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2. Wstep

Rak piersi to najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet wigkszosci krajow $wiata. Wedlug
Krajowego Rejestru Nowotworow w roku 2019 w Polsce na raka piersi zachorowato 19620
kobiet (22,9% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u plci zeniskiej). W 2019 roku zanotowano
6951 zgondéw z powodu raka piersi u kobiet (15,13% wszystkich zgonéow z powodu
nowotworow zlosliwych u kobiet, drugie miejsce po zgonach z powodu raka phluc u kobiet).
[1]. Na podstawie danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO — World Health
Organization), w 2020 roku raka piersi zdiagnozowano u 2,3 mln kobiet na $wiecie oraz
stwierdzono 685 tysiecy zgonow z tego powodu. Szacuje sig, ze obecnie na §wiecie zyje okoto

7,8 miliona kobiet, u ktérych zdiagnozowano raka piersi w ciggu ostatnich pigciu lat. [2].

U chorych na raka piersi we wczesnym stadium zaawansowania ztotym standardem leczenia
jest zabieg oszczedzajacy [3, 4]. Jednakze w ostatnich latach na $wiecie obserwuj¢ si¢ wzrost
liczby mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja. Zwigzane jest to ze zwickszong dostgpnoscia
badan genetycznych, postegpem w technikach onkoplastycznych i rekonstrukcyjnych z uzyciem
nowoczesnych biomaterialow oraz zwigkszonym wykorzystaniem precyzyjnej diagnostyki

obrazowej [5].

Nowoczesne biomateriaty stosowane w chirurgii piersi mozemy podzieli¢ na uzywane w

rekonstrukcjach piersi oraz w zabiegach oszczgdzajacych.

Biomaterialy stosowane rekonstrukcjach wyniostos$ci piersiowej to, na przyktad, ekspandery,
implanty, siatki syntetyczne niewchtanialne, cz¢$ciowo- lub catkowicie wchianialne oraz
bezkomoérkowe macierze skorne. U kazdej z pacjentek, u ktoérej wykonano rekonstrukcje piersi,

uzyto ekspander lub implant oraz catkowicie wchtanialng siatke syntetyczng.

Charakterystyka powyzszej siatki, to siatka wolno i catkowicie wchianialna — do 36 miesiecy,
splatana z 2 r6znych resorbowalnych wiokien syntetycznych o ré6znych parametrach degradacji,
w ktorej szybko resorbowalne widkno stanowi 40% wagowych matrycy siatki jest kopolimerem
glikolidu, laktydu i weglanu trimetylenu. Wolno resorbowalne widkno stanowi okoto 60%

wagowych matrycy siatki jest kopolimerem laktydu i weglanu trimetylenu.



W zalezno$ci od technik rekonstrukcji wyniostosci piersiowej mozemy uzy¢ roéznych

biomateriatow. Wsrdd technik mozemy wyrdzni¢ rekonstrukcje wyniostosci piersiowe;j:

Ze wzgledu na uzyte materiaty: allogeniczne/alloplastyczne - biomaterialy: implanty, siatki
syntetyczne, bezkomorkowe macierze skérne (ADM, acelullar dermal matrix, bezkomoérkowa
macierz skorna); autologiczne - tkanki wiasne: ptat uszyputowany (LD — latissimus dorsi, ptat
skorno-migéniowy z migsnia najszerszego grzbietu, TRAM - transverse rectus abdominis
myocutaneous, ptat skorno-mig¢éniowy z migsénia prostego brzucha) lub wolny (DIEP - deep
inferior epigastric perforator, ptat oparty na perforatorach od tetnicy nabrzusznej dolnej

glebokiej), transfer tluszczu;

Ze wzgledu na czas: jednoczasowe (IBR - immediate breast reconstruction, jednoczasowa
rekonstrukcja piersi): jednoetapowe jednoczasowe (DTI - direct-to-implant, zatozenie
implantu), jednoczasowe dwuetapowe (expander-to-implant, zatozenie expandera, a nastgpnie
wymiana na implant); odroczone (DBR - delayed breast reconstruction, wykonanie
mastektomii a rekonstrukcji w pdzniejszym terminie); odroczone-jednoczasowe (delayed-
immediate breast reconstruction, jednoczasowe zatozenie expandera, a nast¢pnie wymiana na

implant lub uzycie tkanek wlasnych w zalezno$ci od wskazan do pooperacyjnej radioterapii);

Ze wzgledu na potozenie implantu: prepektoralne, technika oszczgdzajaca migsien piersiowy
wigkszy, w ktorej proteza umieszczana jest nad migsniem, zwykle z pokryciem za pomoca
siatki syntetycznej lub ADM; retropektoralne, gdzie expander lub implant jest umieszczony
pod migéniem piersiowym wigkszym, z lub bez wzmocnienia za pomocg siatki lub ADM [5-

91.

W zabiegach oszczedzajacych u chorych na raka piersi w przypadku niepalpacyjnych guzow,
nalezy zastosowa¢ metody lokalizacyjne z uzyciem biomateriatow: metody iglowej (WL —
Wire-Guided Localization), detekcji promieniowania jonizujacego (RSL -Radioactive Seed
Localization lub ROLL — Radioguided Occult Lesion Localization), pola magnetycznego
(Magseed), promieniowania podczerwonego (Savi Scout) lub fal radiowych (LOCalizer chip)

[10].
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3. Cel pracy

Ocena zastosowania nowoczesnych biomaterialdow w chirurgii onkoplastycznej u chorych na

raka piersi.
Cele szczegbdtowe:

1. Porownanie wynikow jednoczasowych prepektoralnych oraz subpektoralnych rekonstrukcji
piersi z uzyciem implantdéw oraz siatek syntetycznych, dlugoterminowo, dwuetapowo-
wchianialnych, u chorych na raka piersi (mastektomie terapeutyczne) oraz nosicielek mutacji

(mastektomie zmniejszajace ryzyko) (praca 1).

2. Analiza leczenia chorych na raka piersi z Ukrainy, uchodzczyn wojennych, ze szczegdlnym

uwzglednieniem dostepnosci rekonstrukcji piersi z uzyciem biomaterialow (praca 3).

3. Ocena zastosowania przedoperacyjnego oznaczania niepalpacyjnych guzéw piersi przy
uzyciu znacznika magnetycznego w chorych na raka piersi poddanych zabiegom

oszczgdzajacym onkoplastycznym (praca 2).



4. Streszczenie w jezyku polskim

Ze wzgledu na obawy pacjentek dotyczace nawrotu raka piersi, czgstsze stosowanie
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego piersi i badan genetycznych oraz postep w
technikach rekonstrukcji piersi, zaobserwowano wzrost czesto$ci mastektomii w ciggu ostatniej
dekady. Celem pracy jest poréwnanie wynikow rekonstrukcji wyniostosci piersiowej
prepektoralnych i subpektoralnych z uzyciem implantow i siatek syntetycznych, catkowicie
wchianianych u nosicielek mutacji (chirurgia profilaktyczna, zmniejszajaca ryzyko) i chorych
na raka piersi. To retrospektywne, dwuosrodkowe badanie obejmowato 170 pacjentéw po 232
zabiegach (jednostronne Iub obustronne): w 156 przypadkach wykonano operacje
rekonstrukcje prepektoralng, w 76 subpektoralng. Chemioterapia przedoperacyjna wigzala si¢
z czgstszym wystepowaniem mniejszych powiktan poéznych (p < 0,001), ale nie wigkszych (p
= 0,101), natomiast chemioterapia pooperacyjna wigzala si¢ z czgstszym wystepowaniem
wigkszych (p = 0,005) powiktan pooperacyjnych. Radioterapia pooperacyjna wigzata si¢ z
wyzszym odsetkiem mniejszych powiktan (31,03%) niz grupa bez radioterapii (12,21%; p <
0,001). Wieloczynnikowa regresja logistyczna wykazata, Zze powiklania s3 istotnie
statystycznie zwigzane z zatozeniem ekspanderem (OR = 4,43), mastektomig redukujaca skore
(OR = 9,97), mastektomig terapeutyczng w poroéwnaniu z mastektomia zmniejszajaca ryzyko
(OR = 4,08) oraz pooperacyjng chemioterapiag (OR = 12.89). Pacjenci, u ktorych wykonano
operacje prepektoralne, charakteryzowali si¢ istotnie krotsza mediang czasu hospitalizacji (p <
0,001) 1 nizszym odsetkiem mniejszych powiktan (5,77% vs 26,32% p < 0,001), ale podobnymi
odsetkami wickszych poznych powiktan (p = 0,915). Rekonstrukcja piersi z uzyciem
implantow i siatek syntetycznych jest bezpieczng i skuteczng metoda odbudowy wyniostosci
piersiowej, zwigzang z niskim odsetkiem powiktan i dobrym wynikiem estetycznym. Niemniej
jednak potrzebne sa prospektywne, wieloosrodkowe 1 dlugoterminowe badania, aby ocenié

precyzyjnie korzysci z takiego leczenia.

Obecnie diagnozuje si¢ coraz wiecej chorych na raka piersi we wczesnych stadiach
zaawansowania. Usuni¢gcie minimalnej wymaganej objetosci tkanki zapewnia zachowanie
odpowiedniego ksztattu piersi. Z drugiej strony wazne jest uzyskanie negatywnych margineséw
tkankowych.

Przedstawienie doswiadczen z zastosowaniem przedoperacyjnego oznaczania guza piersi przy

uzyciu znacznika Magseed.



W przeddzien zabiegu podawano znacznik magnetyczny Magtrace do oznaczenia weztow
chtonnych oraz pod kontrolg usg znacznik magnetyczny Magseed do guza, a miejsce zmiany
oznaczano markerem skérnym jako miejsce operowane. Przed nacieciem skory, zmiang
lokalizowano przy uzyciu $rodoperacyjnego USG i1 sondy Sentimag. Po wycigciu guza
obecno$¢ znacznika potwierdzano w preparacie przy uzyciu metody magnetycznej i zgodnosci
obrazu usg przed i po zabiegu.

