalnych B (87 przypadkéw, 23,8%). Raki
HER2(+) stanowity 21,9%, z czego HER2(+) luminalne 13,7% (50 przypadkéw) oraz
HER2(+) nieluminalne 8,2% (30 przypadkow). Raki trojujemne (TNBC) stanowity 15,8%
wszystkich nowotwordéw (50 mastektomii), w przypadku ktérych wykonywano mastektomie
terapeutyczna.

U chorych z rozpoznaniem DCIS (44 pacjentki) najczesciej wykonywanym zabiegiem
byto SSM (19 mastektomii, 43,2%) i NSM (12 mastektomii, 27,3%). Radykalnej mastektomii
nie wykonywano w tej grupie pacjentek.

W przypadku rakéow luminalnych A (96 chorych) czesciej wykonywano SM (33
mastektomie, 34,4%), SSM (27 mastektomii, 28,1%) i NSM (20 mastektomii, 20,6%) niz
MRM (16 mastektomii, 16,7%). Odwrotnie byto w przypadku rakéw luminalnych B (87
chorych), gdzie najczes$ciej] wykonywang operacja byta MRM (35 mastektomii, 40,2%),
rzadziej natomiast wykonywano SSM (18 mastektomii, 20,7%), NSM (16 mastektomii,
18,4%), czy SM (18 mastektomii, 20,7%).

W przypadku rozpoznania raka HER2(+) luminalnego (50 chorych), najrzadziej
wykonywano SSM (7 mastektomii, 14%), pozostate typy mastektomii przeprowadzano ze
zblizong czgstoscia (26-30% przypadkow). W przypadku raka HER2(+) nieluminalnego (30
chorych) najczgsciej wykonywano MRM (15 mastektomii, 50%), natomiast rzadziej inne typy
mastektomii (po 16,7%).

U pacjentek z rozpoznaniem TNBC (58 chorych) przeprowadzono gtéwnie MRM (19
mastektomii, 32,8%) oraz NSM (17 mastektomii, 29,3%), rzadziej SM (14 mastektomii,
24,1%) i SSM (8 mastektomii, 13,8%). Szczegoty zebrano w Tabeli 7.



Tabela 7. Charakterystyka operowanych nowotworow - podtypy biologiczne

Cecha Ogélem MRM SM SSM NSM Warto$¢ p
(=366)* | (n=100) (n=99) (n=84) (n=83)

Podtyp biologiczny

LA 96 16 33 27 20 <0,001
(26,2%) (16,0%) (33,3%) (32,1%) (24,1%)

LB 87 35 18 18 16 <0,001
(23,8%) (35,0%) (18,2%) (21,4%) (19,3%)

HER2(+)LB | 50 15 15 7 13 <0,001
(13,7%) (15,0%) (15,2%) (8,3%) (15,7%)

HER2(HNL | 30 15 5 5 5 <0,001
(8,2%) (15,0%) (5,1%) (6,0%) (6,0%)

TNBC 58 19 14 8 17 <0,001
(15,8%) (19,0%) (14,1%) (9,5%) (20,5%)

DCIS 44 0 13 19 12 <0,001
(12,0%) (0,0%) (13,1%) (22,6%) (14,5%)

Migsak 1 0 1 0 0

piersi (0,3%) (0,0%) (1,0%) (0,0%) (0,0%) <0.001

W kolumnie pierwszej tabeli 7 okreslono podtyp biologiczny nowotworu zgodnie z Zalgcznikiem nr
4; dla rakéw luminalnych B przyjeto warto$¢ wskaznika Ki67>20; Wartosci procentowe podane w
kolumnach odnosza si¢ tylko do mastektomii terapeutycznych w danej grupie mastektomii; W
ostatniej kolumnie podano wspdtczynnik ,,p” okreslajacy poziom istotno$ci statystycznej dla testu
chi-kwadrat.

*w 1 przypadku, w ostatecznym wyniku pooperacyjnym rozpoznano mig¢saka piersi oraz w 1
przypadku nie okreslono profilu biologicznego raka piersi, stad n=366

DCIS, rak przedinwazyjny; HER2(+)LB, rak HER2(+) luminalny; HER2(+)NL, rak HER2(+)
nieluminalny; LA, rak luminalny typ A; LB, rak luminalny typ B; MRM, mastektomia radykalna
zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszcz¢dzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka; SM,
mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczedzajaca skorg; TNBC, rak potrdjnie ujemny;

4.3 Opis doswiadczenia operatora

Zabiegi mastektomii byly przeprowadzone przez 20 operatorow, z ktérych 13 (65%)
mialo specjalizacj¢ z chirurgii onkologicznej lub ogélnej. Pozostale osoby to rezydenci, ktorzy
operowali pod nadzorem specjalisty chirurgii onkologicznej. Wiekszo$¢ mastektomii — 172
(42,7%) bylo wykonanych przez operatoréw, ktorych staz pracy w oddziale chirurgii
onkologicznej wynosit 5-10 lat. Pozostale mastektomie wykonane byly przez chirurgéw,
ktorych staz pracy byt krotszy niz 5 lat (28,8% mastektomii) lub dhuzszy niz 10 lat (28,5%

mastektomii). Operatorzy, ktorych staz pracy w oddziale chirurgii onkologicznej miescil si¢
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w zakresie 5-10 lat wykonali wigkszo§¢ mastektomii SSM (62,4%) 1 NSM (70,3%).
Mastektomie podskorne (SSM i NSM) wykonywane byly w wigkszosci przez chirurgow
posiadajacych specjalizacje. Operatorzy nieposiadajacy specjalizacji wykonali jedynie 4,7%
takich mastektomii (19 zabiegéw mastektomii).

207 (51,4%) mastektomii wykonanych zostalo przez chirurgdéw, ktorzy
przeprowadzali powyzej 50 mastektomii rocznie. Ta grupa chirurgéw wykonywata gléwnie
SSM (61,4%) oraz NSM (70,3%). Chirurdzy wykonujacy mniej niz 50 mastektomii na rok,
przeprowadzali gtownie MRM (62%) oraz SM (64,4%). Grupa chirurgéw posiadajacych staz
pracy w oddziale chirurgii onkologicznej 5-10 lat wykonywata najwigcej mastektomii i
najbardziej wymagajace technicznie zabiegi (NSM, SSM). Pozostali chirurdzy wykonywali
glownie zabiegi MRM oraz SM. Szczegdétowe dane dotyczace do§wiadczenia operatorow

zestawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Charakterystyka doswiadczenia chirurgow przeprowadzajgcych mastektomie

Liczba wykona- MRM | SM SSM NSM Wartos¢
nych operacji (n=100) | (n=101) | (n=101) | (n=101) | p
ogolem
(n=403)
Czas pracy w oddziale chirurgii onkologicznej
<5 lat 116 (28,8%) 39 47 18 12 <0,001
(39%) | (46,5%) | (17,8%) | (11,9%)
>51<10 lat 172 (42,7%) 27 11 63 71 <0,001
(27%) | (10,9%) | (62,4%) | (70,3%)
>10 lat 115 (28,5%) 34 43 20 18 <0,001
(34%) | (42,6%) | (19,8%) | (17,8%)
Posiadanie specjalizacji z chirurgii onkologicznej lub chirurgii ogolne;j
Operator ze 384 (95,3%) 95 87 101 101 <0,001
specjalizacja (95%) | (86,1%) | (100%) (100%)
Liczba operacji wykonywanych rocznie przez chirurga
<50 operacji/rok 196 (48,6%) 62 65 39 30 <0,001
(62%) | (64,4%) | (38,6%) | (29,7%)
>50 operacji/rok 207 (51,4%) 38 36 62 71 <0,001
(38%) | (35,6%) | (61,4%) | (70,3%)

W kolumnie pierwszej przedstawiono do$wiadczenie operujacego chirurga. Badano osobno staz
pracy w oddziale chirurgii onkologicznej, posiadanie specjalizacji z chirurgii ogdlnej lub z chirurgii
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onkologicznej oraz liczb¢ wykonywanych rocznie mastektomii (liczb¢ mastektomii wykonanych w
jednym roku liczono za poprzedni rok); w kolejnych kolumnach przedstawiono liczbe wykonanych
mastektomii w poszczegoélnych grupach; MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM,
mastektomia z zaoszczedzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta;
SSM, mastektomia oszcze¢dzajaca skore W ostatniej kolumnie podano wspdtczynnik ,,p” okreslajacy
poziom istotnoS$ci statystycznej dla testu chi-kwadrat
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4.4 Pozostawanie tkanki gruczolowej (RBT) w calej grupie badanej oraz po poszczegdlnych

zabiegach mastektomii

W badaniu histopatologicznym tkanka gruczotowa RBT byla obecna w 138 (34,2%)
gruczotach piersiowych po zabiegu mastektomii (z wylaczeniem wycinkéw pobranych spod
brodawki). W przypadku zabiegow NSM, w okolicy zabrodawkowej tkanke gruczotowa
stwierdzono w wigkszo$ci przypadkoéw (94 chore, 93,1%). W pozostalych zabiegach okolicy
zabrodawkowej nie oceniano, poniewaz usuwano ja wraz z gruczolem piersiowym. Nie
stwierdzono istotnych roéznic w czestosci wystepowania RBT na kopercie skornej pomigdzy
poszczegolnymi zabiegami: MRM, SM, SSM, SSM (p=0,71).

RBT stwierdzana byta w maksymalnie 4 lokalizacjach jednocze$nie (z wylaczeniem
okolicy zabrodawkowej) i sytuacja taka miata miejsce tylko w 3 (0,7%) przypadkach (po 1
mastektomii: MRM, SSM, NSM). RBT najczg¢$ciej identyfikowano w jednej lokalizacji (96
mastektomii, 23,8%) 1 najczesciej dotyczyta NSM (28,7% przypadkéow). Zdecydowanie
rzadziej RBT stwierdzano w 2 (6,9%) lub w 3 (2,7%) lokalizacjach.

RBT czgséciej stwierdzano w przypadku mastektomii lewostronnej (34,8%
przypadkow) niz wykonywanej po stronie prawej (33,7%). Najczeséciej RBT stwierdzano po
stronie lewej, gdy wykonywano zabieg NSM (22 mastektomie, 47,8% przypadkow). Rozktad
czestosci, ilosci oraz lokalizacji RBT w catej grupie badanej oraz z podzialem na
poszczegodlne rodzaje mastektomii przedstawiono w tabeli 9.

RBT czesciej stwierdzano w kwadrantach przysrodkowych (89 przypadkéw, 22,1%,)
niz w kwadrantach zewnegtrznych (81 przypadkow, 20,1%). Wyraznie wigcej RBT
pozostawalo w kwadrantach przysrodkowych w NSM (28 przypadkow, 27,7%), podczas gdy
w pozostalych typach mastektomii czgsto§¢ RBT wahatla si¢ od 19,8% do 21% w przypadku
kwadrantéw przysrodkowych oraz 18,8%-21,8% w przypadku kwadrantow zewnetrznych.
Dane te ilustruje rys. 23.

W grupie pacjentek poddanych mastektomii leczniczej, 360 (98,1%) mastektomii byto
ocenionych jako radykalne w rutynowej ocenie histopatologicznej. W przypadku
mastektomii, po wykonaniu ktérych nie uzyskano radykalnosci (1,9%), przeprowadzany byt

zabieg radykalizacji (gtownie usunigcie KOB — 5 przypadkéw NSM, lub usuniecie pozostatej



koperty skornej — 2 przypadki SSM).

Tabela 9. Pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w calej grupie badanej oraz po poszczegolnych
typach zabiegow mastektomii

Ogolem | MRM SM SSM NSM Wartos¢
(m=403) | (n=100) | (n=101) | (n=101) | (n=101) |p
Obecnos¢ RBT (bez okolicy 138 32 35 32 39 0,71
zabrodawkowej) (34,2%) | (32%) (34,7%) | (31,7%) | (38,6%)
RBT liczbowo*(liczba pobranych wycinkéw zawierajacych RBT, bez wycinkéw z okolicy
zabrodawkowej)
1 96 22 23 22 29 0,98
(23,8%) | (22,0%) | (22,8%) | (21,8%) | (28,7%)
2 28 7 9 6 6
(6,9%) (7,0%) (8,9%) (5,9%) (5,9%)
3 11 2 3 3 3
(2,7%) (2,0%) (3,0%) (3,0%) (3,0%)
4 3 1 0 1 1
(0,7%) (1,0%) (0,0%) (1,0%) (1,0%)

Strona pobrania wycinkow zawierajacych RBT (minimum w jednej lokalizacji)**

Lewa pier$ 72 17 18 15 22 0,203
(n=207) (34,8%) | (32,1%) | (32,1%) | (28,9%) | (47,8%)
Prawa pier$ 66 15 17 17 17 0,893
(n=196) (33,7%) | (31,9%) | (37,8%) | (34,7%) | (30,9%)
Lokalizacja RBT***
Kwadrant gorny wewngtrzny 54 11 13 13 17

(13,4%) | (11%) (12,9%) | (12,9%) | (16,8%)
Kwadrant dolny wewnetrzny 49 13 11 11 14

(12,2%) | (13%) (10,9%) | (10,9%) | (13,9%)
Kwadrant gorny zewngtrzny 36 9 10 10 7

(8,9%) (9%) (9,9%) (9,9%) (6,9%)
Kwadrant dolny zewnetrzny 49 11 14 12 12

(12,2%) | (11%) (13,9%) | (11,9%) | (11,9%)
Pod brodawka - - - - 94 -

(93,1%)
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kwadranty wewnetrzne 89 21 20 20 28 0,47
(22,1%) | (21%) (19,8%) | (19,8%) | (27,7%)

kwadranty zewnetrzne 81 19 22 21 19 0,94
(20,1%) | (19,0%) | (21,8%) |(20,8%) | (18,8%)

MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszcz¢dzeniem skory i
kompleksu otoczka-brodawka; RBT, tkanka gruczotowa pozostata po mastektomii; SM, mastektomia
prosta; SSM, mastektomia oszcze¢dzajaca skore

*liczba wycinkéw z obecng RBT (w zadnym przypadku RBT nie byta obecna w >4 wycinkach
pobranej tkanki)

**czesto§¢ wystepowania RBT w zaleznosci od stronno$ci mastektomii,

*#*w przypadku wystepowania RBT w wigcej niz jednym miejscu w obrgbie danego kwadrantu (tzn.
w lokalizacji na zewngtrznej oraz wewngtrznej elipsie, por. 4.2.1) wyniki sumowano.