Grupe badawcza stanowity 23 chore. Radykalno$¢ zabiegu uzyskano u 20 chorych (87%). Do
oceny wielkos$ci preparatu i guza zastosowano wzor z pracy Angarita i wsp na objgtose
elipsoidy. Oceniono jaka cze¢s¢ wycigtego preparatu stanowitl guz oznaczony przy uzyciu
znacznika Magseed. Poréwnano przy tym kohorty po 11 pacjentek na poczatku i koncu
ocenianej grupy wykazujac istotny wzrost tego parametru. Wraz z krzywa uczenia, mozna
znacznie precyzyjniej zidentyfikowac guza i oszczgdzi¢ zdrowe tkanki piersi poprawiajac efekt
estetyczny w zakresie piersi.

Metoda lokalizacji zmian niepalpacyjnych w gruczole piersiowym z wykorzystaniem
znacznika Magseed jest prosta w uzyciu, a wysoki wskaznik detekcji bezposrednio przeklada

si¢ na ograniczenie odsetka zabiegdw nieradykalnych w przypadku leczenia oszczedzajacego.

Celem pracy byta analiza leczenia chorych na raka piersi z Ukrainy, uchodzczyn wojennych,
ktére przybyty do Polski, ze szczegdlnym uwzglednieniem dostepnosci rekonstrukeji piersi.
Retrospektywnie przeanalizowano leczenie 25 chorych na raka piersi, uchodzczyn wojennych
z Ukrainy. Pacjentki byty leczone wedtug podtypu i stopnia zaawansowania, m.in. chirurgia,
hormonoterapia, terapia anty-HER2, chemioterapia, radioterapia. Siedem pacjentek byto
poddanych mastektomii z zaoszczgdzeniem kompleksu brodawka-otoczka i jednoczasowym
zatozeniem implantu prepektoralnie z uzyciem siatki syntetycznej o dwustopniowym,
dhugotrwatym wchtanianiu. W dwoch przypadkach pacjentki odméwity rekonstrukeji piersi.
Wszystkie chore zostaly objete polskim ubezpieczeniem zdrowotnym.

Wsrod prawie 5,5 miliona uchodzcow w catej Europie, ktorzy musieli opusci¢ Ukraing z
powodu wojny; zdecydowana wiekszos$¢ szukata schronienia w Polsce. Wiele z nich to kobiety.
Szacuje sig¢, ze z powodu wojny wskazniki zgondéw z powodu raka piersi beda rosty w Ukrainie,

wigc pomoc sasiednich krajow jest konieczna.



5. Streszczenie w jezyku angielskim

In response to patient concerns about breast cancer recurrence, increased use of breast magnetic
resonance imaging and genetic testing, and advancements in breast reconstruction techniques,
mastectomy rates have been observed to rise over the last decade. The aim of the study i s to
compare the outcomes of prepectoral and subpectoral implants and long-term, dual-stage
resorbable mesh-based breast reconstructions in mutation carriers (prophylactic surgery) and
breast cancer patients. This retrospective, two-center study included 170 consecutive patients
after 232 procedures: Prepectoral surgery was performed in 156 cases and subpectoral was
performed in 76. Preoperative chemotherapy was associated with more frequent minor late
complications (p < 0.001), but not major ones (p = 0.101), while postoperative chemotherapy
was related to more frequent serious (p = 0.005) postoperative complications. Post- operative
radiotherapy was associated with a higher rate of minor complications (31.03%) than no-
radiotherapy (12.21%; p < 0.001). Multivariate logistic regression found complications to be
significantly associated with an expander (OR = 4.43), skin-reducing mastectomy (OR = 9.97),
therapeutic mastectomy vs. risk-reducing mastectomy (OR = 4.08), and postoperative
chemotherapy (OR = 12.89). Patients in whom prepectoral surgeries were performed
demonstrated significantly shorter median hospitalization time (p < 0.001) and lower minor
complication rates (5.77% vs. 26.32% p < 0.001), but similar major late complication rates (p
= 0.915). Implant-based breast reconstruction with the use of long-term, dual-stage resorbable,
synthetic mesh is a safe and effective method of breast restoration, associated with low
morbidity and good cosmesis. Nevertheless, prospective, multicenter, and long-term outcome

data studies are needed to further evaluate the benefits of such treatments.

Currently, many patients has been diagnosed with early breast cancer. Removal of the
minimally required glandular tissue volume allows breast surgeons to preserve the proper shape
of the breast and to achieve adequate margins. The aim of the study was to analyze data from a
single-institution study with the use of Magseed marker for preoperative localization of non-
palpable breast lesions. Day before surgery, ultrasound-guided placement of Magseed marker
to the tumor has been performed. Before skin incision, the lesion has been localized with the
use of intraoperative ultrasound and Sentimag probe. After the excision of the tumor, the
presence of marker has been confirmed with the use of the magnetic method and ultrasound

examination before and after surgery. 23 breast cancer patients were included in the study.

10



Complete excision has been achieved in 20 patients (87%). To assess volume of the specimen
and tumor, the mathematical formula of ellipsoid volume has been used according to Angarita
et al. We compared cohorts of 11 patients at the beginning and at the end of the current study,
showing that the learning curved improved. Thus, we could more precisely identify tumors and
conserve healthy tissues, ameliorating cosmesis. The use of Magseed marker for the localization
of non-palpable breast lesions seems to be a simple and effective method, and high detection

rates translate into lower percentage of re- excisions after breast conserving surgery.

Following the Russian invasion, more than 3600000 refugees have fled Ukraine and settled
down in Poland; this group includes a growing number of breast cancer patients whose
treatment had been started in Ukraine and hence required urgent therapy in Poland. The aim of
the study was to analyze the treatment of breast cancer patients from Ukraine, who entered
Poland as war refugees, with a special emphasis on their access to breast reconstruction. The
treatment of 25 consecutive breast cancer patients, war refugees from Ukraine was reviewed
retrospectively. Patients were treated according to subtype and staging, e.g. surgery, endocrine,
anti-HER2 therapy, chemotherapy, radiotherapy. Seven patients received an immediate
implant, mesh-based breast reconstruction which was covered by Polish health insurance. In
two cases, the patients refused breast reconstruction. Nearly 5.5 million refugees across Europe
who have fled the combat zones in Ukraine; of these, the vast majority sought shelter in Poland,
and many of whom are women. While it is expected that breast cancer mortality rates will rise
and progress in oncology will slow as the war in Ukraine disrupts patient care and research,
oncologists and patients in Ukraine, and their counterparts from neighboring countries, continue

to strive to win the war with cancer.

11
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Simple Summary: The aim of the study is to compare the outcomes of implant and synthetic TIGR
mesh-based breast reconstructions in breast cancer patients and women, who have higher lifetime
risk for breast cancer, with mutated (changed) copy of genes: BRCA1, BRCA2, PALB2 or CHEK2.
This study included 170 patients after 232 mastectomies and immediate breast reconstructions. Pre-
operative chemotherapy was associated with more frequent minor complications, but not major ones,
while postoperative chemotherapy was related to more frequent serious postoperative complica-
tions. Postoperative radiotherapy was associated with a higher rate of minor complications than
no-radiotherapy. Our research found complications to be significantly associated with expander,
big- volume breast, mastectomy in breast cancer patients vs risk-reducing mastectomy /prophylactic
surgery in women with mutated gene and postoperative chemotherapy. Patients in whom prepectoral
(prosthesis is placed above the pectoralis major muscle) surgeries were performed demonstrated
shorter hospitalization time, and lower minor complication rates, but similar major complication
rates. Implant-based breast reconstruction with the use of synthetic mesh is a safe and effective
method of breast restoration, associated with low morbidity and good cosmesis. Nevertheless, further
studies are needed to evaluate the benefits of such treatments.

Abstract: (1) Introduction: In response to patient concerns about breast cancer recurrence, increased
use of breast magnetic resonance imaging and genetic testing, and advancements in breast recon-
struction techniques, mastectomy rates have been observed to rise over the last decade. The aim
of the study is to compare the outcomes of prepectoral and subpectoral implants and long-term,
dual-stage resorbable mesh-based breast reconstructions in mutation carriers (prophylactic surgery)
and breast cancer patients. (2) Patients and methods: This retrospective, two-center study included
170 consecutive patients after 232 procedures: Prepectoral surgery was performed in 156 cases and
subpectoral was performed in 76. (3) Results: Preoperative chemotherapy was associated with more
frequent minor late complications (p < 0.001), but not major ones (p = 0.101), while postoperative
chemotherapy was related to more frequent serious (p = 0.005) postoperative complications. Post-
operative radiotherapy was associated with a higher rate of minor complications (31.03%) than
no-radiotherapy (12.21%; p < 0.001). Multivariate logistic regression found complications to be signif-
icantly associated with an expander (OR = 4.43), skin-reducing mastectomy (OR = 9.97), therapeutic
mastectomy vs. risk-reducing mastectomy (OR = 4.08), and postoperative chemotherapy (OR = 12.89).
Patients in whom prepectoral surgeries were performed demonstrated significantly shorter median
hospitalization time (p < 0.001) and lower minor complication rates (5.77% vs. 26.32% p < 0.001), but
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similar major late complication rates (p = 0.915). (4) Conclusions: Implant-based breast reconstruction
with the use of long-term, dual-stage resorbable, synthetic mesh is a safe and effective method of
breast restoration, associated with low morbidity and good cosmesis. Nevertheless, prospective,
multicenter, and long-term outcome data studies are needed to further evaluate the benefits of such
treatments.

Keywords: breast reconstruction; synthetic mesh

1. Introduction

The most common type of malignancy diagnosed in women worldwide is breast cancer,
with a global annual mortality rate of 685,000, and an incidence of 2.3 million in 2020 [1].
In patients with early breast cancer, the gold standard in treatment is breast-conserving
surgery [2,3]. However, due to patient concerns about breast recurrence, increased use
of breast magnetic resonance imaging (MRI) and genetic testing, and advancements in
breast reconstruction techniques, mastectomy rates have been observed to rise over the
last decade [4], somewhat paradoxically in an era of de-escalation therapy. Among these
reconstruction techniques, we can distinguish the following:

e Autologous (pedicled or free flaps, fat transfer) and allogeneic/alloplastic (implant-
based, synthetic meshes, acellular dermal matrix ADM) breast reconstructions.

e Immediate (at the same time as mastectomy) and delayed (performed months or years
after mastectomy) breast reconstructions.

e  One-stage (direct-to-implant DTI) or two-stage (expander first and then permanent
implant) breast reconstructions.

e  Prepectoral reconstructions, a pectoralis-major-sparing technique where the prosthesis
is placed above the muscle, usually with mesh or ADM coverage, and subpectoral
reconstructions, where the breast implant is placed partially behind the pectoralis
major muscle and partially behind the lower mastectomy skin flap, with or without
lower pole reinforcement using mesh or ADM [5-7].

Prepectoral breast reconstruction avoids animation deformity, reduces postoperative
pain and convalescence, and may be more tolerant to post-mastectomy radiotherapy. A
prepectoral implant is also unaffected by pectoralis muscle fibrosis: When the pectoralis
major muscle is radiated, it becomes fibrotic and shortens, thus elevating any underlying
implant. However, one unwanted sequela of the procedure is the tightening of the skin
envelope. It has been proposed that complete prosthesis coverage with ADM, sparing the
pectoralis major, may provide greater protection against the adverse effect of radiotherapy
compared to partial coverage [8]. Prepectoral breast reconstruction also achieves favorable
aesthetic outcomes and seems to limit capsular contracture. However, it significantly
increases the cost of surgery due to inter alia the use of meshes and ADMs [7].

Prepectoral breast reconstruction is not a new concept and was routinely carried out
in the 1970s and 1980s. However, its use was linked to a high rate of complications, such as
explantation and capsular contracture. Over the last decade, significant advancements have
enabled breast surgeons to reconceptualize the concept of prepectoral breast reconstruc-
tions, and modern procedures include better surgical techniques such as nipple-sparing
mastectomy (NSM), modern implants, meshes and ADMs, autologous fat grafting, and
sophisticated tissue perfusion technologies [9-11].

The aim of the study is to compare the outcomes of prepectoral and subpectoral im-
plant and long-term, dual-stage resorbable mesh-based breast reconstructions in mutation
carriers (prophylactic surgery) and breast cancer patients.

2. Patients and Methods

This retrospective, two-center study included 170 consecutive patients undergoing 232
procedures. All were operated on in the Department of Surgical Oncology, Breast Cancer
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Unit in Copernicus Memorial Hospital, Cancer Center, Medical University of Lodz, Poland
and the Department of Surgical Oncology in Zielona Gora, Poland between March 2019
and October 2021. The follow-up proceeded until 30 November 2021. Inclusion criteria
comprised the following: Age over 18, diagnosis of breast cancer or the presence of BRCAL1,
BRCA2, PALB2, or CHEK2 mutation, the use of nipple-sparing (NSM) or skin-sparing
(SSM) or skin-reducing mastectomy (SRM) with immediate breast reconstruction (IBR):
Implant-based with synthetic long-term, dual-stage resorbable TIGR™ mesh (in all cases)
placed prepectoral or subpectoral, direct-to-implant one-stage or expander-to-implant two-
stage. The exclusion criteria comprised the following: Patients with other cancers, male
breast cancer patients, pregnant women, patients with delayed breast reconstructions, and
patients with autologous breast reconstructions.

Concerning patient-reported outcome measures (PROMs), patients used the rating
scale from 1 to 5 and completed the form 4 weeks after surgery.

Ethics committee approval was obtained from the Institutional Review Board, Col-
legium Medicum University of Zielona Gora, number RCM-CM-KBUZ. The statement
from the President of the Ethics Committee, Collegium Medicum of Zielona Gora, Prof.
J. Hiszkiewicz: “We declare that the study described in the application is not a medical
experiment and does not require the opinion of the Bioethical Commission”. Number
RCM-CM-KBUZ. Date: 16 February 2022.

3. Statistical Analysis

For nominal variables, 2 x 2 tables with counts and percentages were used to assess
the differences between study groups, and the statistical significance was determined
using the Chi2 test with appropriate corrections. For continuous variables, the normality
of distribution was confirmed with the Shapiro-Wilk test, and based on the result, the
Mann-Whitney U-test was used to assess the differences between the groups. This test
was also used for ordinal variables. Both continuous and ordinal variables were described
using median with 25 and 75% quartile.

As several patients included in the study had undergone operations for both breasts,
i.e,, not all observations were independent, the assumptions of some statistical tests were
not met; however, as the maximum number of non-independent observations per patient
was two, and 108 patients had only received one procedure, compared to 62 with both
breasts operated, the tests were nevertheless used in the study. A sensitivity analysis was
performed to evaluate the potential effect of this violation by randomly excluding one
additional observation per patient.

A composite endpoint was adopted, defined as the occurrence of minor or major com-
plications. Univariate logistic regression was used to determine the statistical significance
of risk factors influencing the composite endpoint. Multivariate logistic regression and
logistic regression with stepwise backward feature elimination were used to assess the
simultaneous effect of multiple variables on the endpoint. An odds ratio (OR) with a 95%
confidence interval (95% CI) was used as an effective measure for the univariate and multi-
variate logistic regression. For the regression model with backward feature elimination, a
p-value of 0.15 was used as a cut-off. The model quality was assessed by the area under
the ROC curve, with a 95% confidence interval, as well as the sensitivity and specificity
of the test. The optimal cut-off value was determined using the Youden index. Statistical
significance was assessed at p < 0.05. STATISTICA software version 13.1 (TIBCO Software
2022, Palo Alto, CA, USA) was used for statistical analysis.

4. Results

In total, 170 patients were included in the study. Two hundred and thirty-two proce-
dures were performed, with prepectoral surgery in 156 cases (67.24%) and subpectoral in
76 (32.76%). The median follow-up for all patients was 20 months (range: 1-33 months).
Patient and procedure-related characteristics are presented in Tables 1 and 2. The weight of
the specimen ranged from 150 g to 840 g, and the volume of the implant from 195 mL to
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685 mL. SRMs were performed in 17 patients (Table 2). Three patients (1.7%) demonstrated
complications during hospitalization (e.g., hematoma, which required surgical revision).
The length of the hospital stay was three days in five cases (2.94%), four days in 126 cases
(74.12%), five days in 18 cases (10.59%), six days in 10 (5.88%), seven days in 9 (5.29%), and

eight days in 2 cases (1.18%).

Table 1. Demographic characteristics of individual patients participating in the study.

Median (25-75%)
. Prepectoral with Mesh Subpectoral with Mesh . 4
Variables (1 =109) (1 = 61) Min-Max
BMI [kg/m?] - 21.49 (19.87-23.02) 22.21 (21.10-24.77) 15.06-34.00 0.015
Age [Years] - 42.00 (37.00-46.00) 46.00 (41.00-50.00) 24.00-74.00 0.002
. Yes 4(3.67%) 5 (8.20%) )
Smoking No 105 (96.33%) 56 (91.80%) 0.285
BMI—body mass index. Bold: Statistically significant.
Table 2. Patient and procedure characteristics (each case in the table denotes a single surgery) in
relation to the type of surgery.
Prepectoral Subpectoral
Variables with Mesh with Mesh P
(n =156) (n =176)
Left 83 (53.21%) 43 (56.58%)
Breast Right 73 (46.79%) 33 (43.42%) 0.628
Weight of the specimen [g] - 400.00 (330.00-475.50)  380.00 (320.00-445.00) 0.332
Size of the implant [mL] - 375.00 (300.00-450.00)  385.00 (300.00-450.00) 0.950
Expander or implant Implant 143 (91.67%) 31 (40.79%) 0.001
placement Expander 13 (8.33%) 45 (59.21%) <0
Type of surge ™ 41 (26.28%) 68 (89.47%)
yP gery RRM 115 (73.72%) 8 (10.53%) <0.001
SSM 5(3.21%) 42 (55.26%)
Type of mastectomy NSM 151 (96.79%) 34 (44.74%) <0.001
SRM 16 (10.26%) 1 (1.32%) 0.014
Preoperative chemotherapy 22 (14.10%) 46 (60.53%) <0.001
Postoperative chemotherapy 9 (5.77%) 10 (13.16%) 0.095
Type of therapy Preoperative radiotherapy 6 (3.85%) 0(0.00%) 0.181
Postoperative radiotherapy 7 (4.49%) 17 (22.37%) <0.001
Restriction of arm mobility Yes 3(1.92%) 4 (5.26%) 0221
after surgery No 153 (98.08%) 72 (94.74%) ’
gl o ay - 5.00 (4.00-5.00) 4.00 (3.50-5.00) <0.001
outcome [scale 1-5]
Hospitalization time [days] - 4.00 (4.00-4.00) 4.00 (4.00-6.00) <0.001
Postoperative pain [scale 0-10] - 6.00 (4.00-8.00) 6.00 (4.00-7.00) 0.544
. N Yes 9 (5.77%) 20 (26.32%)
Mincr complications No 147 (94.23%) 56 (73.68%) <0.001
Major Yes 17 (10.90%) 7 (9.21%) 0.869
Complications No 139 (89.10%) 69 (90.79%) )
Yes 32 (20.51%) 31 (40.79%)
Seroma No 124 (79.49%) 45 (59.21%) 0.001
0 4(9.76%) 5 (7.35%)
. I 9 (21.95%) 15 (22.06%)
Hage I 25 (60.98%) 48 (70.59%) 0.154
I 3(7.32%) 0 (0.00%)
IDC 36 (87.80%) 60 (88.24%)
Histological type * DCIS 4 (9.76%) 5 (7.35%) 0.807
ILC 1 (2.44%) 3 (4.41%)

DCIS—Ductal carcinoma in situ; IDC—Invasive Ductal Carcinoma; ILC—Invasive Lobular Carcinoma; NSM—
nipple-sparing mastectomy; SRM—skin-reducing mastectomy; RRM—risk-reducing mastectomy; SSM—skin-
sparing mastectomy; TM—therapeutic mastectomy; * applies to the TM group only. Bold: Statistically significant.
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In addition, minor and major complications were observed after discharge from the
hospital. Minor complications occurred after 29 (12.50%) surgeries, including 5.77% of
prepectoral and 26.32% of subpectoral procedures (p < 0.001). These complications included
superficial necrosis in 13 cases (5.60%), infection in 10 (4.31%), and erythema in 1 case
(0.43%).

Major complications occurred in 24 (10.34%) patients. These complications included
full-thickness skin necrosis 8 (3.45%) and implant loss in 19 patients (8.19%), including
17 (10.90%) prepectoral vs. 7 (9.21%) subpectoral, as well as severe infection in 4 patients
(1.72%) and skin fistula in 1 patient (0.43%). Postoperative pain intensity was recorded
on the 11-point NRS (numeric rating scale), ranging from 0 (no pain) to 10 (worst pain
imaginable), and the results are presented in Figure 1. None of the patients suffered
from diabetes.