*#%% RBT z okolicy zabrodawkowej oceniano tylko w przypadku NSM, w pozostalych zabiegach
okolicy zabrodawkowej nie oceniano, poniewaz usuwano ja wraz z gruczotem.

W ostatniej kolumnie podano wspotczynnik ,,p”” okreslajacy poziom istotnos$ci statystycznej dla testu
chi-kwadrat

KGW

KDz < ) KGZ

=@ -VIRM SM NSM SSM V

KDW

Rysunek 23. Czestos¢é pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) w poszczegdlnych kwadrantach
piersi (KDW, kwadrant dolny wewnetrzny; KDZ, kwadrant dolny zewnetrzny; KGW, kwadrant
gorny wewnetrzny; KGZ, kwadrant gorny zewnetrzny) dla poszczegolnych rodzajow mastektomii
(MRM, mastektomia radykalna; NSM, mastektomia oszczedzajgca skore i kompleks otoczka-
brodawka; SM, mastektomia prosta, SSM, mastektomia oszczedzajgca skore). Kolejne kwadratowe
pierscienie diagramu odpowiadajq narastajgcej liczbie lokalizacji, gdzie stwierdzono RBT, w
kierunku zewnetrznym.

W celu oceny czy czesto§¢ wycinkéw zawierajacych RBT, a pobranych z pozostatej
koperty skornej” r6zni si¢ pomiedzy zabiegami oszczedzajacymi skore/brodawke sutkowa,
a MS/MRM, przeprowadzono dodatkowa analiz¢, w ramach ktorej poréwnano czgstosé
wystepowania oraz liczbe i lokalizacj¢ RBT pomiedzy grupami pacjentek poddanych
mastektomii bez jednoczasowej rekonstrukcji (MRM oraz MS) i z jednoczasowa

rekonstrukcja (NSM oraz SSM). Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy tymi podgrupami.
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Tendencje opisane dla poszczegdlnych typéw mastektomii zostaty zachowane, to znaczy
nieco czesciej RBT pozostawata w grupie NSM/SSM (35,1%) niz MRM/SM (33,3%), p=0,7.
Czesciej RBT stwierdzano w kwadrantach przysrodkowych (23,8%), niz w kwadrantach
zewnetrznych (19,8%) w przypadku mastektomii NSM/SSM. W przypadku mastektomii
(MRM/SM) réznicy w czestosci RBT migdzy kwadrantami wewngetrznymi a zewngtrznymi
nie zaobserwowano (w obu RBT wystepowato z czgstosciag 20,4%). W Zadnej z tych grup nie
uzyskano istotno$ci statystycznej opisywanych réznic (p= od 0,7 do 0,88). Szczegdly analizy

przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Pozostawanie tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomiach bez jednoczasowej
rekonstrukcji (MRM, SM) oraz po mastektomiach 7 jednoczasowq rekonstrukcjg (SSM, NSM)

Ogélem MRM/SM SSM/NSM | Warto$¢ p
(n=403) (n=201) (n=202)
Obecnos¢ RBT (bez okolicy 138 67 71 0,70
zabrodawkowej) (34,2%) (33,3%) (35,1%)
RBT liczbowo**(liczba pobranych wycinkow zawierajacych RBT, bez wycinkow z okolicy
zabrodawkowej)
1 96 45 51 0,84
(23,8%) (22,4%) (25,2%)
2 28 16 12
(6,9%) (8,0%) (5,9%)
3 11 5 6
(2,7%) (2,5%) (3,0%)
4 3 1 2
(0,7%) (0,5%) (1,0%)
Lokalizacja wycinkow zawierajacych RBT
Pod brodawka - - 94 -
(46,5%)***
L.acznie kwadranty wewnetrzne 89 41 48 0,88
(22,1%) (20,4%) (23,8%)
Lacznie kwadranty zewngtrzne 81 41 40
(20,1%) (20,4%) (19,8%)

MRM, mastektomia radykalna zmodyfikowana; NSM, mastektomia z zaoszcz¢dzeniem skory i
kompleksu otoczka-brodawka; SM, mastektomia prosta; SSM, mastektomia oszczg¢dzajaca skore;
RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po mastektomii;

*liczba wycinkdw z obecng RBT (w zadnym przypadku RBT nie byla obecna w >4 wycinkach
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pobranej tkanki)

**w przypadku wystepowania RBT w wiecej niz jednym miejscu w obregbie danego kwadrantu (tzn.
w lokalizacji na zewngtrznej oraz wewngtrznej elipsie, por. 4.2.1) wyniki sumowano.

*** RBT z okolicy zabrodawkowej oceniano tylko w przypadku NSM, w pozostatych zabiegach
okolicy zabrodawkowej nie oceniano, poniewaz usuwano ja wraz z gruczotem. Odsetek RBT za
brodawka, w przypadku wspdlnej oceny NSM i SSM, byt mniejszy z uwagi na wigksza wartos¢ w
mianowniku, podczas gdy liczba RBT byla niezmienna i wynosila 94;

W ostatniej kolumnie podano wspotczynnik ,,p” okreslajacy poziom istotnos$ci statystycznej dla testu
chi-kwadrat

4.5 Czynniki wptywajace na pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w analizowanej grupie
pacjentek

Poddano analizie nastgpujace elementy, ktore mogly mie¢ wptyw na pozostawienie
RBT w ,.kopercie skornej” po mastektomii:

e czynniki antropometryczne, takie jak wiek pacjentki, BMI pacjentki, mase i
objetos¢ usunigtego gruczotu

e przebyte wczesniej (przed mastektomia) leczenie tej samej piersi, w tym
tumorektomie, radioterapi¢ z tumorektomia, leczenie neoadjuwantowe

e wskazania do mastektomii (terapeutyczna vs redukujaca ryzyko)

e zabiegi jednostronne vs obustronne

e doswiadczenie operujacego chirurga, definiowane jako czas pracy w oddziale
chirurgii onkologicznej i liczba wykonywanych mastektomii w ciggu roku.

W analizie wybranych parametréw, ktére mogly mie¢ wplyw na czestos$¢
pozostawania RBT po mastektomii, w calej grupie badanej wykazano, ze RBT pozostawala
istotnie czgsciej (p<0,05) w przypadku, gdy masa i objetos¢ usunigtych gruczotow
piersiowych byly mniejsze. Mediana masy usunig¢tego gruczotu wynosita 468 g (mediana
objetosci 500 ml). W grupie pacjentek, u ktorych stwierdzono obecnos¢ RBT, mediana masy
gruczotu wynosita 410 g, a mediana objetosci 428,5 ml, podczas gdy w grupie, w ktorej RBT
nie stwierdzono — odpowiednio 500 g i 514 ml. Ponadto cz¢sto$s¢ RBT byla istotnie wyzsza
(p=0,03), w przypadku gruczotéow piersiowych, w ktérych wykonano w przesztosci
tumorektomi¢ (51,6% vs 48,4%). Dla pozostalych badanych czynnikow, dla ktorych
analizowano ich wpltyw na pozostawanie RBT, nie uzyskano istotno$ci statystyczne;.

Szczegoty analizy przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Poréwnanie czestosci pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomii w

zaleznosci od wybranych czynnikow klinicznych - analiza w calej grupie badanej

Cecha Poziom Ogélem Obecna RBT | Bez RBT Warto$¢ p
Wybrane parametry antropometryczne
Wiek [lata] 25-39 91 (100%) 28 (30,8%) 63 (69,2%) 0,299
40-64 218 (100%) 82 (37,6%) 136 (62,4%)
>65 94 (100%) 28 (29,8%) 66 (70,2%)
BMI [kg/m?] <18,5 10 (100%) 5(50,0%) 5(50,0%) 0,183
18,5 -24,9 | 201 (100%) 67 (33.3%) 134 (66.7%)
25-29,9 | 122 (100%) 48 (39,3%) 74 (60,7%)
>30 70 (100%) 18 (25,7%) 52 (74,3%)
Masa gruczotu piersiowego 468 410 (243,5- 500 (295-801) 0,034
[g] (272-775) 717.5)
Mdn (Q1-Q3)
Objetos¢ gruczotu 500 428,5 514 0,045
piersiowego [ml] (300-800) (250-780) (320-820)
Mdn (Q1-Q3)
Leczenie w przeszltosci (przed mastektomia)
Leczenie chirurgiczne tej 31 16 15 0,03
samej piersi w przesztosci - (100%) (51,6%) (48,4%)
kazde
Leczenie chirurgiczne oraz 13 6 7 0,343
radioterapia tej samej piersi (100%) (46,2%) (53,8%)
w przesztosci
Terapia neoadjuwantowa 244 78 166 0,233
(100%) (32,0%) (68,0%)
Wskazania do wykonania mastektomii
Mastektomia redukujaca 36 11 25 0,625
ryzyko zachorowania na raka | (100%) (30,6%) (69,4%)
piersi
Mastektomia lecznicza 367 127 240
(100%) (34,6%) (65,4%)
Rodzaj mastektomii (jednostronna vs dwustronna)
Mastektomia jednostronna 295 99 196 0,633
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(100%) (33,6%) (66,4%)
Mastektomia dwustronna 108 39 69

(100%) (36,1%) (63,9%)
Doswiadczenie lekarza wykonujacego mastektomie
Czas pracy w <5 lat 116 39 77 0,539
oddziale (100%) (33,6%) (66,4%)
chirurgii >51<10 172 55 117
onkologicznej lat (100%) (32,0%) (68,0%)

>10 lat 115 44 71

(100%) (38,3%) (61,7%)
Liczba operacji | <50 196 66 130 0,815
wykonywanych (100%) (33,7%) (66,3%)
rocznie >50 207 72 135

(100%) (34,8%) (65,2%)

BMI, wskaznik masy ciala; Mdn, mediana; RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po
mastektomii; Q, kwartyl.

4.6 Czynniki wplywajace na pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w grupie pacjentek, u

ktérych wykonano MRM

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii MRM badano wptyw tych samych

czynnikow, jak w przypadku calej analizowanej grupy (podpunkt 4.5). Nie wykazano zadnych

zalezno$ci pomiedzy badanymi czynnikami a czgstoscia wystepowania RBT po zabiegu

MRM. We wszystkich przypadkach MRM mastektomia miala charakter terapeutyczny.

Szczegoty analizy przeprowadzonej w grupie pacjentek poddanych MRM przedstawiono w

tabeli 12.

Tabela 12. Porownanie czestosci pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomii w
zaleznosci od wybranych czynnikow klinicznych - analiza w podgrupie pacjentek poddanych

mastektomii radykalnej (MRM)

Cecha Poziom Ogélem Obecna RBT | Bez RBT Warto$¢ p
Wybrane parametry antropometryczne
Wiek [lata] 25-39 12 (100%) 5(41,7%) 7 (58,3%) 0,224
40-64 51 (100%) 19 (37,3%) 32 (62,7%)
265 37 (100%) 8 (21,6%) 29 (78,4%)
BMI [kg/m?] 18,5-24,9 | 38 (100%) 10 (26,3%) 28 (73,7%) 0,37
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25-29,9 37 (100%) 15 (40,5%) 22 (59,5%)

>30 25 (100%) 7 (28%) 18 (72%)
Masa gruczotu piersiowego [g] | 837 782 (468- | 874 (630-1178) | 0,324
Mdn (Q1-Q3) (620-1139) 1020)
Objetos¢ gruczotu piersiowego | 880 800 (500- | 900 (690-1210) | 0,418
[ml] Mdn (Q1-Q3) (650-1200) 1000)
Leczenie w przeszlosci
Leczenie chirurgiczne tej samej | 6 (100%) 3 (50%) 3 (50%) 0,33
piersi w przeszto$ci
Radioterapia tej samej piersi w | 3 (100%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,96
przesztosci
Leczenie chirurgiczne oraz | 3 (100%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,96
radioterapia tej samej piersi w
przesztosci
Terapia neoadjuwantowa 90 (100%) 28 (31,1%) 62 (68,9%) 0,568
Charakter mastektomii
Mastektomia jednostronna 94 (100%) 30 (31,9%) 64 (68,1%) 0,942
Mastektomia dwustronna 6 (100%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg mastektomii
Czas pracy w | <S5 lat 39 (100%) 13 (33,3%) 26 (66,7%) 0,719
oddziale >5i<10lat |27 (100%) 7 (25,9%) 20 (74,1%)
chirurgii >10 lat 34 (100%) 12 (35,3%) 22 (64,7%)
onkologiczne;j
Liczba operacji | <50 62 (100%) 19 (30,6%) 43 (69,4%) 0,711
wykonywanych | >50 38 (100%) 13 (34,2%) 25 (65,8%)
rocznie

BMI, wskaznik masy ciata; Mdn, mediana; RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po

mastektomii; Q, kwartyl.

4.7 Czynniki wplywajace na pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w grupie pacjentek, u
ktérych wykonano SM

W podgrupie pacjentek poddanych SM badano wptyw tych samych czynnikow, jak w

przypadku calej analizowanej grupy (rozdziat 4.5). Wykazano, ze w przypadku SM, RBT byta

obecna czesciej w przypadku nizszej masy i objetosci usunigtego gruczotu piersiowego.

Mediany masy i objetosci gruczotu w grupie ze stwierdzong RBT wynosily odpowiednio —
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532,5 g1 600 ml, natomiast w grupie bez RBT — 668 g i 700 ml (p=0,015 dla obu zmiennych).

Nie stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy pozostatymi badanymi czynnikami a wystgpowaniem

RBT w tej podgrupie. W przypadku pacjentek poddanych SM tylko jeden zabieg miat

charakter RRM, a wszystkie pozostale byly terapeutyczne. Wyniki analizy przedstawiono w

tabeli 13.