I Subpectoral
I Prepectoral

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Postoperative pain intensity

Figure 1. Distribution of postoperative pain intensity on 11-point numeric rating scale in patients
undergoing subpectoral or prepectoral breast reconstruction surgery. Postoperative pain intensity,
categorized by type of surgery performed (prepectoral vs. subpectoral).

Prepectoral (n = 156) and subpectoral (n = 76) breast reconstruction surgeries, as
well as therapeutic (TM, n = 109) and risk-reducing mastectomies (RRM, n = 123), were
compared with regard to therapeutic outcomes. To account for the non-independence of
some observations, such as in the case of patients who had undergone operations for both
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breasts, a sensitivity analysis was performed where only one observation was randomly
chosen per patient; this yielded very similar results (not shown).

Patients operated on with the prepectoral method also demonstrated a significantly
shorter median hospitalization time (p < 0.001) (Table 2, Figure 2A). Hospitalization time
was also shorter in patients operated on with RRM in contrast to TM (p < 0.001) (Figure 2B).
Patients undergoing prepectoral surgery also reported significantly higher post-operative
patient-reported aesthetic outcomes on a scale of 1 to 5 (p < 0.001) (5.00, 25-75%: 4.00-5.00)
compared to those receiving subpectoral breast reconstructions (4.00, 25-75%: 3.50-5.00)
(Figure 2C). RRM was associated with a significantly better final aesthetic effect (p < 0.001),
with a median score of 5.00 (4.00-5.00) compared with 4.00 (3.00-5.00) for TM (Figure 2D).
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Figure 2. Hospitalization time (A) and subjective patient assessment of the aesthetic effect of surgery
(B) in patients undergoing subpectoral vs. prepectoral breast reconstruction technique and in patients
undergoing therapeutic (TM) or risk-reducing mastectomy (RRM) (C,D). p-values obtained with
Mann-Whitney U test. Box plots comparing the duration of hospitalization after the procedure, in
days, and the subjective patient assessment of the final effect (patient-reported aesthetic outcome) on
a scale from 1 to 5, according to subpectoral vs. prepectoral breast reconstructions (A,C), and also
type of surgery, i.e., TM vs. RRM (B,D).

Minor complication rates were noted more often in the subpectoral (26.32%) than the
prepectoral (5.77%) group (p < 0.001) (Table 2). However, the rate of major late complications
did not differ significantly (p = 0.869) between the groups. Preoperative chemotherapy was
associated with a significantly more frequent occurrence of minor postoperative complica-
tions (p < 0.001), but not major ones (p = 0.101, Supplementary Materials Tables S1 and S2).
Postoperative chemotherapy was associated with a more frequent occurrence of only seri-
ous postoperative complications (p = 0.005) (Supplementary Materials Tables S1 and S2).

17



Cancers 2022, 14, 3188

7o0f12

Postoperative radiotherapy was also associated with a higher rate of minor compli-
cations: 31.03% in radiotherapy vs. 7.39% in no-radiotherapy (p < 0.001, Supplementary
Materials Table S2). No such difference was noted for preoperative radiotherapy (p > 0.999).
No statistically significant difference in the occurrence of late major complications was
found between the radiotherapy and no-radiotherapy groups (Supplementary Materials
Tables S1 and S2).

Longer hospitalization time was also noted in breast cancer patients who received
therapeutic mastectomies compared to mutation carriers (prophylactic surgery) in whom
risk-reducing mastectomies were carried out (p < 0.001). No difference in postoperative
pain was found between the therapeutic and risk-reducing mastectomy (prophylactic
mastectomy) groups (p = 0.450, Table 3).

Table 3. Surgery outcomes after therapeutic and risk-reducing mastectomies.

) Median (25-75%)

Variables ™ RRM p
Hospitalization time [days] 4.00 (4.00-5.00) 4.00 (4.00-4.00) <0.001
Postoperative pain [scale 0-10] 5.50 (4.00-7.00) 6.00 (4.00-8.00) 0.450
Patient-reported aesthetic 4.00 (3.00-5.00) 5.00 (4.00-5.00) <0.001

outcome [scale 1-5]

Bold: Statistically significant.

5. Univariate and Multivariate Logistic Regression

The influence of the following statistically significant factors on the development
of the composite endpoint, defined as the occurrence of minor complications or major
complications, including the presence of seroma, was determined using univariate logistic
regression (Table 4). These factors comprised age (OR = 1.06, 95% CI 1.02-1.09), BMI
(OR =1.22, 95% CI 1.11-1.33), smoking (OR = 17.63, 95% CI: 2.12-140.22), expander or
permanent implant placement (OR = 4.95, 95% CI: 2.62-9.37), SSM performed (OR = 2.34,
95% CI 1.22—4.48), SRM performed (OR = 5.83, 95% CI: 1.84-18.49), preoperative chemother-
apy (OR = 2.98, 95% CI: 1.66-5.34), postoperative chemotherapy (OR = 16.30, 95% CL:
3.67-72.50), postoperative radiotherapy (OR = 2.43, 95% CI: 1.03-5.74), and TM vs. RRM
(OR =4.87, 95% CI: 2.75-8.63). For TM patients, Stage I was a factor that influenced the
development of the composite endpoint (OR = 0.12, 95% CI: 0.02-0.71).

After introducing the same factors into the multivariate model (Table 5), only smoking
(OR =10.53, 95% CI: 1.07-103.86), reconstruction method—expander (OR = 4.70, 95% CI:
1.39-15.91), SRM mastectomy performed (OR = 12.86, 95% CI: 2.93-56.51), and postopera-
tive chemotherapy (OR = 16.72, 95% CI: 3.27-85.53) were found to significantly increase
the chance of developing the composite endpoint, but not the prepectoral vs. subpectoral
technique (p = 0.578). Separate analyses were performed in TM, also accounting for tumor
histology and stage (Supplementary Materials Table S3), and in RRM (Supplementary
Materials Table S4).

A multivariate regression model with backward stepwise feature selection was also
prepared to identify a minimal set of variables useful for predicting surgery complications,
using all factors considered for the whole model as input: Age, BMI, specimen weight, im-
plant size, smoking, method of reconstruction, SSM vs. NSM, SRM, pre- and post-operative
chemotherapy and radiotherapy, and types of surgery: TM vs. RRM. In this model, the
following factors were found to significantly affect the occurrence of the endpoint: The use
of expander vs. implant (OR = 4.43, 95% CI: 1.40-14.01), postoperative chemotherapy (OR
=12.89, 95% CI: 2.60-63.98), type of mastectomy—SRM (OR = 9.97, 95% CI: 2.52-39.35),
and types of surgery: TM vs. RRM (OR = 4.08, 95% CI: 1.85-9.04) (Table 6). Other features
included in the model were BMI, preoperative radiotherapy, type of mastectomy (SSM vs.
NSM), and smoking. The area under the ROC curve (AUC) for the model was equal to
0.834 (95% CI: 0.777-0.891) (Figure 3). Sensitivity was 78.90% and specificity was 78.70%
(cut-off = 0.39).
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Table 4. Univariate logistic regression of factors potentially associated with the composite endpoint
(postoperative minor and major complications including presence of seroma).
Variables Effect Level Coefficient OR (95% CI) 4
Age [Years] - 0.056 1.06 (1.02-1.09) <0.001
BMI [kg/m?] - 0.197 1.22 (1.11-1.33) <0.001
Weight of the specimen [g] - 0.002 1.00 (1.00-1.00) 0.131
Size of the implant [mL] - 0.001 1.00 (0.99-1.00) 0.259
Smoking Yes vs. No 2.869 17.63 (2.12-140.22) 0.007
Expander or implant placement Expander vs. Implant 1.599 4.95 (2.62-9.37) <0.001
Type of mastectomy SSM vs. NSM 0.850 2.34 (1.22-4.48) 0.010
Type of mastectomy—SRM Yes vs. No 1.762 5.83 (1.84-18.49) 0.003
Preoperative chemotherapy Yes vs. No 1.092 2.98 (1.66-5.34) <0.001
Postoperative chemotherapy Yes vs. No 2.791 16.30 (3.67-72.50) <0.001
Preoperative radiotherapy Yes vs. No 1.180 3.26 (0.58-18.16) 0.178
Postoperative radiotherapy Yes vs. No 0.889 2.43(1.03-5.74) 0.043
Type of surgery TM vs. RRM 1.583 4.87 (2.75-8.63) <0.001
Histological type * DCIS vs. IDC 0.959 2.61(0.52-13.22) 0.247
gical typ ILC vs. IDC ~1.392 0.25 (0.03-2.48) 0.235
Ivs.0 —2.140 0.12 (0.02-0.71) 0.020
Stage * Mvs. 0 —0.661 0.52 (0.10-2.67) 0.431
Ivs. 0 0.560 0.57 (0.03-10.07) 0.702
BMI—body mass index; DCIS—Ductal carcinoma in situ; IDC—Invasive Ductal Carcinoma; ILC—Invasive
Lobular Carcinoma; NSM—nipple-sparing mastectomy; RRM—risk-reducing mastectomy; SSM—skin-sparing
mastectomy; TM—therapeutic mastectomy; * applies to the TM group only. Bold: Statistically significant.
Table 5. Multivariate logistic regression of factors potentially associated with achievement of the
composite endpoint (minor and major complications after breast reconstruction including presence
of seroma).
Variables Effect Level Coefficient OR (95% CI) 14
Intercept - 0.667 1.95 (0.05-77.45) 0.723
Age [Years] - 0.031 1.03 (0.99-1.08) 0.152
BMI [kg/m?] - 0.127 1.13 (1.00-1.30) 0.057
Weight of the specimen [g] - —0.003 1.00 (1.00-1.00) 0.267
Size of the implant [mL] - 0.001 1.00 (1.00-1.01) 0.770
Smoking Yes vs. No 1177 10.53 (1.07-103.86) 0.044
Reconstruction methods Expander vs. Implant 0.774 4.70 (1.39-15.91) 0.013
Type of mastectomy SSM vs. NSM —0.499 0.37 (0.11-1.21) 0.099
Type of mastectomy—SRM Yes vs. No 1277 12.86 (2.93-56.51) 0.001
Preoperative chemotherapy Yes vs. No 0.154 1.36 (0.47-3.94) 0571
Postoperative chemotherapy Yes vs. No 1.408 16.72 (3.27-85.53) <0.001
Preoperative radiotherapy Yes vs. No 0.814 5.09 (0.56-46.58) 0.149
Postoperative radiotherapy Yes vs. No 0.334 1.95 (0.62-6.10) 0.250
Type of surgery TM vs. RRM 0.421 2.32 (0.79-6.82) 0.126
BMI—body mass index; NSM—nipple-sparing mastectomy; RRM—risk-reducing mastectomy; SSM—skin-
sparing mastectomy; TM—therapeutic mastectomy. Bold: Statistically significant.
Table 6. Multivariate logistic stepwise backward regression of factors potentially associated with
achievement of the composite endpoint (minor and major complications after breast reconstructions
including presence of seroma).
Variables Effect Level Coefficient OR (95% CI) 14
Intercept - 1.180 3.26 (1.13-85.21) 0.479
BMI [kg/m?] - 0.102 1.11 (0.99-1.24) 0.069
Reconstruction methods Expander vs. Implant 0.744 4.43 (1.40-14.01) 0.011
Postoperative chemotherapy Yes vs. No 1.278 12.89 (2.60-63.98) 0.002
Preoperative radiotherapy Yes vs. No 0.845 5.42 (0.58-50.89) 0.139
Type of mastectomy—SRM Yes vs. No 1.150 9.97 (2.52-39.35) 0.001
Type of mastectomy SSM vs. NSM —0.428 0.42 (0.13-1.34) 0.145
Smoking Yes vs. No 1.055 8.25 (0.91-74.70) 0.060
Type of surgery TM vs. RRM 0.704 4.08 (1.85-9.04) <0.001

BMI—body mass index; RRM—risk-reducing mastectomy; TM—therapeutic mastectomy; SRM—skin-reducing
mastectomy. Bold: Statistically significant.
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Figure 3. Receiver operating characteristic (ROC) curve for multivariate model built using backward
feature selection for predicting minor and major complications following breast reconstruction surgery.
AUC—area under the ROC curve, 95% CI —95% confidence interval. Confidence intervals were
calculated using formula by Hanley and McNeil. Model quality assessment using the ROC curve.

6. Discussion

This retrospective, two-center study compared outcomes of immediate alloplastic
breast reconstruction with the long-term, dual-stage resorbable synthetic mesh TIGR
Matrix® (Novus Scientific, Uppsala, Sweden). The TIGR is less expensive than biolog-
ical meshes, but with a similar rate of postsurgical complication [12-15]. We analyzed
subgroups of:

e  Therapeutic (in breast cancer patients) and risk-reducing (in mutation carriers) mas-
tectomies.
Prepectoral and subpectoral breast reconstructions.
Immediate one-stage direct-to-implant and immediate two-stage expander-to-implant
breast reconstructions.

The area under the ROC curve for the multivariate logistic regression model was
obtained with stepwise backward feature elimination, which included patients with the
expander reconstruction method, postoperative chemotherapy (yes or no), type of mastec-
tomy, and type of surgery (TM vs. RRM) was 0.83 (95% CI: 0.78-0.89), indicating a high
predictive value for the occurrence of the composite endpoint.

These observations are in line with those given in previous studies [16,17]. Bettinger
et al. showed higher expander and implant complications with obesity and advanced
breast cancer often treated with chemotherapy and radiotherapy. Furthermore, univariate
analysis showed that therapeutic mastectomy and contralateral prophylactic mastectomy
at the same time led to a higher complication rate [16].

In our study, the type of mastectomy, implant or expander-based breast reconstruction,
and the use of preoperative or postoperative chemotherapy and postoperative radiotherapy
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differed significantly between prophylactic and therapeutic surgery groups, which are
limitations of our study. Mutation carriers in whom risk-reducing mastectomies (prophy-
lactic surgery) were performed had significantly shorter hospitalization, better aesthetic
outcomes, and lower complication rates as compared to breast cancer patients in whom
therapeutic mastectomies were performed. More patients requiring RRM and NSM implant-
based breast reconstruction had a prepectoral plane, which could indicate less aggressive
treatment, shorter hospitalization time, and better patient-reported aesthetic outcomes.

We excluded patients with rippling (two cases) and capsular contracture (four cases)
from our analysis owing to the fact that longer follow-up is needed [18,19].

In the present study, skin-reducing mastectomy in large, ptotic breasts and postop-
erative chemotherapy were associated with a composite endpoint comprising a higher
complication rate and the presence of seroma. These predisposing factors were also reported
by other authors [20]. Furthermore, postoperative chemotherapy increased the chance
of both minor and major complications after breast reconstruction, while preoperative
chemotherapy and postoperative radiotherapy increased the rate of minor complications.
No statistically significant differences in terms of late major complications were found
between the radiotherapy and no-radiotherapy groups in the present study; however, the
follow-up time was short and the sample size of irradiated patients was small. Sigalove
et al. reported that postmastectomy radiotherapy did not influence the significant increase
in surgical complications for patients undergoing prepectoral breast reconstruction [8].
Indeed, long-term follow-up will be required to elucidate the true effectiveness of prosthetic
prepectoral mesh-based breast reconstructions in the case of radiotherapy and the capsular
contracture rate [16,21].

Previous studies indicate that the prepectoral technique is associated with less postop-
erative pain and the need for painkillers compared to the submuscular plane. However,
our present findings do not suggest any statistically significant differences in postoperative
pain between prepectoral and subpectoral cohorts. This could be explained by the fact
that most of the subpectoral procedures (56.96%) used an expander and all (100%) used
mesh, which reduced tension and thus pain. Nelson et al. report that prepectoral patients
demonstrated lower pain on postoperative days 1 to 2 but no differences on days 3 to
10 [16]. Baker et al. have found that early postoperative pain and quality of life at 3 months
are equivalent between groups [17].

The finding of our study is that minor surgical complications (5.77% vs. 26.32%,
p < 0.001) and the occurrence of seroma (20.51% vs. 40.79%, p = 0.001) were signifi-
cantly less frequent in the prepectoral group than in the subpectoral group. Nelson et al.
found an increased rate of seroma in the prepectoral group (prepectoral 16.9% vs. 3.4%;
p < 0.001), likely because of a higher use of acellular dermal matrixes and an early learning
curve relating to drain management. Then, their practice for prepectoral reconstruction
drain removal has become more conservative, requiring output to be less than 30 cc for con-
secutive days before removal. Thus, the seroma rate decreased following this adjustment
in postoperative care [22]. In our study, we used long-term resorbable synthetic meshes,
not ADMs, and direct-to-implant breast reconstructions in 90.63% of prepectoral surgeries
(Nelson et al. used expander-based breast reconstruction). We removed drains when less
than 30 cc.

One of the major limitations of this study is its short follow-up. Other limitations of
our study include non-homogeneity regarding BMI, age, radiotherapy, and chemotherapy.
However, our findings are consistent with those of other investigators who compared the
therapeutic and prophylactic, prepectoral, and subpectoral techniques in breast reconstruc-
tions [23-26]. Our results confirm that the mesh-based approach can be a safe technique.
Nevertheless, prospective, multicenter, and long-term outcome data studies are needed to
further evaluate the benefits of such treatments.
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7. Conclusions

High body mass index (BMI), tobacco use, postoperative chemotherapy, expander-
based breast reconstructions, skin-reducing mastectomies, and therapeutic mastectomies
were linked to more adverse effects on breast reconstruction outcomes.

Patients in whom prepectoral surgeries were performed demonstrated significantly
shorter median hospitalization time. They also were characterized by lower minor compli-
cation rates, but similar major late complication rates.

Implant-based breast reconstruction with the use of long-term, dual-stage, resorbable,
synthetic mesh has emerged as an effective, safe method of breast restoration, associated
with low morbidity and good cosmesis.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/cancers14133188/s1. Table S1. Major postoperative complica-
tions among patients receiving pre- and/or postoperative therapy, Table S2. Minor postoperative
complications among patients receiving pre- and/or postoperative therapy, Table S3. Multivariate
logistic of all factors potentially associated with achievement of the composite endpoint (minor and
major complications, including presence of seroma) for TM group, Table S4. Multivariate logistic
of all factors potentially associated with achievement of the composite endpoint (minor and major
complications, including presence of seroma) for RRM group.
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Evaluation of Magseed marker in location of non-palpable breast lesions
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STRESZCZENIE: Wstep: Obecnie coraz wigcej przypadkéw raka piersi wykrywamy we wezesnych fazach zaawansowania. Usunigcie minimalnej
wymaganej objgtosci tkanki zapewnia zachowanie odpowiedniego ksztattu piersi. Z drugiej strony wazne jest uzyskanie
negatywnych margineséw tkankowych.

Cel: Celem niniejszego artykutu byto przedstawienie wiasnych doswiadczen z zastosowaniem przedoperacyjnego oznaczania
guza piersi przy uzyciu znacznika Magseed.

Materiat i metody: W przeddzien zabiegu podawano znacznik magnetyczny Magtrace do oznaczenia weztéw chtonnych
oraz pod kontrolg USG znacznik magnetyczny Magseed do guza, a miejsce zmiany oznaczano markerem skérnym jako
miejsce operowane. Przed nacigciem skéry zmiane lokalizowano przy uzyciu $rédoperacyjnego USG i sondy Sentimag.
Po wycigciu guza obecnosé znacznika potwierdzano w preparacie przy uzyciu metody magnetycznej i zgodnosci obrazu USG
przed i po zabiegu.

Wyniki: Grupe badawcza stanowity 23 chore. Radykalnoéé zabiegu uzyskano u 20 chorych (87%). Do oceny wielkoéci preparatui guza
zastosowano wzor z pracy Angarita i wsp. na objetos¢ elipsoidy. Oceniono, jakg cze$¢ wycigtego preparatu stanowit guz oznaczony
przy uzyciu znacznika Magseed. Poréwnano przy tym kohorty 11 pacjentek na poczatku i koricu ocenianej grupy, wykazujac istotny
wzrost tego parametru. Wraz z krzywa uczenia mozna znacznie precyzyjniej zidentyfikowaé guza i oszczedzi¢ zdrowe tkanki piersi,
poprawiajgc efekt estetyczny w zakresie piersi.