Tabela 13. Porownanie czestosci pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomii w
zaleznosci od wybranych czynnikow klinicznych - analiza w podgrupie pacjentek poddanych

mastektomii prostej (SM)

Cecha Poziom Ogélem Obecna RBT | Bez RBT Warto$¢ p
Wybrane parametry antropometryczne
Wiek [lata] 25-39 4 (100%) 2 (50%) 2 (50%) 0,799
40-64 42 (100%) 14 (34,1%) 28 (66,7%)
265 55 (100%) 19 (34,5%) 36 (65,5%)
BMI [kg/m?] <18,5 2 (100%) 1 (50%) 1 (50%) 0,639
18,5-24,9 | 47 (100%) 19 (40,4%) 28 (59,6%)
25-29,9 |27 (100%) 8(29,6%) 19 (70,4%)
=30 25 (100%) 7 (28,0%) 18 (72,0%)
Masa gruczotu piersiowego [g] | 623 (415-840) | 532,5 (364- 668 (468-950) | 0,015
Mdn (Q1-Q3) 699)
Objetos¢ gruczotu piersiowego | 650 (450-900) | 600 (380-680) | 700 (500-1030) | 0,015
[ml] Mdn (Q1-Q3)
Leczenie w przeszlosci
Leczenie chirurgiczne tej samej | 14 (100%) 5(35,7%) 9 (64,3%) 0,928
piersi w przeszto$ci
Radioterapia tej samej piersi w | 9 (100%) 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,518
przesztosci
Leczenie chirurgiczne oraz | 9 (100%) 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,518
radioterapia tej samej piersi w
przesztosci
Terapia neoadjuwantowa 39 (100%) 11 (28,2%) 28 (71,8%) 0,28
Charakter mastektomii
Mastektomia jednostronna 93 (100%) 32 (34,4%) 61 (65,6%) 0,86
Mastektomia dwustronna 8 (100%) 3 (37,5%) 5(62,5%)

Doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg mastektomii
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rocznie

Czas pracy w <5 lat 47 (100%) 17 (36,2%) 30 (63,8%) 0,855
oddziale chirurgii | >5i<10 lat | 11 (100%) 3 (27,3%) 8 (72,7%)
onkologicznej >10 lat 43 (100%) 15 (34,9%) 28 (65,1%)

Liczba operacji | <50 65 (100%) 23 (35,4%) 42 (64.6%) 0,836
wykonywanych | >50 36 (100%) 12 (33,3%) 24 (66,7%)

BMI, wskaznik masy ciata; Mdn, mediana; RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po

mastektomii; Q, kwartyl.

4.8 Czynniki wplywajace na pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w grupie pacjentek, u

ktérych wykonano SSM

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii SSM badano wptyw tych samych

czynnikow, jak w przypadku calej analizowanej grupy (rozdziat 4.5). W tej podgrupie

pacjentek nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystgpowania RBT w

zalezno$ci od analizowanych czynnikéw ryzyka. Pacjentki w tej podgrupie nie byly

poddawane radioterapii w przesztosci. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Porownanie czestosci pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomii w
zaleinosci od wybranych czynnikow klinicznych - analiza w podgrupie pacjentek poddanych

mastektomii oszczedzajqcej skore (SSM)
Cecha Poziom | Ogélem Obecna RBT | Bez RBT Wartos¢ P
Wybrane parametry antropometryczne
Wiek [lata] 25-39 35 (100%) 10 (28,6%) 25 (71,4%) 0,684
40-64 65 (100%) 22 (33,8%) 43 (66,2%)
>65 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
BMI [kg/m?] <18,5 3 (100%) 2 (66,7%) 1 (33,3%) 0,151
18,5 —149(100%) 14 (28,6%) 35 (71,4%)
249
25-29,9 | 31 (100%) 13 (41,9%) 18 (58,1%)
>30 18 (100%) 3 (16,7%) 15 (83,3%)
Masa gruczotu piersiowego [g] | 455 (317-680) | 435 (325-709) | 462 (310-667) | 0,826
Mdn (Q1-Q3)
Objetos¢ gruczotu piersiowego | 470 (350-707) | 450 (345-780) | 480 (350-690) | 0,791

[ml] Mdn (Q1-Q3)

Leczenie w przeszlosci
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Leczenie chirurgiczne tej samej | 3 (100%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0,908
piersi w przeszto$ci
Terapia neoadjuwantowa 54 (100%) 17 (31,5%) 37 (68,5%) 0,963
Charakter mastektomii
Mastektomia redukujaca ryzyko | 17 (100%) 3(17,6%) 14 (82,4%) 0,173
Mastektomia terapeutyczna 84 (100%) 29 (34,5%) 55 (65,5%)
Mastektomia jednostronna 64 (100%) 20 (31,3%) 44 (68,8%) 0,902
Mastektomia dwustronna 37 (100%) 12 (32,4%) 25 (67,6%)
Doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg mastektomii
Czas pracy w <5 lat 18 (100%) 4 (22,2%) 14 (77,8%) 0,501
oddziale chirurgii >5 1 <10 | 63 (100%) 20 (31,7%) 43 (68,3%)
onkologiczne;j lat

>10 lat 20 (100%) 8 (40%) 12 (60,0%)
Liczba operacji <50 39 (100%) 8 (20,5%) 31 (79,5%) 0,056
wykonywanych >50 62 (100%) 24 (38,7%) 3 61,3%)
rocznie

BMI, wskaznik masy ciata; Mdn, mediana; RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po

mastektomii; Q, kwartyl.

4.9 Czynniki wplywajace na pozostawanie tkanki gruczotowej (RBT) w grupie pacjentek, u
ktérych wykonano NSM

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii NSM badano wplyw tych samych
czynnikow, jak w przypadku catej analizowanej grupy (rozdziat 4.5). W podgrupie pacjentek
poddanych mastektomii NSM wykazano, ze leczenie chirurgiczne tej samej piersi w
przesztosci (tumorektomia) istotnie koreluje (p=0,003) z ryzykiem wystepowania RBT po
NSM. Ponadto stwierdzono, ze w tej grupie chorych RBT wystepuje istotnie czesciej w
przypadku, gdy operator wykonuje <50 mastektomii rocznie (p=0,048). Wyniki analizy

przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Porownanie czestosci pozostawania tkanki gruczolowej (RBT) po mastektomii w
zaleznosci od wybranych czynnikow klinicznych - analiza w podgrupie pacjentek poddanych
mastektomii oszczedzajqcej skore i kompleks otoczka-brodawka (NSM)

Cecha Poziom Ogolem Obecna RBT | Bez RBT Wartos¢ P
Wybrane parametry antropometryczne
Wiek [lata] 25-39 40 (100%) 11 (27,5%) 29 (72,5%) 0,095
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40-64 60 (100%) 27 (45%) 33 (55%)
>65 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)
BMI [kg/m?] <18,5 5(100%) 2 (40%) 3 (60%) 0,868
18,5—-24,9 | 67 (100%) 24 (35,8%) 43 (64,2%)
25-29,9 |27 (100%) 12 (44,4%) 15 (55,6%)
>30 2 (100%) 1 (50%) 1 (50%)
Masa gruczotu piersiowego [g] | 225 (170-290) | 213 (163-259) | 228 (170-308) | 0,443
Mdn (Q1-Q3)
Objetos¢ gruczotu piersiowego | 250 (180-300) | 215 (185-300) | 250 (180-340) | 0,455
[ml] Mdn (Q1-Q3)
Leczenie w przeszlosci
Leczenie chirurgiczne tej samej | 8 (100%) 7 (87,5%) 1 (12,5%) 0,003
piersi w przeszto$ci
Rarioterapia tej samej piersi w | 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 0,205
przesztosci
Leczenie chirurgiczne oraz | 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 0,205
radioterapia tej samej piersi w
przesztosci
Terapia neoadjuwantowa 61 (100%) 22 (36,1%) 39 (63,9%) 0,516
Charakter mastektomii
Mastektomia redukujaca ryzyko | 18 (100%) 8 (44,4%) 10 (55,6%) 0,575
Mastektomia terapeutyczna 83 (100%) 31 (37,3%) 52 (62,7%)
Mastektomia jednostronna 63 (100%) 23 (36,5%) 40 (63,5%) 0,576
Mastektomia dwustronna 38 (100%) 16 (42,1%) 22 (57,9%)
Doswiadczenie lekarza przeprowadzajacego zabieg mastektomii
Czas pracy w |<S5lat 12 (100%) 5(41,7%) 7 (58,3%) 0,502
oddziale chirurgii | >51<10 lat | 71 (100%) 25 (35,2%) 46 (64,8%)
onkologicznej >10 lat 18 (100%) 9 (50%) 9 (50,0%)
Liczba  operacji | <50 30 (100%) 16 (53,3%) 14 (46,7%) 0,048
wykonywanych >50 71 (100%) 23 (32,4%) 48 (67,6%)
rocznie

BMI, wskaznik masy ciata; Mdn, mediana; RBT, tkanka gruczolowa pozostajaca in vivo po

mastektomii; Q, kwartyl.
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5 Dyskusja
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Mastektomia jest zabiegiem, ktorego celem jest usunigcie calej tkanki gruczolowe;j
piersi. Zabieg radykalnej terapeutycznej mastektomii po raz pierwszy zostal doktadnie
opisany w roku 1894 przez amerykanskiego chirurga Williama Stewarta Halsteda w artykule
,» The results of operations for the cure of cancer of the breast performed at the Johns Hopkins
Hospital from June 1889, to January 1894 (37). Zabieg mastektomii, zwany radykalng
mastektomia (sposobem Halsteda) polegat na szerokim wycigciu en bloc skory pokrywajacej
gruczol piersiowy, gruczotu piersiowego wraz z mig¢$niami piersiowymi 1 zawarto$cig
przylegtego dolu pachowego. W kolejnych latach byt powszechnie stosowany jako
podstawowa metoda chirurgicznego leczenia raka piersi. W 1948 zaprezentowano
modyfikacj¢ radykalnej mastektomii przez Pateya i Dysona w ktorej zalecano szczedzenie
mig$nia piersiowego wickszego (38). W 1948 r. McWhirter zaproponowat zabieg mastektomii
prostej w polaczeniu z radioterapig (46). Te trzy metody leczenia raka piersi — mastektomia
radykalna Halsteda, mastektomia zmodyfikowana sposobem Pateya oraz SM z uzupetniajaca
radioterapia byty stosowane, dajac podobne wyniki leczenia (46).

W 1972 Madden przedstawil modyfikacje radykalnej mastektomii, w ktorej
oszczedzane s oba migsnie piersiowe wigksze, co powodowato mniej powiktan, dawalo
lepsze wyniki estetyczne przy podobnych wynikach terapeutycznych (47). W roku 1962
Freeman po raz pierwszy opisal zabieg mastektomii podskornej (NSM z jednoczasowa
rekonstrukcjg proteza umieszczong na mig¢sniu piersiowym wigkszym), ktory wykonat u
pacjentek z tagodnymi guzami piersi (48). Mastektomia podskorna nie stala si¢ jednak
standardem leczenia raka piersi. Byla metoda nowa, brakowato silnych dowodow
Swiadczacych o bezpieczenstwie onkologicznym jej stosowania, nadal standardem byta
radykalna mastektomia.

Dopiero w 1991 r. Toth and Lappert opisali zastosowanie SSM w leczeniu raka piersi.
W tym przypadku proteza umieszczana byla pod migsniem piersiowym lub wykonywano
rekonstrukcje przy pomocy ptata skorno-migsniowego pobranego z powlok brzucha (TRAM,
transvere rectus abdominis musculocutaneus flap) (49).

Obserwujac ewolucj¢ zakresu mastektomii, wida¢ stopniowe dazenie do ograniczenia
zakresu resekcji, co wynikato z uzyskiwania podobnych wynikéw leczenia, z jednoczesnym
ograniczeniem urazu tkanek i ryzyka powiklan chirurgicznych oraz lepszym efektem
estetycznym po leczeniu.

W latach 70. Umberto Veronesi zaproponowal leczenie oszczedzajace polegajace na
rozleglym wycigciu nowotworu oraz wykonaniu radioterapii pozostatej czgs¢ gruczotu

piersiowego (50). Tak narodzita si¢ koncepcja leczenia oszczedzajacego, polegajacego na
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wycieciu guza nowotworowego z uzupelniajaca radioterapia na pozostala cze$¢ gruczotu
piersiowego. Metoda ta stopniowo stala si¢, wraz z biopsja weztow wartowniczych (zamiast
wykonywania limfadenektomii pachowej) ,,ztotym” standardem leczenia raka piersi.

Mastektomia pozostaje nadal metoda leczenia raka piersi. Wskazania do jej wykonania
wymieniono w rozdziale 1.3.3 niniejszej dysertacji. Z zatozenia wykonanie mastektomii
wedlug pierwotnej koncepcji Halsteda pozwalato na usunigcie catego gruczolu piersiowego.
Pdzniejsze modyfikacje mastektomii, pozostawiajace fragmenty skory pokrywajacej gruczot
piersiowy (MRM, SM) lub nawet jej znaczna powierzchni¢ (SSM, NSM) nie pozwalaja na
catkowite usunigcie tkanki gruczotowej. Wynika to z budowy anatomicznej piersi, gdzie
tkanka gruczotowa moze przekracza¢ granice anatomiczne uwazane za granice resekcji w
czasie mastektomii, jak rowniez moze wystgpowac ekotopowo (31,32).

W 2023 r. w KNPCHR mastektomie stanowity 36%, a BCT — 64% sposrod wszystkich
radykalnych operacji 1312 pierwotnych rakéw piersi. U pacjentek w wieku ponizej 40 lat
wykonano 66,7% mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja (SSM, NSM) (materiat
niepublikowany KNPCHR, NIO-PIB).

Czestos¢ wystepowania RBT

Istnieja dwie podstawowe metody wykorzystywane w ocenie pozostawania RBT po
mastektomii: patomorfologiczna oraz radiologiczna, obie opisane we Wstepie niniejszej
dysertacji. W metodzie radiologicznej ocenia si¢ tkanke RBT widoczng na obrazie MRI u
pacjentek po mastektomii lub ocenia si¢ grubo$¢ pozostajacego ptata koperty skoérnej, co
posrednio $wiadczy o pozostajacej tkance RBT. W przypadku metody patomorfologiczne;j
mozna méwi¢é o dwoch sposobach oceny: w pierwszym z nich materiat do oceny
histoptologicznej stanowig wycinki tkankowe, ktére pobiera chirurg spod koperty skornej
pozostajacej po wykonaniu mastektomii, w drugim sposobie patomorfolog bada caty preparat
po mastektomii, oceniajac ciaglo$¢ warstw pomiedzy tkanka podskorng i gruczotows.

W badaniu przeprowadzonym w KNPCHR oceniano wycinki pobierane z koperty
skornej pozostajacej po mastektomii. W ocenie autora bedacego chirurgiem i wykonujacego
wszystkie opisane wczesniej typy mastektomii, metoda histopatologiczna jest metoda
optymalng do oceny obecno$ci RBT na pozostalej po mastektomii ,,kopercie skornej”. Ocenia
obecno$¢ RBT in vivo, pod ptatami skérnymi pacjenta, dzigki czemu jest nie tylko
potwierdzeniem pozostawania RBT, ale rowniez dowodzi obecnosci tkanki gruczotowej w
tkankach pacjenta, ktory przebyl zabieg mastektomii. Ocena MRI nie zawsze dotyczy RBT —
czasami jest to ocena grubos$ci pozostajacej koperty skornej, co posrednio swiadczy o ilosci

RBT. Taka metod¢ pomiaru zastosowal Zippel 1 wsp. — w ich badaniu $rednia grubo$¢ ptata
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wyniosta 11,17 £6,02mm, nie podano jednak, jaki odsetek tej grubosci stanowito RBT (45).
Torresan i wsp. dowodzi w swoim badaniu z 2005 r., ze RBT istotnie cz¢sciej wystepuje w
kopercie skornej, jesli grubos¢ pozostajacego ptata skdrnego wynosi wiecej niz 5 mm (41).

W badaniu bedacym przedmiotem niniejszej dysertacji zdecydowano o pobieraniu 8
wycinkow tkankowych z okreslonych miejsc lozy pooperacyjnej (i jeden dodatkowy spod
brodawki w przypadku zabiegu NSM). Dzi¢ki temu caty pozostajacy obszar po usunigtym
gruczole piersiowym zostal w schematyczny sposéb zmapowany, poprzez pobranie probek ze
scisle okreslonych miejsc. W materiale KNPCHR materiat do badania histopatologicznego
byt zwyczajowo pobierany przez operatora. Autorzy badan poswigconych RBT,
wykorzystujacych do oceny metode¢ histopatologiczng, pobierali rézng liczbe wycinkow
tkankowych. W badaniu Ustun i wsp., w ktérym pobierano 4 wycinki wielkoéci 1 ¢cm? z
kazdego kwadrantu koperty skornej po MRM, wykazano $rednig czestos¢ RBT rowng 10,8%
(51). W badaniu Papassotiropoulos i wsp. pobierano 10 wycinkéw w przypadku SSM, 14 —w
przypadku NSM i uzyskano $redni wynik wystgpowania RBT réwny 51,3% (40). W badaniu
Griepsma 1 wsp. oceniano 36 wycinkow pobieranych z kazdego preparatu
patomorfologicznego po mastektomii i uzyskano $redni wynik wystepowania RBT ze
wszystkich pobranych wycinkéw rowny 76,2% (42). Liczba poobieranych wycinkow moze
decydowac o doktadnos$ci opisywanej metody.

W wigkszosci prac poswigconych tematyce RBT, w ktorych analizowano duze grupy
chorych, do oceny RBT wykorzystano MRI. W publikacji Giannotti i wsp. z 2018 .
przeanalizowano obrazy 501 gruczotow po SM, SSM oraz NSM (badanie z wykorzystaniem
MRI). W poszczegdlnych grupach mastektomii RBT stwierdzono w odpowiednio: 2,8%,
13,2% oraz 51% przypadkéw. Srednio RBT pozostawata w catej badanej grupie z czestoscia
29,9%, przy czym w przypadku NSM z analizy wykluczono KOB zaktadajac, ze RBT
wystepuje w tej lokalizacji w wigkszosci przypadkow (52). W badaniu Grinstein, z 2019 .
oceniono 338 gruczoldow piersiowych, analizujagc wystgpowanie RBT po zabiegach
mastektomii. Wszystkie oceniane mastektomie wykonano w niemieckich osrodkach
chirurgicznych w okresie 2006-2016 u pacjentek z mutacja BRCA1/2. Warunkiem wiaczenia
do badania byto cho¢ raz wykonane MRI po zabiegu. RBT stwierdzono w 37,9% badanych
gruczotow po mastektomii. Nie przeprowadzono analizy w poszczegolnych podgrupach
mastektomii (44). Woitek i wsp. w publikacji z 2018 r. ocenili 85 gruczotow piersiowych
poddanych SSM i NSM. RBT stwierdzono w calej badanej grupie z czestosciag 20%,
natomiast w poszczegdlnych podgrupach: w 13% w grupie SSM oraz w 50% w grupie NSM
(53). Pfeiler i wsp. w publikacji z 2015 r. ocenie poddawali réwniez SSM 1 NSM w badaniu
MRI — obecno$¢ RBT stwierdzono w 100% analizowanych piersi (54).
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W analizowanych publikacjach, w przypadku, kiedy do oceny RBT wykorzystywano
metod¢ patomorfologiczng, uzyskiwana czgstos¢ wystepowania RBT byta zazwyczaj nizsza.
Griepsma i wsp. w badaniu z 2014 r. przenalizowali 206 preparatéw pooperacyjnych po
mastektomii. RBT $rednio wystepowato z czgstotliwoscia 76,2%. W badaniu tym oceniano
gruczoty po MRM, SM oraz SSM, z ktérych po operacji pobierano po 36 wycinki z kazdego
preparatu pooperacyjnego (42). Papassotiropoulos i wsp. ocenili 160 gruczotow piersiowych
pobranych od 124 pacjentek, zarowno po RRM jak i mastektomiach terapeutycznych. U
chorych wykonano SSM oraz NSM. Oceniano wycinki tkankowe pobierane z koperty skornej
po mastektomii. RBT stwierdzono w 40,4% przypadkéw w grupie SSM oraz w 68,9%
przypadkow w grupie NSM. W catej badanej grupie $redni odsetek RBT wynidst 51,3% (40).
Ustun 1 wsp. w swoim badaniu opublikowanym 2019 r. ocenie poddali 111 kopert skornych
po MRM. W analizowanej grupie chorych RBT stwierdzono w przypadku 10,8%
przeprowadzonych mastektomii (51).

Zespoly Dreadin, Tewari i Torresana oceniaty obecno$¢ RBT tylko po jednym typie
mastektomii wykorzystujac do tego metod¢ patomorfologiczng. Dreadin i wsp. zbadali 66
fragmentow skornych po SSM uzyskujac czestos¢ wystgpowania RBT rowna 6% (39). Tewari
1 wsp. analizowali material tkankowy pobrany z 37 piersi po MRM w modyfikacji Pateya,
stwierdzajac RBT w 21,6% przypadkow (55). Torresan i wsp. ocenili 26 gruczoly po SSM i
w swojej analizie wykazali czestos¢ RBT rowng 47,8% (41).

Analizujagc  wyniki przywotanych powyzej publikacji mozna oceniaé, ze
wystgpowania RBT po zabiegach mastektomii waha si¢ od kilku do 100%. Wydaje si¢, ze
rozbiezno$¢ otrzymywanych wynikow badan zalezy od zastosowanej metody oceny
wystepowania RBT. W przypadku oceny materiatu w MRI, obecno$¢ RBT stwierdzana byta
nawet w 100% przypadkoéw. Badania opierajace si¢ na ocenie histopatologicznej potwierdzaty
obecno$¢ RBT w mniej niz 80% przypadkdow.

Wyniki omowionych badan potwierdzaja pozostawanie RBT po mastektomiach.
Analizujagc powyzsze publikacje, nalezy stwierdzi¢, ze grupy oceniane s3 niejednorodne i
majg r6zng liczebnos¢. Nie zastosowano jednej metodologii badania i analizowano roézne typy
mastektomii. W zwigzku z tym trudno poréwna¢ te dane ze sobg. Trudno jest rowniez
wyciagnaé spojne i1 jednoznaczne wnioski z tych prac. Autorzy czesto ocenie poddawali
jedynie jeden lub dwa typy mastektomii. Grupa ocenianych pacjentek zwykle nie jest duza,
zwlaszcza w przypadku wykorzystania do badania metody patomorfologicznej. W
przywotanych badaniach najwigksza liczba ocenionych piersi po mastektomii w jednym
badaniu wyniosta powyzej 200 gruczotow piersiowych (42), czesto jednak nie przekraczata

liczby 100 mastektomii. W przypadku badan, w ktorych zastosowano metod¢ MRI do oceny
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RBT, liczba ta jest zwykle wigksza, w przypadku badania Giannotiego i wsp. byto to 501
gruczotdéw piersiowych poddanych ocenie. Badanie wykorzystujace metode histopatologiczna
wydaje si¢ bardziej pracochtonne i czasochtonne — zapewne dlatego trudniej zebra¢ duza
grup¢ badang. Autor niniejszej dysertacji nie znalazt prac, w ktdrych oceniano by nastgpujace
mastektomie: MRM, SM, SSM, NSM wedhug jednolitej metody i technologii, i w liczbie

porownywalnej do ocenianej w tej pracy.

Grupa badana

Badanie przeprowadzono w KNPCHR NIO-PIB w Warszawie, w okresie od maja 2020
do lipca 2022. Mialo ono charakter prospektywny, obserwacyjny. Na przeprowadzenie
badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy NIO-PIB (Zatacznik nr 5).

Do badania wlaczano kolejne pacjentki zglaszajace si¢ do Oddziatu Zabiegowego
KCHR NIO-PIB w Warszawie w celu przeprowadzenia mastektomii. Chore byly poddane
standardowemu leczeniu zgodnie z zaleceniem konsylium wielodyscyplinarnego (ang.
multidisciplinary team, MDT). Sposrdod rekrutowanych pacjentek, zadna nie byta w ciazy. Z
udzialu w badaniu wykluczano mastektomie toaletowe oraz mastektomie wykonywane u
mezezyzn.

Badaniem objeto 350 pacjentek, poddanych czterem réznym zabiegom mastektomii:
MRM, SM, SSM, NSM. Rekrutacj¢ pacjentek prowadzono do czasu uzyskania 100-101
pacjentek w kazdej grupie mastektomii. Wykonano 403 mastektomie. W >90% zabieg miat
charakter terapeutyczny, pozostate zabiegi stanowity RRM. W przypadku RRM byly to prawie
zawsze zabiegi obustronnych mastektomii (94,4% sposréd 36 wszystkich RRM),
wykonywane przy jednoczesnej operacji raka w drugiej piersi. RRM przeprowadzano u
pacjentek ze stwierdzang mutacja BRCA 1/2. Nie wykonywano obustronnych RRM. W
przypadku jednostronnych RRM wykonywano je u pacjentek wczesniej operowanych z
powodu raka, u ktérych rozpoznano mutacje BRCA1/2 po pierwotnej operacji. W przypadku
RRM niemal wszystkie byty to mastektomie podskorne (SSM — 17 i NSM — 18).

W danych literaturowych dotyczacych tematyki RBT mozna znalez¢ prace, ktorych
autorzy analizujg zarowno oba typy mastektomii (RRM oraz mastektomie terapeutyczne), jak
rowniez publikacje, w ktoérych oceniane sg tylko RRM lub jedynie mastektomie
terapeutyczne. Grinstein i wsp. badali piersi po mastektomiach zardwno profilaktycznych, jak
1 terapeutycznych u pacjentek z BRCA1/2. W sumie ocenili 169 pacjentek: u 69 z nich
wykonali obustronng RRM (138 mastektomii), natomiast u pozostalych 100 pacjentek
wykonano RRM po jednej stronie, a mastektomi¢ terapeutyczng po drugiej stronie (200

mastektomii) (44). Papassotiropoulos 1 wsp. oceniali 109 mastektomii terapeutycznych i 51
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RRM (40). Dietzel i wsp. analizowali RBT w grupie pacjentek z mutacjami o duzej
predyspozycji do zachorowania na raka piersi, gtdwnie z mutacjami BRCA1/2, u ktérych
wykonano RRM. Oceng przeprowadzano przy pomocy MRI na 117 piersiach (56). Natomiast
Ustun i wsp. analizowali cz¢sto$¢ RBT oceniajac 111 terapeutycznych MRM (51).

Do badania bedacego przedmiotem niniejszej dysertacji najwigcej pacjentek byto
rekrutowanych w roku 2021. Proces rekrutacji zaburzony zostal przez wprowadzony stan
epidemii wirusa SARS-CoV-2 (w Polsce w okresie marzec 2020 — maj 2022). W tym okresie
wstrzymano lub znacznie ograniczono zabiegi rekonstrukcyjne wykonywane w KNPCHR.

Nabor do poszczegodlnych grup ocenianych chorych trwat do chwili uzyskania 100-
101 mastektomii w kazdej z grup (MRM, MS, SSM, NSM). Najszybciej zakonczono
rekrutacje w grupie SM (po 17 miesigcach), najpozniej w grupie NSM (po 27 miesigcach).
Nabor do grup SSM i MRM ukonczono odpowiednio po 22 oraz 22,5 miesigcach.

W badanej w KNPCHR grupie mastektomi¢ wykonywano po stronie lewej w 51,4%
przypadkow, natomiast po stronie prawej w 48,6% wszystkich mastektomii. Taka lokalizacja
jest zgodna z danymi literaturowymi. Rak piersi najczg¢sciej wystgpuje po stronie lewej, co
zostalo potwierdzono w badaniu Ekboma i wsp. w 1994 r. (57). Nie jest jednak znana
przyczyna takiego rozktadu (58).

Pomigdzy pacjentkami poddanymi poszczegdlnym rodzajom mastektomii
wystepowaly istotne roéznice w zakresie wieku. Pacjentki poddawane mastektomiom
oszczedzajacym skore byty mlodsze, mediana wieku dla SSM wyniosta 44 lat, dla NSM — 43
lata, podczas gdy dla MRM — 56,5 lat, a dla SM — 65 lat. Srednia wieku pacjentek w badaniu
Griepsma 1 wsp wynosita 59 lat (analizowano MRM, SM, SSM), Ustum i wsp. badali chore
po MRM, ktoérych $rednia wieku wynosita 54 lata, natomiast Dietzel i wsp. oceniali
wystepowanie RBT u chorych po zabiegach SSM 1 NSM, w $rednim wieku 40 lat (42,51,56).
Reasumujac, pacjentki poddawane mastektomii z rekonstrukcja byly o ponad 1,5 dekady
mtodsze niz te poddawane mastektomii bez rekonstrukcji.