Whioski: Metoda lokalizacji zmian niepalpacyjnych w gruczole piersiowym z wykorzystaniem znacznika Magseed jest prosta
w uzyciu, a wysoki wskaznik detekcji bezposrednio przektada sig na ograniczenie odsetka zabiegow nieradykalnych w przypadku
leczenia oszczedzajgcego.

SEOWA KLUCZOWE: lokalizacja zmian niepalpacyjnych piersi, magseed

ABSTRACT: Introduction: Currently, there is an increasing number of breast cancer cases detected at an early stage. Removal of the
minimumtissuevolumethatisnecessaryensuresthatthecorrectshapeofthebreastispreserved Ontheotherhand, itisimportanttomaintain
negative tissue margins.

Aim: The aim is to present our own experience with pre-operative breast tumor marking using the Magseed marker.

Material and methods: On the day before surgery, the Magtrace magnetic marker was placed to map the lymph nodes, together
with the Magseed magnetic marker placed in the tumor under ultrasound guidance, and the site of the lesion was marked with
the skin marker as the surgical site. Before skin incision, the lesion was located using intraoperative ultrasound and the Sentimag
probe. After the tumor was cut out, the presence of the marker was confirmed within the specimen using the magnetic method
and the compatibility of the ultrasound image before and after the procedure.

Results: The study group consisted of 23 patients. Radical surgery was achieved in 20 patients (87%). To assess the sample and
tumor sizes, we used the formula for the volume of the ellipsoid published by Angarita et al. We assessed how much of the
sample was occupied by the tumor marked with the Magseed marker. We compared the cohorts of 11 patients at the beginning
and at the end of the group, showing a significantincrease in this parameter. Along with the learning curve, it is possible to more
precisely identify the tumor and save healthy breast tissue while improving the aesthetic effect of the breast.

Conclusions: The method of localizing non-palpable lesions in the breast using the Magseed marker is simple to use, and its high
detection rate directly translates into a reduced rate of non-radical resection during breast-conserving surgery.

KEYWORDS: location of non-palpable breast lesions, Magseed
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ACR - Amerykarniskie Stowarzyszenie Radiologii
BIRADS - ang. Breast Imaging-Reporting and Data System
BMI - wskaZznik masy ciata

CT - tomografia komputerowa

DCIS - ang. ductal carcinoma in situ

FDA - Agencja Zywnoéci i Lekéw

MRI - rezonans magnetyczny

ROLL - ang. radio-guided occult lesion location
RSL - ang. radioactive seed location

SLNB - biopsja wezla wartowniczego

SSR - ang. SCOUT SAVI radar

WL - ang. wire-guided location

USG - badanie ultrasonograficzne

WSTEP

Dzigki postgpowi technicznemu w metodach obrazowania piersi
iupowszechnieniu badan skriningowych coraz wigcej przypadkéw
nowotwordw piersi wykrywamy we wczesnych fazach zaawanso-
wania, co umozliwia leczenie oszczedzajace. Ze wzgledu na roz-
powszechnienie choroby (najczestszy nowotwor zlosliwy u kobiet
w Polsce — w 2019 roku rozpoznano 19620 nowych zachorowari [1])
i oczekiwania spoleczne dotyczace jakosci zycia (skuteczne leczenie
onkologiczne z dobrym efektem estetycznym po operacji), istotnym
problemem jest jak najbardziej precyzyjne oznaczenie guza przed
operacja. Usunigcie minimalnej objetosci tkanki zapewnia zacho-
wanie odpowiedniego ksztaltu piersi, jednak nie moze si¢ to odby-
wac kosztem nieradykalnosci zabiegu. Obecnie stosuje si¢ wiele
metod lokalizacyjnych. Oprécz najdiuzej stosowanej metody iglo-
wej (ang. Wire-Guided Localization; WL), wykorzystuje si¢ detekcje
promieniowania jonizujacego (ang. Radioactive Seed Localization;
RSL lub ang. Radioguided Occult Lesion Localization; ROLL), pola
magnetycznego (Magseed), promieniowania podczerwonego (Savi
Scout) lub fal radiowych (LOCalizer chip).

CEL

Celem pracy jest przedstawienie wiasnych dos§wiadczen z zasto-
sowaniem przedoperacyjnego oznaczania guza piersi przy uzyciu
znacznika Magseed.

MATERIAL | METODY

Grupg badang stanowily kolejne 23 chore na raka piersi z onko-
logicznymi wskazaniami do wykonania zabiegu oszczg¢dzajacego
wycigcia niepalpacyjnych zmian. Kazda pacjentka zostata zakwa-
lifikowana do zabiegu zgodnie ze standardami onkologicznymi po
decyzjach konsylium wielodyscyplinarnego. Przed zabiegiem w ra-
mach diagnostyki wykonano u wszystkich pacjentek USG piersi,
mammografi¢ wedlug wskazan oraz biopsje gruboigtowa. Pacjentki
z rozpoznanym rakiem mialy wykonane takze USG jamy brzusznej
oraz RTG Kklatki piersiowej.

Z udzialu w badaniu wykluczaly: cigza lub laktacja, obecno$¢ im-
plantéw metalowych w poblizu miejsca podania znacznika, stan
po wszczepieniu kardiostymulatora, obecnos¢ przeciwwskazan do

2 DOI: 10.5604/01.3001.0016.0664

leczenia oszczedzajacego (brak mozliwosci doszczetnego usunig-
cia guza pierwotnego, brak mozliwoséci uzyskania dobrego efektu
estetycznego, przebyta wczesniej radioterapia piersi, kolagenozy).

W ramach badania kwalifikowane do zabiegu oszcze¢dzajacego byly
chore ze zmianami piersi niewyczuwalnymi palpacyjnie, z rozpozna-
nym rakiem lub zmianami opisanymi w USG jako BIRADS 4 lub 5,
u ktérych wezeéniejsza diagnostyka biopsyjna data wynik niejedno-
znaczny i ktére wymagaly biopsji otwartej. Przed zabiegiem zmia-
na kwalifikowana do wycigcia byta lokalizowana za pomoca USG.
Nastepnie, pod kontrolg USG, w okolicg zmiany podawano znacz-
nik magnetyczny Magseed firmy Endomagnetics Ltd. Dodatkowo
miejsce zlokalizowanej zmiany oznaczano markerem skérnym jako
miejsce operowane. Procedure t¢ wykonywano w przeddzieri zabiegu,
faczac ja z podaniem znacznika magnetycznego do oznaczenia we-
zt6éw chionnych. W kilku przypadkach, kiedy nie wykonywano biop-
sji wezta wartowniczego, procedure wykonywano w dzien zabiegu.

W trakcie operacji, przed nacigciem skdry, guz ponownie lokalizo-
wano przy uzyciu §rédoperacyjnego USG oraz sondy Sentimag. Po
wycigciu zmiany obecnosé¢ znacznika potwierdzano w preparacie,
stosujac metode magnetyczng oraz zgodno$¢ obrazu USG wycigtej
zmiany z obrazem przedoperacyjnym. Preparat po standardowym
oznaczeniu nitkami oddawano do badania histopatologicznego. Loze
po wycietym guzie oznaczono klipsami. Dalsze leczenie pacjentek
prowadzono zgodnie ze standardami onkologicznymi (radioterapia,
ewentualna hormono- i chemioterapia).

Analiza statystyczna

Sredni wiek pacjentek w badanej grupie to 60 lat (najmtodsza — 44
lata, najstarsza — 77 lat). Srednia wartoéé¢ BMI (ang. Body Mass In-
dex) wynosita 28,37; dwie pacjentki wykazywaly otytos¢ patologicz-
na (BMI >35), natomiast w przypadku trzech pacjentek BMI wyno-
sito powyzej 30. Tylko u jednej chorej zastosowano chemioterapie
przedoperacyjna. U znaczacej wigkszosci (96%) wykonano zabieg
z wykorzystaniem technik onkoplastycznych. Radykalnos¢ zabiegu
uzyskano u 20 chorych (87%). Na trzy chore, zakwalifikowane do
reoperacji, u dwéch przyczyna nieradykalnosci byly ogniska DCIS
(ang. ductal carcinoma in situ) w granicy cigcia preparatu (Tab. L.).
Do oceny wielkosci preparatu oraz guza zastosowano wzor z pra-
cy Angarita i wsp. [2] na objetos¢ elipsoidy (V =4/3 ITa/2 b/2 ¢/2,
gdzie a, b, ¢ to wymiary guza w 3 plaszczyznach). Nastepnie oce-
niono, jaka cz¢$¢ wycigtego preparatu stanowit guz, oznaczony przy
uzyciu znacznika Magseed. Poréwnano przy tym kohorty jedenastu
pacjentek na poczatku i koricu ocenianej grupy, wykazujac istotny
wzrost tego parametru (Tab. IL). Wedlug autora, wraz z nabywa-
niem do$wiadczenia w uzywaniu metody (krzywa uczenia), moz-
na znacznie precyzyjniej zidentyfikowac guz, a w konsekwencji
oszczedzic zdrowe tkanki piersi, poprawiajac efekt estetyczny piersi.

DYSKUSJA

Jako pierwsza metode lokalizacji wprowadzono od wczesnych
lat 70. XX wieku oznaczanie guza przy uzyciu kotwicy — najcze-
$ciej metalowego drutu (WL) [3]. Drut jest umieszczony w okolicy
guza, w dniu zabiegu przez radiologa. Wykorzystuje si¢ do wlasci-
wego oznaczenia zmiany —najczesciej USG, rzadziej mammografie,
MRI albo TK (zawsze powinna by¢ to jednak metoda, w ktérej guz
jest dobrze widoczny — obowigzuje réwniez kontrola radiologiczna
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Tab.l.
KOLEJNY NUMER RADYKALNOSC ZAAWANSOWANIE
W Tak TicNo
2. Tak TibNo
3. Tak TibNo
4. Tak TibNo
S. Nie TicNo
6. Tak TibNo
7- Tak T2No
8. Nie, DCIS, FEA TicN1a
9. Tak TibNo
10. Nie, DCIS TicNo
n. Tak, po chemioterapii T3No
12. Tak, dwa ogniska TibNo
13. Tak TicNo
14. Tak T2No
15. Tak TibNo
16. Tak TicNo
T Tak TibNo
18. Tak TiNo
19. Tak TicNo
20. Tak TibNo
21 Tak TibNo
22 Tak TicNo
23. Tak T2No

wycigtego preparatu z kotwica) (Ryc. 1.). Nastgpnie pacjent jest
przekazywany na blok operacyjny, gdzie chirurg dokonuje wycigcia
oznaczonego miejsca. Obowigzujace jest oznaczenie granic prepa-
ratu w sposob umozliwiajacy lokalizacje przestrzenna (najczesciej
nitkami albo klipsami) [4]. Granice lozy po usunigtym guzie réw-
niez oznacza si¢ klipsami, aby precyzyjnie zaplanowac radioterapi¢
ze zwigkszong dawka na okolice lozy.

Wykorzystanie metody iglowej do lokalizacji zmian niepalpacyj-
nych ma jednak wady. Konieczno$¢ precyzyjnego wprowadzenia
igly wymusza odpowiednia organizacje pracy w szpitalu i zaanga-
zowanie dodatkowego personelu (chirurg dostosowuje si¢ do ra-
diologa wprowadzajacego igle) [5-7]. Ze wzgledéw technicznych
(najlepszy obraz USG powstaje przy kacie odbicia fali bliskiej 90°)
drut wprowadza si¢ w pewnej odlegtosci od zmiany. Powoduje to
konieczno$¢ wycigcia dodatkowych tkanek wokét wprowadzonej
kotwicy. Metoda iglowa utrudnia zastosowanie technik onkopla-
stycznych (miejsce wklucia igly nie odpowiada planowanym cig-
ciom skérnym) i moze niweczy¢ efekt estetyczny. Drut wystaje ze
skory pacjenta, wigc moze si¢ przesungd, co jest istotnym proble-
mem, zwlaszcza jezeli ze wzgledéw logistycznych pacjent oczeku-
je dluzszy czas na operacj¢. W badaniach obecno$é¢ pozytywnych
margineséw dla tej metody stwierdzano w zakresie od 20 do nawet
70% [8]. Dodatkowym, negatywnym aspektem jest dyskomfort

Tab. 1L
STOSUNEK
KOLEINYNUMER  WIELKOSE GUZA (CM) m an ::’f'":::'u"
%
1, 1,2x1%1,3 4%4,5%x25 18
2, 0,6 x0,5%0,6 55%x45%45 0,08
3 11x0,9%x0,9 7%x4x%3 0,55
4, 0,7x0,8%0,8 55%35x%x6,2 0,19
S, 15%1,3x1 9,5%x7x%3 0,51
6, 0,7x0,6%0,8 4x%35x4 0,32
7 1x1,8x45 N5x75%25 19
8, 2%22x1,6 23%x5%5 6.4
9, 07 85x3x85 0,08
10, 1,6%11%0,8 2x6%x65 0,95
n, 85%x9x3
12, 0,5%0,6
0,8 8x6x5 0,05
13, 1,5x1x15 B5x6x3 0,77
14, 3x23x3 9x12x 4.5 22
15, 0,7 45x%x5%25 0,32
16, 1,2%1,1%0,9 2x65x45 1,07
17, 0,6 12x7%x25 0,05
18, 1,2x1,2%15 35x55%x25 23
19, 1,5%x1x15 B5x6x35 0,66
20, 0,8x1x1,2 8x65%3,5 0,27
21, 1,8%x2,2x25 7.5%5%3 4,6
22, 1,5x1x1 4%x45x%x2 22
23, 2%x0,9%273 7*x25%5 24
Mean1-23 135
Mean1-12 117
Mean13-23 1,53

i doznania bélowe u operowanej chorej. Mimo tych wad lokaliza-
cja iglowa w wielu instytucjach pozostaje podstawowga technika
z powodu niskiego kosztu i fatwej dostgpnosci.

Naturalnym sposobem poszukiwania nowych metod lokalizacyj-
nych bylo zastosowanie radioizotopu, co bylto konsekwencja licz-
nych dos§wiadczen w biopsji wezta wartowniczego, gdzie meto-
da radiofarmaceutyku jest rutynowo stosowana. Przed operacja,
jednoczes$nie z podaniem radioizotopu do oznaczenia wezta war-
towniczego, radiolog umieszcza radioaktywny znacznik w miej-
scu podejrzanej zmiany w piersi. Wyr6znia si¢ dwie odmiany tego
sposobu oznaczania — mozna uzywac znacznikéw statych (metoda
RSL) albo plynnej zawiesiny radiokoloidu (metoda ROLL) (Ryc. 2.).
W pierwszej uzywa si¢ do oznaczenia zmiany znacznikéw tytanu
z radioaktywnym izotopem jodu I-125, wprowadzanych réwniez
pod kontrolg badania obrazowego — najczeéciej USG. W ROLL po-
daje si¢ natomiast koloid albuminy znakowanej Tc-99m (Ryc. 3.).

3
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Ryc.1. Poréwnanie lokalizacji guza przy uzyciu kotwiczki i znacznika.

Nastepnie, w trakcie operacji, za pomoca gamma kamery wycina
si¢ miejsce w piersi wykazujace najwigksza radioaktywnos$¢. Pra-
widlowos¢ lokalizacji potwierdza brak promieniowania z pozosta-
wionych tkanek piersi.

Metody te s3 pozbawione wielu wad oznaczania zmiany za pomoca
kotwicy, przede wszystkim ograniczajac ryzyko przypadkowego prze-
mieszczenia drutu. Zaréwno Tc-99m, jak i I-125 moze zostaé wpro-
wadzony do guza wczeéniej niz w dniu operacji. Udowodniono, ze
metody z zastosowaniem radioizotopu powoduja mniej bélu i wigk-
sza calkowita wygode dla pacjentéw [9]. Niemniej stosowanie tych
znacznikéw wymaga $cistego rezimu zwigzanego z ochrona przed
promieniowaniem jonizujacym, co jest gléwnym ograniczeniem
w stosowaniu wspomnianych metod w warunkach szpitalnych. RSL
ma przewage nad ROLL pod wzgledem mozliwosci uwidocznienia
znacznika w mammografii albo w ultrasonografii (widoczny metalo-
wy klips oprécz uzycia gamma kamery) i poprawy w logistyce plano-
wania operacji z powodu diuzszego okresu péttrwania I-125 (60 dni),
w poréwnaniu do radioizotopu Tc-99m, ktéry wymaga podania do
guza maksymalnie 24 godzin przed zabiegiem chirurgicznym [3]. To
minus ze wzgledu na konieczno$¢ odzyskania znacznika w preparacie
pooperacyjnym, a nastepnie jego odpowiedniej utylizacji. W bada-
niach czesto$¢ margineséw wolnych od nowotworu po wycigciu guza
waha si¢ od 73% do 92,8% w metodzie RSL, w poréwnaniu do 54 do
87%z WLi89,1% zROLL [4, 10-12]. Langhans i wsp. w swojej pracy,
obejmujacej analize 390 przypadkéw pacjentek, zakwalifikowanych
do RSL i WL, zauwazyli znacznie wigksza liczbe dodatnich margine-
séw w przypadku obecnosci DCIS poza obszarem raka inwazyjne-
go [4]. Angarita i wsp. w duzym badaniu (747 pacjentek poddanych
procedurze WL i 577 RSL) wykazali, ze w przypadku metod radioak-
tywnych objeto$é wycietych tkanek jest mniejsza, przy zachowaniu
doszczetnoscei onkologicznej [2]. W grupie pacjentek operowanych
przez Horwooda i wsp. czas trwania zabiegu dla metody RSL byl zna-
czaco dtuzszy (104 min vs. 82 min) [13]. Autorzy thumaczg t¢ réznice
krzywa uczenia. Wedlug Tran i wsp., przy poréwnywalnym niskim
odsetku dodatnich margineséw (odpowiednio 3% RSL i 2,8% WL),
RSL znaczgco ulatwia zastosowanie technik onkoplastycznych [14].

4

Ryc. 3. Metoda ROLL - podawanie znacznika.

Obecnie wprowadzono dwie nowe technologie, ktére nie wykorzy-
stuja radioizotopu do oznaczania niepalpacyjnych zmian w piersi
[15]. SCOUT SAVI (Cianna Medical, Viejo Aliso, Kalifornia) uzy-
wa specjalnego znacznika, ktéry stuzy jako reflektor odbijajacy fale
z zakresu promieniowania podczerwonego. Fala odbita jest reje-
strowana w odbiorniku. Reflektor wielko$ci 12 mm jest przezskor-
nie umieszczony pod kontrolg obrazows (ultrasonograficzng albo
mammograficzng) do 7 dni przed operacja. Mango i wsp. w pilo-
tazowej pracy uzyskali w grupie 13 pacjentéw 100% doszczetno-
$ci resekcji w zakresie wolnych margineséw [16]. W pierwszych
publikacjach opisujacych stosowanie metody SCOUT SAVI (SSR)
czesto$¢ reoperacji sigga od 0% do 18,5%. Wada techniki jest ogra-
niczenie giebokosci umieszczenia znacznika do 45 mm ze wzgledu
na techniczng mozliwo$¢ penetracji fali promieniowania podczer-
wonego — grozi to ryzykiem niewykrycia reflektora po wprowadze-
niu (2,0-2,5%) [16, 17].

Magseed (Endomag, Austin, TX) jest magnetycznym metalicznym
markerem o wielkosci 1 x 5 mm (Ryc. 4.), ktéry jest umieszczony
w sterylnej igle wielko$ci 18G i wprowadzony do zmiany pod kon-
trola mammografii albo ultrasonografii nawet do 30 dni przed ope-
racja (zgodnie z rejestracja produktu). Procedura jest wykonywana
w znieczuleniu miejscowym (Ryc. 5.). Natychmiast po umieszczeniu
znacznika mozna potwierdzi¢ prawidlowe wprowadzenie badaniem
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Ryc. 4. Znacznik magnetyczny Magseed.