Rodzaj wykonywanego zabiegu korelowat ze wskaznikiem BMI oraz masg i objetoscia
gruczohu piersiowego — pacjentki o wyzszym BMI oraz z wigkszg masg i objetosciag piersi
mialy czgséciej wykonywane zabiegi MRM 1 SM, podczas gdy pacjentki z nizszym BMI i
nizsza masa i objetoscig piersi czgéciej byly poddawane zabiegom SSM oraz NSM. W
badaniach Griepsma i Papassotiropoulos obserwowano podobna zalezno$¢. Srednia waga
usuwanego gruczotu i BMI pacjentek w badaniu Papassotiropoulos i wsp. w przypadku SSM
wynosita odpowiednio 366 g oraz 23,3 kg/m?, natomiast dla NSM 319 g i 21,5 kg/m? (40). W
badaniu Griepsma i wsp. srednie BMI pacjentek wynosito 26,2 kg/m?, a przeprowadzanymi

zabiegami byty MRM, SM i SSM (42). Tymczasem w badaniu Bertozzi i wsp. srednia BMI
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pacjentek poddawanych zabiegom MRM, SSM i NSM przedstawiata si¢ odpowiednio 26,05
kg/m? dla MRM, 24,36 kg/m? dla SSM, 24,18 kg/m? dla NSM (59).

Estler i wsp. wykazat powigzanie BMI oraz masy piersi z wiekiem. W swoim badaniu
obejmujacym analiz¢ 400 pacjentek wykazat, ze wraz ze wzrostem przecigtnej objetos¢ piersi
zwigkszato si¢ rowniez BMI oraz wiek chorych (60).

Zgodnie z Narodowym Programem Zwalczania Choréb Nowotworowych
Ministerstva Zdrowia do badan genetycznych pigciu najczgstszych mutacji BRCAL
kwalifikujg si¢ pacjentki, ktore spetniaja przynajmniej jeden warunek: mialy rozpoznanego
raka jajnika/jajowodu, u wszystkich chorych na raka piersi, u krewnych I i II stopnia chorych
na raka piersi i/lub jajnika, u ktoérych nie zostala potwierdzona mutacja markerowa i nie ma
mozliwo$ci rozpoczgcia diagnostyki od osoby chorej na raka piersi. W przypadku niewykrycia
mutacji genetycznej u chorych na raka piersi obcigzonych szczegodlnie wysokim obcigzeniem
rodzinnym, mozna wykona¢ badanie w kierunku mutacji BRCA1/BRCA2 z wykorzystaniem
sekwencjonowania NGS (next generation sequencing) (18).

W catej badanej w KNPCHR grupie chorych oceng pod katem nosicielstwa mutacji
przeprowadzono u 153 pacjentek (43,7%). W tej grupie mutacje potwierdzono u 64 pacjentek
(41,8%). W grupie pacjentek z potwierdzong mutacja zabieg SSM/NSM miato wykonane 50
pacjentek (78,1%). W przypadku SM/MRM badanie genetyczne wykonano jedynie u 27,5%
chorych w tej grupie (52 pacjentki), a w przypadku potwierdzenia mutacji SM/MRM
wykonano u 14 pacjentek (21,9% pacjentek z potwierdzong mutacja).

Czestos¢ mutacji w genach BRCA byta istotnie wyzsza w grupach pacjentek
poddanych mastektomiom oszczedzajacym skore (SSM, NSM; p<0,01). Jest to trend zgodny
z informacjami uzyskanymi z literatury przedmiotu. Wigkszo$¢ autoréw w przypadku
mastektomii profilaktycznych wykonuje najczes$ciej mastektomie podskorne. Wynikaé to
moze z tego, ze zabiegi SSM, a zwlaszcza NSM, w pordéwnaniu do mastektomii bez
rekonstrukcji, daja najlepszy efekt estetyczny i najwyzszy poziom jakosci zycia mierzony
wskaznikiem QoL (Quality Of Life) (61,62). Nie znalaztem jednak publikacji, ktére
zestawiatyby czgsto§¢ wykonywania poszczegélnych typoéw mastektomii u pacjentek z
genetycznie uwarunkowanym rakiem piersi. Wysoki odsetek pacjentek mtodych, z mutacjami
predysponujacymi do zachorowania, w tym chorych z rakiem w obu gruczotach piersiowych,
tlumaczy rowniez, dlaczego pacjentki z grup poddanych SSM lub NSM istotnie cz¢$ciej miaty
mastektomi¢ obustronng. W przypadku mastektomii obustronnych mutacj¢ potwierdzono u
69,8% operowanych chorych w KNPCHR. W przypadku mastektomii jednostronnych,
mutacje stwierdzono u 9,2% chorych. W tej grupie byty pacjentki, ktore wybraly jednostronng
mastektomi¢ lub przebyly wczesniej mastektomie¢ drugiej piersi. W przypadku RRM
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wszystkie pacjentki mialy okreslona mutacj¢ genetyczng i spelniaty warunki do zabiegu
,»profilaktycznego” okreslone w zaleceniach Ministerstwa Zdrowia.

Aktualnie w rekomendacjach chirurgicznych towarzystw onkologicznych jest
zalecenie, aby pacjentce po mastektomii zaproponowaé rekonstrukcje piersi, najlepiej
jednoczasowa, jesli jest to mozliwe ze wzgledéw onkologicznych (63,64).

W tym miejscu warto przytoczy¢ wyniki badania Metcalfe 1 wsp. z Uniwerystetu w
Toronto, ktore zaprezentowane zostaty w czasie San Antonio Breast Cancer Symposium w
grudniu 2023 (SABCS 2023). W badaniu tym przedstawiono wyniki leczenia 2482 pacjentek
z 11 krajow, ktore mialy mutacj¢ BRCAL1 i byly leczone chirurgicznie z powodu raka piersi.
Poréwnano 3 grupy pacjentek — w jednej byly pacjentki, u ktorych wykonano jednostronng
mastektomig¢ terapeutyczna, w drugiej chore leczone oszczgdzajaco (BCT), a w trzeciej grupie
byly pacjentki, ktére miaty przeprowadzong obustronng mastektomie (65). Co prawda, ryzyko
rozwoju nowego raka w piersi przeciwnej bylo istotnie wigksze w grupie leczonych
jednostronng mastektomia i BCT niz w grupie leczonej obustronng mastektomia (p=0,0001),
jednakze przezycia catkowite (OS) we wszystkich trzech grupach nie ro6znity si¢ istotnie. Z
uzyskanych wynikéw w przytoczonym badaniu wynika, ze obustronna mastektomia u
nosicielek mutacji BRCA1 nie zmniejsza ryzyka zgonu w poréwnaniu do chorych, ktore sa
leczone oszczedzajaco (u ktorych wykonano BCT) lub u ktérych wykonano tylko
mastektomig¢ terapeutyczng bez RRM drugiej piersi.

W zwiazku z powyzszym nalezy zastanowi¢ si¢, czy zawsze warto wykonywaé u
pacjentek bedacych nosicielkami mutacji genetycznych RRM po stronie przeciwnej w czasie
wykonywania zabiegu terapeutycznego.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, iz wg danych przedstawionych przez Bertozzi i
wsp., u pacjentek z grupy populacyjnej (standardowe ryzyko rozwoju raka, jak 1 pacjentki z
dodatnim wywiadem rodzinnym) leczonych BCT (tumorektomia z radioterapia) stwierdzono
mniej nawrotow 1 dluzsze przezycie catkowite niz u chorych, u ktéorych wykonano
mastektomi¢ jednostronng bez radioterapii (59).

W materiale KNPCHR zaobserwowano réznice w podtypie wykonanej mastektomii,
zaleznie od przebytego leczenia chirurgicznego lub  systemowego leczenia
przedoperacyjnego. W przypadku przebytego leczenia oszczedzajacego tej samej piersi,
najczesciej wykonywano SM (p=0,032), zaréwno w przypadku samego leczenia
chirurgicznego (BCS), jaki i leczenia chirurgicznego z radioterapia (BCT).

Wigkszo$¢ mastektomii (ponad 60%) przeprowadzono u pacjentek leczonych
neoadjuwantowo. W przypadku pacjentek, ktorym wykonano MRM, 90% z nich otrzymata

neoadjuwantowe leczenie systemowe.
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W KNPCHR w ramach MDT kwalifikujagcego pacjentow do leczenia ustalany jest
zakres operacji. W przypadku leczenia neoadjuwantowego i uzyskania bardzo dobrej
odpowiedzi na leczenie systemowe, mozliwe jest wykonanie zabiegu mniej rozleglego, np.
BCS, NSM lub SSM zamiast SM. Leczenie systemowe przedoperacyjne w przypadku dobrej
odpowiedzi (tzw. downstaging) zgodnie z danymi literaturowymi moze ograniczy¢ zakres
terapii chirurgicznej (66). Obecnie prowadzone sa badania porownujace wyniki leczenia
chirurgicznego po neoadjuwantowej terapii oraz tych, u ktoérych przeprowadzono radioterapi¢
zamiast planowanego leczenia chirurgicznego (67).

U pacjentek poddanych mastektomii terapeutycznej najczgsciej stwierdzano guz o
wielko$ci ¢ T2 — 47%. Najczesciej wykonywang mastektomiag byta NSM 1 SSM, a w dalszej
kolejnosci SM. Stopien zaawansowania nowotworu byl wyzszy w grupach pacjentek
poddanych SM i MRM. U 28,4% pacjentek majacych nowotwory o wielko$ci ¢T3 najczesciej
wykonywano MRM. W stopniu ¢T4 wykonywano gltéwnie MRM. W tej grupie nie
wykonywano mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja. Jednoczasowej rekonstrukcji nie
wykonywano takze, gdy stan we¢zldw chtonnych oceniono pierwotnie jako cN3, jak roéwniez
u pacjentek z cechg M1.

Mastektomii rekonstrukcyjnych nie wykonuje si¢ zazwyczaj u chorych w IV stopniu
zaawansowania. Istnieja pojedyncze doniesienia, w ktorych autorzy podaja, ze zabieg taki
moze mie¢ uzasadnienie w przypadku wyselekcjonowanych chorych z bardzo dobra
odpowiedzig na leczenie systemowe oraz z przewidywanym dtugim przezyciem (68,69).

W danych literaturowych mozna znalez¢ zblizong charakterystyke chorych w
odniesieniu do TNM i zastosowanego typu mastektomii, m. in. w badaniu Bertozzi i wsp.
najwiecej zabiegdw z rekonstrukcja wykonywano w przypadku guzow T1 (73,47% SSM,
81,61% zabiegow NSM), natomiast wraz ze wzrostem wielkosci ogniska pierwotnego (T2 1
T3), czestos¢ wykonywania mastektomi podskornych malata, dominowaly za to zabiegi
MRM (w przypadku guzéow T2 37,16% wykonywanych mastektomii stanowity MRM, a
jedynie 24,49% SSM i 17,24% NSM). Zabiegi podskorne w przypadku guza o
zaawansowaniu T3 autorzy przywotanego badania wykonywali bardzo rzadko (2,04%
zabiegow SSM i 1,15% zabiegéw NSM), podczas gdy dominowaly zabiegi MRM (5,81%
wszystkich MRM). W stopniu T4 wykonywano tylko MRM (2,45% wszystkich wykonanych
MRM) (59). Seki i wsp. poréwnywali SM i NSM. Najwiecej operowanych guzéow
nowotworowych miato zaawansowanie T2 (42,9% SM, 30,6% NSM). W przypadku guza T1
wykonywano gléwnie NSM (37,1%), rzadziej SM (32,1%). Guzy o zaawansowaniu T3
stanowily 1,7% NSM, natomiast 4,7% zabiegow SM. W przypadku cechy T4 nie
wykonywano mastektomii z rekonstrukcja, a jedynie SM (4,7% SM) (70).
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W przypadku wszystkich wykonanych mastektomii terapeutycznych dominowaty raki
luminalne (50%), HER2(+) (21,9%) oraz TNBC (15,8%). Pozostaty odsetek stanowity raki
DCIS (12%), a w jednym przypadku ostatecznie rozpoznano migsaka piersi (0,3%). Uzyskany
rozktad czestosci zblizony jest do czgstosci wystepowania poszczegdlnych podtypow raka w
populacji leczonych kobiet, gdzie raki luminalne stanowig 70% rozpoznan, raki HER2(+)
luminalne i1 nieluminalne odpowiednio 12% i 6%, natomiast 12% stanowig raki TNBC (16)

(Zalacznik nr 4).

Pozostawanie tkanki gruczolowej po zabiegu mastektomii

W przeprowadzonym badaniu tkanka gruczotowa RBT obecna byta po mastektomii w
okoto 1/3 przypadkow (34,2%) i niezaleznie od opisanych powyzej réznic wystgpowata z
podobng czgstoscia po kazdym rodzaju mastektomii. Z analizy tej wytaczono obszar za KOB,
gdzie obecnos¢ RBT stwierdzono w >93% przypadkéw zabiegow NSM.

Tkanka gruczotowa obecna byla najcz¢s$ciej] w jednym (23,8%), rzadziej w dwoch
(6,9%) pobranych wycinkach sposréd o$miu ocenianych (z wytaczeniem obszaru za KOB w
przypadku NSM, gdzie pobierano dodatkowo wycinek spod brodawki). Wyjatkowo rzadko
stwierdzano RBT w 3 lub 4 lokalizacjach jednoczes$nie (2,7% 1 0,7% odpowiednio).

Barton i wsp. ocenili mas¢ pozostajacej RBT po MRM/SM na okoto 1 g. Wyliczyli, ze
taka ilos¢ RBT przy $redniej masie preparatu pooperacyjnego w jego badaniu wynoszacej
okoto 500 g, stanowita 0,2% calego gruczotu. Autorzy przytoczonej publikacji nie podaja
sposobu, w jaki pobierane byly wycinki, oceniaja jednak, ze cho¢ ilos¢ RBT po tego typu
mastektomiach jest niewielka, nie sa znane dane okreslajace, jaka minimalna ilo$¢ RBT jest
istotna dla rozwoju raka w obrebie pozostawionej tkanki gruczotowej piersi (71).

Doniesienia literaturowe na temat czesto$ci pozostawania RBT po mastektomii daja
wyniki niespojne (od kilku do 100%). W przypadku oceny histopatologicznej, obecnos¢ RBT
stwierdzano w 6-76% przypadkéw. Rozbiezno$¢ t¢ mozna thumaczy¢ rdzng precyzja przyjetej
metody oceniania obecno$ci RBT. W badaniu Dreadin i wsp. analizie poddano jedynie biopsj¢
z fragmentu skory zachowanego po operacji do celow rekonstrukcyjnych (odsetek RBT
wynosit 6%) (39), podczas gdy Griepsmai wsp. analizie poddali wyniki badania
histopatologicznego 36 wycinkow pobranych po kazdej mastektomii z powierzchni preparatu
pooperacyjnego (odsetek RBT przekroczyt 76%) (42). Wynik ten odnosit si¢ do odsetka
wszystkich pozytywnych biopsji (na 36 pobranych z kazdego preparatu pooperacyjnego)
sposrod wszystkich pobranych wycinkow.

Uzyskany w niniejszej pracy odsetek pozostawania RBT wynoszacy 34,2% moze by¢

pochodng przyjetej metody badawczej — ocenie poddano wyniki badania o§miu wycinkéw
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pobranych z kazdej koperty skornej, natomiast o wyniku pozytywnym decydowato
stwierdzenie cho¢ w jednym pobranym wycinku RBT, sposréd 8 ocenianych dla kazdej
koperty skornej. Zatem na wynik pozytywny (obecno$¢ RBT) wptywata nie ilos¢ wszystkich
wycinkow z RBT, a stwierdzenie przynajmniej jednego takiego miejsca w przypadku danego
ocenianego gruczotu po mastektomii.

W materiale KNPCHR wysoka czgsto§¢ pozostawania RBT w okolicy za KOB w
przypadku zabiegow NSM jest zgodna z obserwacjami innych badaczy. Dietzel i wsp.
uzyskali bardzo zblizony wynik do opisanego w niniejszej rozprawie doktorskiej (sposrod
wszystkich chorych ze stwierdzong RBT, w 94% przypadkéw byla ona zlokalizowana za
brodawka) (56). Z tego powodu inni autorzy réwniez oddzielnie analizowali obszar za
brodawka i1 obszar obejmujacy pozostatg kopertg skorng (52,56). Prawdopodobnie w obrebie
KOB RBT pozostaje zawsze, przynajmniej w postaci przewodow wyprowadzajacych. Jest to
o tyle wazne, ze zabieg ten jest wybierany przez wigkszo$¢ pacjentek, bedacych nosicielkami
mutacji w genach BRCA1/2.

Dane literaturowe dotyczace lokalizacji RBT w obrgbie pozostajacej koperty skornej
sa niespojne. Wedtug niektérych badaczy najczesciej stwierdzana jest ona w kwadrantach
zewnetrznych (14,8% RBT sposrod wszystkich pobranych biopsji w badaniu Griepsmy i wsp.;
64,3% w kwadrantach gornych zewnetrznych oraz 35,7% w kwadrantach dolnych
zewnetrznych w pracy Woitek 1 wsp.)(42,53), jednak wedlug innych publikacji RBT
stwierdzana jest gtownie w kwadrantach przysrodkowych (33,3% dodatnich wycinkow w
badaniu Ustun i wsp.)(51). W przeprowadzonym przeze mnie badaniu, RBT najcze¢sciej
obecna byta w kwadrantach przysrodkowych (w 22,1% przypadkéw), w szczegdlnosci w
przypadku zabiegow NSM (27,7%). Wynika¢ to moze po pierwsze z trudniejszej dostepnosci
tej okolicy z typowego, stosowanego w KNPCHR, dostgpu przy NSM (cigcie dolne
zewnetrzne, w okolicy fatldu podpiersiowego), a ponadto z dazenia operatora do uzyskania
swoistego kompromisu pomigdzy usuni¢ciem catej tkanki gruczotowej a pozostawieniem
wigkszej ilosci tkanki podskdrnej w tej lokalizacji, co daje lepsze wypehienie przestrzeni nad
implantem i w konsekwencji lepsze wyniki estetyczne. Nalezy podkresli¢, Zze zaobserwowana
przewaga wystepowania RBT w kwadrantach przysrodkowych w stosunku do kwadrantow
zewnetrznych, nie byla istotna statystycznie.

Interesujacym jest, ze odsetek RBT opisywany w literaturze zalezy rowniez od tego,
czy badanie mialo charakter retrospektywny czy prospektywny. W badaniach prospektywnych
operatorzy wiedzac, ze efekt ich pracy bedzie oceniany mogli stara¢ si¢ by¢ bardziej doktadni
w swoim postgpowaniu chirurgicznym. Badanie Griepsmy i wsp., w ktorym wykazano RBT

w 76,2% przebadanych piersi po mastektomiach, polegalo na analizie materiatu
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pooperacyjnego i miato charakter retrospektywny, o ktorym operujacy chirurdzy nie byli
wczesniej informowani (42). Opisane w niniejszej dysertacji badanie miato charakter
prospektywny, materiat do badania histopatologicznego, pochodzacy z koperty skornej byt
pobierany przez operatora, co mogto mie¢ wptyw na uzyskane wyniki, oceniajace czgstosé

wystgpowania RBT.

Wystepowanie RBT w zaleznosci od rodzaju stosowanej mastektomii

Analizujac kazdy podtyp mastektomii oddzielnie, nie zaobserwowano wyraznych
czynnikow, ktore wpltywalyby na pozostawanie RBT (takich jak wiek, waga i wzrost,
charakter mastektomii-profilaktyczna vs terapeutyczna, jednostronna vs obustronna,
stronno$¢ zabiegu, cechy biologiczne i stopien zaawansowania nowotworu).

Niektorzy autorzy dowodza, iz RBT wystepuje czesSciej po mastektomiach
profilaktycznych niz terapeutycznych. W badaniu Grinsteina i wsp. tylko 18% przypadkéw z
RBT stanowity mastektomie terapeutyczne (44). Podobne wyniki otrzymat Giannotti i wsp. —
odsetek RBT wyniost 58,3% w przypadku mastektomii profilaktycznych oraz 21,3% w
przypadku terapeutycznych (52). Prawdopodobnie z tego powodu w niektorych pracach
naukowych RBT czgéciej stwierdzano w przypadku mastektomii obustronnych niz
jednostronnych (44,72).

W analizowanym materiale KNPCHR nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci
pozostawania RBT w przypadku réznych zabiegéw mastektomii (MRM — 32%, SM — 34,7%,
SSM — 31,7%, NSM — 38,6%, p=0,71). Nalezy jednak podkresli¢, ze w celu poréwnania
réznych typoéw mastektomii uwzgledniano jedynie pozostajace koperty skorne (8 miejsc),
wykluczono natomiast obszar za KOB w przypadku NSM, w ktorym RBT stwierdzana byta
prawie zawsze. Wielu autorow wykazuje, ze czgstos¢ RBT (bez wzgledu na technike oceny
RBT) jest wyzsza w przypadku zabiegdéw SSM 1 NSM, w poréwnaniu do SM oraz MRM i to
nawet wowczas, gdy z oceny wytaczy si¢ obszar za KOB. Niemniej, tylko w nielicznych
badaniach poddano analizie statystycznej wptyw rodzaju przeprowadzonej mastektomii na
mozliwo$¢ pozostawania RBT, a ich wyniki sg niespdjne. Giannotti i wsp. wykazali, Ze nawet
po wykluczeniu z oceny obszaru za KOB, najwigcej RBT zostaje po zabiegu NSM (51,6%,
p<0,001), znacznie mniej po SSM (13,2%, p<0,001), a najmniej po SM (2,8%, p<0,001) (52).
W badaniu Papassotiropoulos i wsp., RBT w przypadku SSM 1 NSM wystepowata
odpowiednio z czgstoscia 40,4% 1 68,9% (p<0,001) (40). W przegladzie systematycznym
Kaidar-Person wykazano, Ze czynnikiem istotnie wptywajacym na cze¢stos¢ stwierdzania RBT
byt rodzaj mastektomii, przy czym najczesciej RBT stwierdzano po NSM, rzadziej po SSM,
a najrzadziej po SM (72).
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Wyniki uzyskane w prezentowanym materiale KNPCHR odno$nie wystgpowania RBT
po zabiegach MRM (32%) 1 SM (34,7%), jak wykazano w analizie wynikow, nie wynikajg z
doswiadczenia operatora. Doswiadczenie operatora ma wplyw na pozostawienie RBT w
mastektomii z zaoszczedzeniem KOB (NSM). Podobnie, Skoglund i wsp. nie odnotowali
r6éznic w pozostawaniu RBT po zabiegach mastektomii profilaktycznej NSM oraz SM/SSM
(wylaczajac obszar za KOB). Taka oceng¢ wykonano wykorzystujac badanie MRI. Wyniki

oparto na badaniu 62 gruczotow piersiowych (73).

Czynniki ryzyka wplywajace na wystegpowania RBT

Masa i objetos¢ usunietego gruczotu

W catej badanej grupie ryzyko pozostawania RBT korelowato z masg (p=0,034) i
objetoscia (p=0,045) usunigtego gruczotu piersiowego, przy czym w analizie w podgrupach
znamienno$¢ statystyczng potwierdzono tylko dla SM (p=0,015). W przypadku wickszej masy
1 objetosci usuwanego gruczotu, odsetek RBT w catej badanej grupie byt nizszy. Innymi
stowy, im wigksza byta operowana piers, tym rzadziej stwierdzano RBT (w grupie, w ktorej
stwierdzano RBT, mediana masy gruczotu wynosila 410 g; w grupie, w ktérej RBT nie
stwierdzano, mediana masy gruczotu wynosita 500 g; mediana masy usuwanego gruczolu w
calej grupie badanej wynosilta 468 g). Podobnie, Dietzel i wsp. zaobserwowali, ze wigksza
objetos¢ piersi w przedoperacyjnej ocenie MRI wigze si¢ z nizszym ryzykiem pozostawienia
RBT (p=0,01) (56). Zaobserwowana zalezno$¢ pomigdzy ryzykiem pozostawania RBT a masg
1 objetoscia usunigtej piersi moze wynika¢ z wigkszej grubosci tkanki podskornej
oddzielajacej gruczot od skéry w przypadku wiekszych piersi. Ciato gruczotowe piersi (czgs¢
gruczotowa piersi) jest mato zmienne pod wzgledem masy, r6zna moze by¢ natomiast grubosé
tkanki thuszczowej (29). Operacja piersi o wickszej objetosci 1 wadze daje operujgcemu
wigkszy margines bezpieczenstwa przy odpreparowywaniu gruczotu od skory (uniknigcie
bezposredniego uszkodzenia skory badz splotow naczyniowych podskornych, co mogloby

prowadzi¢ do niedokrwienia badz martwicy ptatéw skornych).

Grubos¢ plata skornego pozostawionego po mastektomii

Torresan i wsp. dowodza w badaniu z 2005 r., ze RBT istotnie czes$ciej wystepuje w
kopercie skornej, jesli grubos¢ pozostajacego ptata skornego wynosi wigcej niz 5 mm (41). Co
wigcej, przy grubos$ci ptata >5 mm moze rosna¢ rowniez prawdopodobienstwo wykonania

resekcji R1, a wiec ryzyko nieuzyskania radykalno$ci onkologicznej wykonanej mastektomii
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terapeutycznej. Podobne wyniki uzyskali Andersson i wsp., ktdrzy oceniali ptaty po RRM
przy uzyciu MRI i USG (74). W swoim badaniu nie oceniatem grubosci ptata skorno-
thuszczowego, ale zebrany materiat (u 36 pacjentek po SSM 1 NSM wykonano MRI piersi pot

roku po operacji) umozliwia przeprowadzenie takiej analizy w przysztosci.

Przebyty uprzednio zabieg operacyjny

W analizowanym materiale KNPCHR wykazano réwniez istotny statystycznie wptyw
przebytego wczesniej zabiegu operacyjnego w obrebie gruczolu piersiowego na pozostawanie
RBT (p=0,03). Pomimo tak duzej grupy pacjentek (n=350) i operowanych piersi (n=403)
przebyty wczesniej zabieg operacyjny (tumorektomia) w obrebie tej samej piersi miato tylko
7 z nich. U 6 pacjentek (85,7%) stwierdzono obecnos¢ RBT. Potwierdzenie tej zalezno$ci
bedzie wymagalo zgromadzenia wigkszej liczby chorych. Niemniej, zalezno§¢ pomig¢dzy
ryzykiem pozostawienia RBT a przebytym uprzednio zabiegiem operacyjnym tej samej piersi,

nie zostala dotychczas udokumentowana przez innych badaczy.

Doswiadczenie operujacego chirurga

W KNPCHR wigkszo$¢ zabiegdw (>95%) byta przeprowadzona przez specjalistow
chirurgii onkologicznej lub ogdlnej. Zwraca jednak uwage, ze zabiegi SM lub MRM cz¢sciej
wykonywali lekarze z krotszym stazem pracy (ponizej 5 lat) badz starsi, pracujacy powyzej
10 lat, podczas gdy SSM oraz NSM najczesciej przeprowadzali chirurdzy pracujacy w
KNPCHR NIO-PIB od 5 do 10 lat. Co wigcej, zabiegi bardziej oszczedzajace czgsciej
wykonywane byly przez lekarzy przeprowadzajacych co najmniej 50 operacji rocznie. Mozna
zatem domniemywac, ze zabiegi bardziej oszczedzajace skore (SSM, NSM) byly
przeprowadzane przez chirurgdw wykonujacych wigcej operacji rocznie. Wynika¢ to moze z
faktu, ze zabiegi, w czasie ktorych przeprowadza si¢ jednoczes$nie rekonstrukcj¢ (SSM,
NSM), wymagaja wigcej czasu na ich przeprowadzenie i wigkszej sprawnosci zabiegowej niz
mastektomie bez rekonstrukcji.

W moim badaniu zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem pozostawienia RBT a
doswiadczeniem operujacego lekarza wykazano w podgrupie zabiegow NSM. Odsetek RBT
byt istotnie nizszy u chorych operowanych przez lekarzy przeprowadzajacych co najmniej 50
mastektomii rocznie (p=0,048). Nalezy jednak zauwazy¢, ze jedynie 3 chirurgdw spetniato
taki warunek (sposréd 20 wykonujacych mastektomie). Operatorzy ci wykonali ponad polowe
wszystkich analizowanych mastektomii (51,4%) oraz wigkszos¢ NSM (70,3%) i SSM
(61,4%). Uzyskany w badaniu KNPCHR wynik potwierdzajacy wplyw doswiadczenia
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operatora na ryzyko RBT w podgrupie pacjentek poddanych operacji NSM moze wynika¢ z
faktu, Ze jest to zabieg zlozony technicznie.

Wpltyw do$wiadczenia wykonujacego mastektomie chirurga na ryzyko pozostawania
RBT wykazano zaré6wno w pracach oryginalnych (40,42,56,71), jak i w przegladzie
systematycznym Kaidar-Person i wsp. (72). Po analizie danych literaturowych mozna
wywnioskowa¢, ze RBT stwierdzana jest czesciej w przypadku, gdy zabieg przeprowadzany
jest w osrodkach wykonujacych mniej mastektomii, a wigc gdy operujacy chirurdzy posiadaja
mniejsze doswiadczenie w tego typu zabiegach. W pracy Grinstein i wsp. oceniajacej w MRI
pozostawanie RBT po mastektomiach wykonywanych w o$rodkach niemieckich w okresie
2006-2016 wykazano, ze w oddziatach chirurgicznych, ktore wykonaty do 20 mastektomii
odsetek RBT byl istotnie wigkszy niz w osrodkach, ktére wykonaty 40-60 mastektomii
(p<0,033) (44).

W badaniu Papassotiropoulos i wsp. najmniejszy odsetek stwierdzanej RBT (26,2%,
p<0,001) miat chirurg, ktory wykonal najwigcej mastektomii (65 sposrod 160 wszystkich
mastektomii w badanej grupie, z czego 99 byly to SSM i 61 NSM). Badanie prowadzono od
kwietnia 2016 do sierpnia 2017 r. Pozostali chirurdzy wykonali znacznie mniej mastektomii
(od 6 do 41 mastektomii), uzyskujac odsetek RBT w zakresie 26,2-100% (40). Niski odsetek
RBT, na poziomie 6%, po zabiegach SSM, Dreadin i wsp. tlhumaczyli tym, Ze zabiegi

przeprowadzali do§wiadczeni chirurdzy, ktdrzy pracowali w osrodku akademickim (39).

Kliniczne znaczenie RBT

Dotychczas dane literaturowe dotyczace znaczenia pozostawienia RBT po
mastektomii byly skape. Uwazato si¢, ze znaczenie RBT jest raczej niewielkie, podkreslano
jednak potrzebe dluzszych obserwacji i dokladniejszych badan, zeby to potwierdzi¢
jednoznacznie. W przegladzie literatury z 2021 r. wykazano, ze NSM u pacjentek z mutacja
BRCA jest zabiegiem bezpiecznym onkologicznie i wigze si¢ z niewielkim odsetkiem
nawrotow po przebytej NSM (75). W tej publikacji przeanalizowano dziewig¢ prac, w ktorych
sredni czas obserwacji wynosit kilka (1,5-4,7) lat. Tylko w jednej z tych prac okres obserwacji
wyniost 13,4 roku, jednak oceniano mata grupe pacjentek.

Podobne wnioski przedstawiono w przegladzie z 2022 r., w ktdrym oceniano
bezpieczenstwo onkologiczne NSM (76). Wykazano, ze terapeutyczna NSM jest zabiegiem
bezpiecznym onkologicznie w wyselekcjonowanej grupie pacjentow. Podkre§lono, ze rodzaj
mastektomii powinien by¢ dobrany indywidualnie, zaleznie od istniejacych wskazan i

ograniczen kazdego typu mastektomii.
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Odmienne wnioski przedstawione zostaty w publikacji Deutschmann i1 wsp. z 2023
r.(77). U 105 pacjentek, u ktorych wykonano 126 mastektomii terapeutycznych, w okresie 46-
miesi¢cznej obserwacji stwierdzono nawr6t raka w 17 operowanych piersiach i 1 przypadek
nowego raka piersi (nawroty w 14,3% operowanych piersi). Zaobserwowano, ze ryzyko
nawrotu raka lub rozwoju pierwotnego raka rosto wraz z wigksza objetoscia pozostawionej
RBT (ponad 3,5-krotny wzrost ryzyka przy objetosci RBT >1153 mm?).

Skjerven 1 wsp. w 2023 r. przedstawili badanie kohortowe 576 pacjentek z DCIS
poddanych zabiegom SM 1 SSM. W obserwacji 5-letniej odsetek nawrotéw w grupie SSM
wynidst 3,9%, a w grupie SM — 0,9%, w 10 letniej obserwacji odpowiednio — 6,2% i 0,9%
(78).

Zgodnie z europejskimi i krajowymi zaleceniami dotyczacymi nadzoru u pacjentek
bedacych nosicielkami mutacji w genach zwigkszajacych ryzyko rozwoju raka piersi,
konieczny jest $cisty nadzor takich chorych, w tym m.in. wykonywanie badan obrazowych
piersi co pot roku (USG piersi na zmiang z MRI oraz dodatkowo MMG raz w roku u pacjentek
od 30. roku zycia) do czasu wykonania przez te chore zalecanych zabiegéw redukujacych
ryzyko zachorowania w zakresie piersi (RRM) i jajnikow (RRSO, risk-reducing salpingo-
oophorectomy) (79).

Brak jest natomiast rekomendacji co do nadzoru pacjentek, ktore miaty wykonane
RRM. W danych literaturowych mozna znalez¢ zalecenia, aby kontynuowa¢ wykonywanie
badania MRI obok standardowego badania lekarskiego u wszystkich pacjentek, ktore przebyty
RRM przynajmniej do czasu, gdy pojawig si¢ rekomendacje w tym zakresie (80).

W zaleceniach ESMO z 2023 r. zawarto opinig, iz rozsadne wydaje si¢ u pacjentek po
RRM wykonywanie MRI przez rok po operacji celem oceny ilosci RBT. W zaleznosci od tego
wyniku powinno si¢ indywidualnie oceni¢ dalsze potrzeby intensywnos$ci nadzoru nad tymi
pacjentkami. Autorzy tych zalecen podkreslaja, ze brakuje jak dotad wystandaryzowanych
metod oceniajacych obecno$¢ i ilos¢ RBT, 1 wskazuja na potrzebg dalszych badan w tym
obszarze (64).

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ badan oceniajacych czgstos¢ wystgpowania RBT nie
uwzgledniala wszystkich czterech rodzajéw mastektomii (MRM, SM, SSM, NSM) i stalej,
okreslonej techniki oceny pozostawania RBT. Takie badanie, ktdre stato si¢ podstawg analizy
przedstawionej w niniejszej dysertacji, zostalo wykonane w KNPCHR NIO-PIB w Warszawie
na duzej grupie pacjentek, wedtug $cisle okreslonej i powtarzalnej metodologii. Jak wynika z
analizy tej pracy oraz prac naukowych dotyczacych problematyki RBT, tkanka gruczotowa

piersi pozostaje po zabiegu mastektomii. Wazne zatem staje si¢ znaczenie kliniczne RBT,
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zwlaszcza dla pacjentow o wysokim ryzyku zachorowania na raka piersi. Dalsze badania

powinny by¢ prowadzone.



6 Wnioski
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1.

3.

W oparciu o prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone w Klinice Nowotwordéw

Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii

Sklodowskiej-Curie w Warszawie, Panstwowego Instytutu Badawczego, oceniajace

radykalnos¢ resekceji tkanki gruczolowej piersi po mastektomii u kobiet operowanych z

powodu raka piersi lub nosicielstwa mutacji zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka

piersi nalezy stwierdzi¢, ze tkanka gruczotowa piersi pozostaje po wszystkich typach

ocenianych w badaniu mastektomii.

W kazdym typie wykonywanej mastektomii tkanka gruczotowa pozostaje na skorze

operowanej piersi (,,kopercie skérnej”’) srednio u 1/3 operowanych, ktérym wykonano:

mastektomi¢ radykalng (MRM), mastektomi¢ prosta (SM), mastektomi¢ z

zaoszczedzeniem skory (SSM) oraz mastektomi¢ z zaoszczgdzeniem skory i kompleksu

otoczka-brodawka (NSM). Podczas wykonywania mastektomii z zaoszczgdzeniem skory

i kompleksu otoczka-brodawka (NSM) w okolicy zabrodawkowej tkanka gruczotowa

piersi pozostaje u ponad 90% operowanych.

Na podstawie przeprowadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze nastgpujace czynniki maja

wplyw na pozostawianie tkanki gruczotowej piersi po operacji mastektomii:

e doswiadczenie operujacego, czyli wykonywanie ponad 50 mastektomii rocznie,
zmniejsza ryzyko pozostawienia tkanki gruczotowej;

e przebyta wczesniej operacja tej samej piersi, zwigksza ryzyko pozostawienia tkanki
gruczotowe;j;

e waga i objetos¢ usuwanego gruczolu — w przypadku, gdy usuwany jest wickszy

gruczol, ryzyko pozostawienia tkanki gruczotowej piersi, jest mniejsze.



7 Streszczenie

Ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczolowej piersi po zabiegach mastektomii

Stowa kluczowe: tkanka gruczotowa po mastektomii, RBT, mastektomia, NSM, SSM, mastektomia

redukujaca ryzyko, RRM

Wstep:

Mastektomia to zabieg, ktdrego celem jest radykalne usunigcie tkanki gruczotowej piersi. Niemniej,
od wielu lat pojawiaja si¢ doniesienia, ze w kopercie skornej pozostajacej po mastektomii stwierdza
si¢ obecnos$¢ tkanki gruczotowej (residual breast tissue, RBT). Dotychczas brak jest badan na
populacji polskich pacjentek, oceniajacych czesto§¢ pozostawania RBT 1 jego znaczenie. Brak
rébwniez badan, ktére poroOwnywatyby czestos¢ wystepowania RBT po wszystkich typach

mastektomii, na odpowiednio duzych grupach pacjentek.

Cel pracy:

Gltéwnym celem pracy byla ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczotowej piersi po mastektomii u
kobiet operowanych z powodu raka piersi lub nosicielstwa mutacji zwigkszajacych ryzyko
zachorowania na raka piersi (visk-reducing mastectomy, RRM). Celami szczegdélowymi pracy byty:
ocena wptywu rodzaju mastektomii na radykalno$¢ resekcji tkanki gruczotowej piersi, jak rowniez
ocena wptywu innych czynnikow, w tym klinicznych oraz histopatologicznych, na obecnos¢ tkanki

gruczotowej piersi pozostajacej po mastektomii.

Materiat i metody:

Badanie mialo charakter prospektywny, przekrojowy. Badaniem objeto 350 pacjentek Kliniki
Nowotworow Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB) w Warszawie, u ktérych
wykonano amputacje 403 gruczoldéw piersiowych. Operacje te przeprowadzono w okresie od maja
2020 r. do lipca 2022 r. U 350 pacjentek wykonano nastgpujace operacje: mastektomia prosta, SM
(101 gruczotéw piersiowych), mastektomia radykalna zmodyfikowana, MRM (100 gruczotéw
piersiowych), mastektomia z zaoszczgdzeniem skory, SSM (101 gruczotéw piersiowych) oraz
mastektomia z zaoszcze¢dzeniem skory i kompleksu otoczka-brodawka, NSM (101 gruczotéw
piersiowych). U 181 pacjentek wykonano jednoczasowa rekonstrukcje 202 piersi.

W czasie zabiegu mastektomii, po usuni¢ciu przez chirurga gruczotu piersiowego, pobierano wycinki

z okreslonych miejsc spod ptata skornego (koperty skornej), ktéry pozostaje po usunieciu gruczotu

81



piersiowego. Tak pobrany materiat przekazywano do Zakladu Patomorfologii, gdzie poddawano go
ocenie patomorfologicznej pod katem obecnosci tkanki gruczolowej piersiowej. Za wynik dodatni
uwazano obecno$¢ elementow jednostki przewodowo-zrazikowej (TDLU) w przynajmniej jednym

wycinku pobranym z danej koperty skornej. Osobno analizowano wycinki spod brodawki.

Wyniki:

Tkanka gruczotowa (RBT) pozostawala po wszystkich rodzajach mastektomii $rednio w 34,2%
przypadkéw. RBT za brodawka w przypadku NSM, pozostawata prawie zawsze (93,1%). Z
wylaczeniem okolicy zabrodawkowej po zabiegach NSM, nie wykazano zalezno$ci czesto$ci
pozostawiania RBT od rodzaju mastektomii.

W analizie wybranych parametrow, ktoére mogly mie¢ wpltyw na czgsto$¢ pozostawania RBT po
mastektomii, w catej grupie badanej wykazano, ze RBT pozostawatla istotnie cz¢sciej (p<0,05) w
przypadku, gdy masa i objeto$¢ usunigtych gruczoldéw piersiowych byly mniejsze. W grupie
pacjentek, u ktorych pozostata RBT, mediana masy gruczotu wynosita 410 g (objetos¢ 428,5 ml),
podczas gdy w grupie, w ktérej RBT nie stwierdzono — 500 g (514 ml). Ponadto czgstos¢ RBT byta
istotnie wyzsza (p=0,03) w przypadku gruczotow piersiowych, w ktérych wykonano w przesztosci
tumorektomie (51,6% vs 48,4%).

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii MRM nie wykazano zadnych zalezno$ci pomiedzy
badanymi czynnikami a czg¢sto$cig wystgpowania RBT.

W podgrupie pacjentek poddanych SM wykazano, ze RBT byta obecna cz¢sciej w przypadku nizszej
masy 1 objetoSci usunigtego gruczolu piersiowego. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy
pozostatymi badanymi czynnikami a wystgpowaniem RBT w tej podgrupie.

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii SSM nie wykazano zadnych zaleznosci pomiedzy
badanymi czynnikami a czg¢sto$cig wystgpowania RBT.

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii NSM wykazano, ze leczenie chirurgiczne tej samej
piersi w przesztosci istotnie korelowato (p=0,003) z ryzykiem wystepowania RBT. Ponadto
stwierdzono, ze w tej grupie chorych RBT wystepowata istotnie rzadziej w przypadku, gdy operator

wykonywat co najmniej 50 mastektomii rocznie (p=0,048).

Wnhioski:

Problem tkanki gruczotowej pozostajacej po zabiegu mastektomii dotyczy co trzeciej pacjentki. W
przypadku pozostawienia kompleksu otoczka-brodawka (NSM) odsetek ten wynosi powyzej 93%.
Pozostawanie RBT w innych okolicach niz pod brodawka nie zalezy od rodzaju przeprowadzonej
mastektomii. Ryzyko pozostawania RBT po mastektomii zaleze¢ moze od wielkos$ci piersi (ryzyko

wyzsze dla mniejszej masy i objetosci usunietego gruczotu), w szczegolnosci w przypadku zabiegéw
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SM oraz od uprzedniej tumorektomii, w szczegdlnosci w przypadku NSM. Dos$wiadczenie

operujacego chirurga moze wptywaé na ryzyko pozostawania RBT po zabiegach NSM.
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8 Summary

Assessment of the radicality of resection of breast glandular tissue after mastectomy

Keywords: residual breast tissue, RBT, mastectomy, NSM, SSM, risk-reducing mastectomy, RRM

Introduction:

Mastectomy is a procedure that aims to radically remove the glandular tissue from the breast.
However, for many years there have been reports that the presence of glandular tissue (residual breast
tissue, RBT) is found in the skin envelope remaining after mastectomy. So far, there are no studies
on the population of Polish patients assessing the frequency of RBT and its importance. There are
also no studies that would compare the incidence of RBT after all types of mastectomy in sufficiently

large groups of patients.

The aim of the study:

The main aim of the study was to assess the radicality of resection of breast glandular tissue after
mastectomy in women undergoing surgery due to breast cancer or carrying mutations increasing the
risk of breast cancer (risk-reducing mastectomy, RRM). The specific objectives of the study were: to
assess the impact of the type of mastectomy on the radicality of resection of breast glandular tissue,
as well as to assess the impact of other factors, including clinical and histopathological factors, on the

presence of breast glandular tissue remaining after mastectomy.

Material and methods:

The study was a prospective, cross-sectional study. It included 350 patients of the Department of
Breast Cancer and Reconstructive Surgery of the National Institute of Oncology Maria Sklodowska-
Curie -National Research Institute (NIO-PIB) in Warsaw, who underwent amputation of 403
mammary glands. These operations were performed between May 2020 and July 2022. The following
operations were performed in 350 patients: simple mastectomy, SM (101 breast glands), modified
radical mastectomy, MRM (100 breast glands), skin-sparing mastectomy, SSM (101 breast glands),
and mastectomy with sparing of the skin and the nipple-areola complex, NSM (101 mammary
glands). 181 patients underwent immediate reconstruction of 202 breasts.

During the mastectomy procedure, after the surgeon removed the mammary gland, samples were
taken from specific places under the skin flap (skin envelope) that remains after the removal of the
mammary gland. The material collected in this way was sent to the Department of Pathology, where
it was subjected to pathological evaluation for the presence of breast glandular tissue. A positive result

was the presence of elements of the ductal-lobular unit (TDLU) in at least one sample taken from a
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given skin envelope. Sections from under the nipple were analyzed separately.

Results:

RBT remained after all types of mastectomy in an average of 34.2% of cases. RBT behind the nipple
in NSM was present in majority of cases (93.1%). Excluding the are behind the nipple after NSM,
there was no relationship between the frequency of RBT and the type of mastectomy.

The analysis of selected parameters that could have an impact on the frequency of RBT remaining
after mastectomy in the entire study group showed that RBT remained significantly more often
(p<0.05) when the mass and volume of the removed mammary glands were smaller. In the group of
patients in whom RBT remained, the median gland weight was 410 g (volume 428.5 ml), while in the
group in which RBT was not found — 500 g (514 ml). Moreover, the frequency of RBT was
significantly higher (p=0.03) in the case of breasts that had previously undergone tumorectomy
(51.6% vs. 48.4%).

In the subgroup of patients undergoing MRM, no correlations were found between the studied factors
and the incidence of RBT.

In the subgroup of patients undergoing SM, it was shown that RBT was present more often in the
case of lower weight and volume of the removed mammary gland. There was no relationship between
the remaining factors examined and the occurrence of RBT in this subgroup.

In the subgroup of patients undergoing SSM, no correlations were found between the studied factors
and the incidence of RBT.

In the subgroup of patients undergoing NSM, it was shown that surgical treatment of the same breast
in the past significantly correlated (p=0.003) with the risk of RBT. Moreover, it was found that in this
group of patients, RBT occurred significantly less frequently when the operator performed at least 50

mastectomies per year (p=0.048).

Conclusions:

The problem of glandular tissue remaining after mastectomy affects every third patient. If the areola-
nipple complex (NSM) is left, the percentage is above 93%. The presence of RBT in areas other than
under the nipple does not depend on the type of mastectomy performed. The risk of remaining RBT
after mastectomy may depend on the size of the breast (the risk is higher for the smaller mass and
volume of the removed gland), especially in the case of SM procedures and on previous tumorectomy,
especially in the case of NSM. The experience of the operating surgeon may influence the risk of

remaining RBT after NSM procedures.
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11 Zalaczniki
Zalacznik 1. Klasyfikacja BI-RADS zgodnie z American College of Radiology (43).

Kategoria | Charakter zmiany Zalecane postepowanie |Prawdopodobienstwo
ztosliwosci
0 Ocena niekompletna, konieczna Wykona¢ dodatkowe Nie dotyczy
dalsza diagnostyka i/lub badania i/lub poréwnac z
porownanie z poprzednimi poprzednimi
badaniami
1 Zmian w piersi nie stwierdzono Rutynowa mammografia | 0%
skriningowa
2 Zmiana fagodna Rutynowa mammografia | 0%
skriningowa
3 Zmiana prawdopodobnie fagodna |Kontrola za 6 miesigcy |<2%
4a Zmiana podejrzana Konieczna biopsja >21<10%
4b >101<50%
4¢ >50% 1 <95%
5 Zmiana zto§liwa Konieczna biopsja >95%
6 Zmiana zto§liwa zweryfikowana w | Wycigcie chirurgiczne, |Rak potwierdzony
biopsji wg wskazan

Zalacznik 2. Uproszczona klasyfikacja histologiczna zmian piersi wg Swiatowej Organizacji

Zdrowia

ZMIANY NOWOTWOROWE GRUCZOLU PIERSIOWEGO

Nabtonkowe

Inwazyjne

Rak inwazyjny bez specjalnego typu
Rak zrazikowy bez specjalnego typu
Rak metaplastyczny

Rak sitowaty

Rak $luzowy

Rzadkie i typu $liniankowego

Rak sekrecyjny
Gruczolakorak groniasty
Rak gruczotowo-torbielowaty

Neuroendokrynne

Guz neuroendokrynny
Rak neuroendokrynny

Nabtonkowo-mioepitelialne

Gruczolak pleomorficzny
Adenomioepitelioma

Nieinwazyjne nowotwory
zrazikowe

Atypowa hiperplazja zrazikowa
Rak zrazikowy in situ
Pleomorficzny rak zrazikowy in situ

Rak przewodowy in situ DCIS

Rak wewnatrzprzewodowy

Lagodne rozrosty nablonkowe i

Rozrost przewodowy zwykty
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zmiany prekursorowe

Atypowy rozrost przewodowy

Gruczolistosci 1 fagodne zmiany
szkliwiejace

Gruczolistos¢ szkliwiejgca
Gruczolistos¢ apokrynowa
Blizna promienista

Zmiana zlozona szkliwiejgca

Nowotwory brodawkowate

Brodawczak wewnatrzprzewodowy
Otorebkowany rak brodawkowaty

Lity rak brodawkowaty
Gruczolaki Gruczolak cewkowy
Gruczolak laktacyjny
Mezenchymalne | Guzy naczyniowe Naczyniak
Atypowe zmiany naczyniowe
Migsakonaczyniak popromienny
Migsakonaczyniak
Guzy fibroblastyczne i Migs$niakowtokniak zarodkowy
miofibroblastyczne Guzkowe zapalenie powigzi
Guzy ostonkowe nerwow Nerwiakowldokniak
obwodowych Nerwiak ostonkowy
Guzy komorek miesni gltadkich Migséniak
Mig$niakomigsak gtadki
Guzy adipocytowe Thuszczak
Thuszczakomigsak
Inne guzy mezenchymalne Rzekomonaczyniakowy rozrost zrgbu
piersi (PASH)
Wiodknisto Gruczolakowtdkniak
nabtonkowe Guz liSciasty

Zalacznik 3. Skala Blooma-Richardsona w modyfikacji Nottingham (13)

Liczba punktow

Cecha 1 2 3
Tworzenie cewek
- jaki procent guza jest >75% 10-75% <10%
tworzony przez struktury
Cewkowe
Polimorfizm jadrowy jadra jadra komoérkowe jadra komoérkowe duze
- stopien zmian w komoérkowe sredniej wielkosci lub | 1r6znig si¢ miedzy
ksztatcie 1 wielkosci jader| mate, duze, w wigkszosci sobg ksztattem 1
komérek nowotworu ksztatt i wielko$¢ | tego samego ksztaltu | rozmiarem

Jednorodne 1 rozmiaru
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Indeks mitotyczny
- liczba komorek, ktore 0-7/10 HPF 8-14/10 HPF >15/10 HPF
znajduja si¢ w fazie
podzialu mitotycznego
Stopien zlosliwosci Suma punktow
Grade 1 3-5 Dobrze zréznicowany
Grade 2 6-7 Srednio zréznicowany
Grade 3 8-9 Nisko zréznicowany
HPF, high power field (duze pole widzenia)
Zalgcznik 4. Charakterystyka podtypow biologicznych raka piersi (16,81)
Podtyp biologiczny raka piersi
Receptor Luminalny |Luminalny |Luminalny B HER2(+) Potrdjnie
A B HER2(+) nieluminalny ujemny
ER + + + - -
PgR >20% +(<20%) |+ - -
HER2 - - + + -
Ki67 <20-29% |>20-29% |Dowolna wartos¢ |Dowolna warto$¢ |Dowolna
wartos¢
Czestose 70% 12% 6% 12%
wystepowania

ER, receptor estrogenowy; HER2, receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2; PgR,
receptor progesteronowy; Ki67, wskaznik proliferacji Ki67 (jego ocena polega na okres§leniu w
mikroskopie $wietlnym odsetka jader komoérek raka wybarwionych przy zastosowaniu przeciwciala
Ki67).
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Zalacznik 5. Zgoda komisji bioetycznej na przeprowadzenie badania

98

Komisja Bioetyczna
przy Narodowym Instytucie Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie
Instytut Badawczy w Warszawie
02-781 Warszawa, ul. Roentgena 5

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
numer 26/2020

‘Na podstawe art 29 ust 2 ustawy 2 doia 5 grudnig 1996¢ 0 zawodach lokarza | lekarza dentysty, ustawy 2 dnia & wrzesma
2001r Prawo farmacoutycene, rozporzadzens Minnstra Zorowss 2 drva 12 paddzierka 2018r. (oraz Zarzgdzenia Dyrektora
Centrum Onkologw-instytutu ne 882017 2 drwa 14 grudnia 2017 roku | Reguisaing dziakansg koms)*

Kommsja Bioetyczna przy Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawse na posiedzenu w dniu 21 maja
2020 roku zapoznala s z dokumentams do badana wewnetrznego pt

“"Ocena doszczetno$ci resokcji tkanki gruczolowej po zabiegach mastektomii - badanie
prospektywno na podstawie danych zebranych w odrodku wlasnym™

przedstawionym przez: prof. dr hab. n. med. Zbigniowa Noweckiego, Klinika Nowotworéw Piersi |
Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie - Panstwowy
Instytut Badawczy, 02.781 Warszawa, ul. W.K. Roentgena 5.

Do komisji wplynety nastepuace dokumenty

(3 Wniosek do Komisy Bioetyczne

[} Zgoda Dyrektora na przeprowadzene badania

<) Zgoda Kierownika Kiniki na przeprowadzenie badania
J Protokot badania

[ Informacie dla Pacjenta

[ Zgoda na wykonanie zabegu operacyinego

[ Pigmiennictwo

[ Oswiadczenie dotyczace ochrony danych osobowych
(3 CV Gibwnego Badacza

Po zapoznaniu s z caloScig dokumentacyi oraz w wynku przeprowadzone) dyskusji | glosowania Komisia
Bioetyczna

B podjeta uchwalg © pozytywnym zaopiniowaniu wniosky

Powyzsza opinia wigze Narodowy Instytut Onkologs w Warszawie \,‘

dar med. Janusz Meder
Warszawa, dnia 21 maja 2020 roku /
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Czionkowie Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie ~ Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie bioracy udzial w
posiedzeniu 21 maja 2020 roku

Of Med. Janusz Meder {(OMkolog KNy, radkierapeta - NarOGOWY INStyiut OPKOIOgH M Mani SKEOOWSKE-Cune - Panstwowy
Instytis Badawcry w Wanzawe) - prrewodniczacy

peof. o hab n med Jorzy Ostrowski - (S00CNSIa Chortd wawnetznych. Qastrosntercicg - Narodowy Insthytut Orkologs m Mani
Siodowskie)-Cure - Passtwowy Instytit Badawcy w Warszawse)

ar n med Mag3alens Knot-Wiotiewska - (0nkoiog Kincry ~ Narocowy Instytit Onkologh Im. Mani SHOGOWSK0)-Ca - PRNSIWOWY
Inazytut Badawey w Warszawe)

Prof dr hab mad. Anae) HaDO! - (Specaists chartd wewngtrzeaych, pastroentecciog)

Gr hab. n MOG IWonB LUGOASKE - (0AKOIOg KRncany. NSrOGOWy InStyit ORROIOgH M. Mt SKIOICWSKO-C U - Parstwowy Instyst
Badawty w Wirszaowe)

G1 Moa WAaTyTh RUDBCH — (CReMIOMEapeULs - NADaoWY Instytul Onkoiogh I Man! SKOGowSki0)-Cune - Panstwowy Inshytul Bacawezy
wWarszawe) - sekretarz

O Med. Leszel Z8ac - (chrurg, NaTodowy Fstysut ONKOIogh I Mar SKDCOWSKR]-Cne - Panstwowy Instytul BaJawezy w Warnzawie)

My Magaaiens Borkowska - (sycholog - MADOR 59 Z 0.0, COMum Pychoogiczno-Mecyczne w Warssawe)

mgr fame. Ewa Camak - (Tamace.ts)

mGr peawd ADBM Twarowskl — (DIawnik) - ZASOPCS PIZewOdMCIACO00

K5 drn med, Marcin Ly2niak - (buolog, ¥eolog. monista kagelan - AT w Warszawe )

Grn. med Ewoing BODEK - PSIUCHS ~ (OMROIY. GINEKORg - Prreasawicel ORIegowe] 20y
Lokarskny w Warszawe)

Warszawa, dva 21 maja 2020 roku
Opinia KB rv 262020 (Komisja Bioetyczna dziata zgodnie z zasadami GCP)

Przewodniczacy

drmed. Januiz Meder