Ryc. 5. Zaktadanie znacznika Magseed pod kontrolg USG.

obrazowym (nosnik jest echogeniczny w USG i jednocze$nie wy-
raznie widoczny w obrazie mammograficznym) (Ryc. 6.). Ponad-
to znacznik jest wykrywalny w trakcie uzywania sondy Sentimag
(Ryc. 7.) w ten sam sposob, jak przy uzyciu wskaznika magnetycz-
nego Magtrace w biopsji wezta wartowniczego. Mozna go zlokali-
zowac z dowolnego kierunku, bez wzgledu na orientacje znaczni-
ka. Sonda Sentimag wytwarza zmienne pole magnetyczne, ktére
przejsciowo magnetyzuje czastki tlenku zelaza zawarte w Magseed.
Sonda prezentuje warto$¢ liczbowa i wytwarza sygnat akustyczny,
ktéry jest powiazany z sita pola magnetycznego i zalezy od odleglo-
$ci znacznika umieszczonego w guzie od sondy detektora. Mozna
oznaczac wigcej zmian jednocze$nie pod warunkiem, ze znaczniki
znajduja si¢ w odlegloéci wigkszej niz 10-20 mm od siebie nawza-
jem. Znacznik jest cylindryczny, gtadki, nie ma zadnych ruchomych
czesci i nie moze zosta¢ uszkodzony w trakcie zaktadania. Giéw-
ng zaleta Magseed i SCOUT SAVI jest brak radioaktywnosci, wigc
nie wymagaja one przestrzegania ograniczen zwiazanych z prze-
pisami prawa jadrowego i bezpieczeristwem pacjenta i otoczenia.

POL PRZEGL CHIR 2022: 94 (4):1-7
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Ryc. 6. Obraz USG w trakcie zaktadania znacznika Mag

Ryc. 7. Widok sondy Sentimag.

Niektdrzy autorzy sugeruja nawet, ze uzycie znacznika magnetycz-
nego moze by¢ preferowang technika lokalizacyjna w osrodkach
nieposiadajacych centréw medycyny nuklearnej [18]. W badaniu
poréwnawczym na modelu zwierzecym nie wykazano réznic w do-
kiadnosci identyfikacji i czasie trwania procedury wzgledem me-
tod wykorzystujacych gamma kamerg [19]. Srour i wsp., poréwnu-
jac w badanej grupie 293 pacjentki, nie stwierdzili r6znic miedzy
kohortami WL, RSL i SSR w odniesieniu do czgstosci dodatnich
margineséw, objetosci preparatéw ani powiktan przez 30 dni [20].

Od czasu zaaprobowania znacznika Magseed przez FDA (ang. Food
and Drug Administration) w 2016 r. pojawiaja si¢ doniesienia z wielu
o$rodkéw na calym $wiecie dotyczace jego stosowania. W publiko-
wanych pracach autorzy podkreslaja poréwnywalng z innymi tech-
nikami skuteczno$¢ onkologiczna i stosunkowo prostg implementa-
¢je tej techniki w nowych osrodkach [21]. Skuteczno$¢ znalezienia

5
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znacznikéw w trakcie operacji sigga 100% [22, 23]. Zacharioudakis
w swoim artykule, poréwnujac technike Magseed z lokalizacja igto-
w3, podkresla réznice w kierunku zmniejszenia objeto$ci i masy
preparatu po zastosowaniu lokalizacji magnetycznej, jednak bez
istotnosci statystycznej [24]. W do$wiadczeniach wtasnych zasto-
sowania metody z uzyciem znacznika Magseed (od lipca 2019 r. do
lutego 2020 r. oznaczyliémy 23 pacjentki) wykazali$my duzg zgod-
no$¢ $rédoperacyjnego obrazu USG z lokalizacjg przy uzyciu sondy
Sentimag. Nie stwierdziliémy przypadkéw przemieszczenia znacz-
nika, opisywanego w pojedynczych przypadkach w innych donie-
sieniach [22]. Magseed w naszym o$rodku byt umieszczany w dniu
poprzedzajacym operacj¢ lub w dniu operacji. W pracy Zatecky
i wsp. $redni okres od umieszczenia znacznika do zabiegu wynosit
9,5 dnia [22]. Podobnie kilkudniowy odstep czasowy od wprowa-
dzenia znacznika podaje McCamley (mediana 7 dni), cho¢ w poje-
dynczych przypadkach ten okres znacznie si¢ wydtuzat [18]. Fung
i wsp. podaja w 9 przypadkach implantacj¢ od 6 do 56 dni przed
zabiegiem bez migracji znacznika [25]. Najdluzszy odstep czaso-
wy, jaki opisywano w literaturze, to 183 dni, co znacznie przekracza
czas sugerowany w charakterystyce produktu (30 dni) [18]. Wedtug
chirurgéw wykonujacych te procedureg jest ona fatwa do nauczenia
ibardzo precyzyjnie lokalizuje oznaczong zmiane. Podobne wnioski,
dotyczace krétkiej krzywej uczenia nowej techniki, przedstawiaja
tez inni autorzy [22, 23]. Singh podaje, Ze prawie wszystkie znaczni-
ki zostaly umieszczone przez radiologa za pierwszym razem; réw-
niez uzycie sondy Sentimag przez chirurga nie wplywalo istotnie na
czas operacji w trakcie krzywej uczenia [23]. Sygnal z sondy nie jest
odbierany juz w odleglosci 1-2 cm od miejsca polozenia znacznika.
Z ogromng pewnoscig potwierdza tez obecno$¢ zrédta sygnatu ma-
gnetycznego w materiale pobranym do badania histopatologiczne-
go. W publikowanych pracach podkresla si¢ precyzje w lokalizacji
zmian przy uzyciu Magseed — Singh umiescit 100% znacznikéw
w odleglo$ci ponizej 1 cm do zmiany, a w doniesieniu McCamley
90% znajdowato si¢ nie dalej niz 5 mm [18, 23]. Podczas operacji
naszych pacjentek nie mieliémy trudno$ci z przezskérna lokaliza-
cja Magseed w piersi — sonda Sentimag w 100% odbierata sygnat
przed wykonaniem nacigcia skory, nawet w zmianach potozonych
przy powigzi migénia piersiowego. Podawana przez producenta
glebokos$é umieszczenia znacznika wynosi 30 mm. Jednak Hayes
w swoim artykule okregla ja jako 4 cm, a u Zatecky i wsp. maksy-
malna glebokos$¢ wprowadzenia znacznika wynosita 50 mm [22, 26].
Nieco wigcej probleméw sprawia wlasciwa interpretacja sygnatu
w przypadku lokalizacji guza w gérnym zewnetrznym kwadrancie
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piersi i jednoczesnego uzycia metody magnetycznej do oznaczenia
wezla wartowniczego. Sytuacja taka wymaga zastosowania odpo-
wiedniej modyfikacji — podania plynnego znacznika do identyfikacji
wartowniczych weztéw chlonnych w inne miejsce, w odpowiedniej
odleglosci od guza. Jako potencjalne utrudnienie autorzy z Czech
podaja konieczno$¢ czestej rekalibracji sondy Sentimag [22]. Jednak
w naszych do$wiadczeniach nie wptywalo to istotnie na przebieg
operacji — sygnal metalowego znacznika jest odbierany znacznie
silniej niz ptynna zawiesina paramagnetyku, uzywana do oznacza-
nia SLNB (ang. Sentinel Lymph Node Biopsy).

Catkowicie nowa metoda jest wykorzystanie do przedoperacyjnego
oznaczania wszczepialnego chipa, emitujacego fale o czestotliwo-
$ci radiowej, wykrywanego za pomoca specjalnej sondy. Do 2019 r.
opublikowano dane o 121 przypadkach zastosowania tej metody na
$wiecie [27]. Opatentowana metoda stosuje urzadzenie amerykariskiej
firmy Faxitron (Hologic, Inc., Marlborough, MA, USA) LOCalizer™
chip. Spos6b wprowadzenia jest podobny do wczesniej opisanych
metod — znacznik wprowadza si¢ do zmiany pod kontrolg techni-
ki obrazowej, tj. USG, mammografia. R6znica polega na wielkosci
emitora fal — chip ma wielko§¢ 2 mm x 10,6 mm, czyli jest mniej
wiecej dwa razy wigkszy niz klipsy stosowane w innych metodach.
Oznacza to, ze wprowadzanie chipu jest trudniejsze i z nieco wigk-
szym dyskomfortem dla pacjenta, jesli piersi sa gléwnie gruczoto-
we (typ 3. i 4. wedlug systemu oceny radiologicznej gestosci piersi
wg ACR — ang. American College of Radiologists). Z tego powodu
nie nadaje si¢ do oznaczenia matych zmian (ponizej 5 mm wielko-
$ci), natomiast sprawdza si¢ w duzych ogniskach zwapnien w przy-
padku DCIS. Mogloby by¢ réwniez pomocne przy planowaniu ci¢é
chirurgicznych podczas mastektomii z jednoczasowa rekonstrukcja
u chorych z niepalpacyjnymi rakami. Zalet3 jest tez fatwos$¢ uwi-
docznienia chipa w usuni¢tym preparacie, gdyz jest on widoczny
nawet bez stosowania metod obrazowych [28-31].
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Metoda lokalizacji zmian niepalpacyjnych w gruczole piersiowym
z wykorzystaniem magnetycznego znacznika Magseed jest prosta
w zastosowaniu, a wysoki wskaznik detekcji bezposrednio przeklada
si¢ na ograniczenie odsetka zabiegéw nieradykalnych w przypad-
ku leczenia oszczedzajacego. Jej dodatkowa zaletg jest wykorzysta-
nie sprzetu uzywanego rutynowo do biopsji wezta wartowniczego.
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ABSTRACT: Introduction: Following the Russian invasion, more than 3600000 refugees have fled Ukraine and settled down in Poland;
this group includes a growing number of breast cancer patients whose treatment had been started in Ukraine and hence
required urgent therapy in Poland.
Aim: The aim of the study was to analyze the treatment of breast cancer patients from Ukraine, who entered Poland as war
refugees —the experience of a single tertiary care institution.
Material and methods: The treatment of 25 consecutive breast cancer patients, war refugees from Ukraine was reviewed
retrospectively.
Results: Patients were treated according to subtype and staging, e.g. surgery, endocrine, anti-HER2 therapy, chemotherapy,
radiotherapy. 7 patients received an immediate implant, mesh-based breast reconstruction. In 2 cases, the patients refused
breast reconstruction.
Conclusions: Nearly 5.5 million refugees across Europe who have fled the combat zones in Ukraine; of these, the vast majority
sought shelter in Poland, and many of whom are women. It is expected that breast cancer mortality rates may rise and
progress in oncology may slow as the war in Ukraine disrupts routine patient care, clinical trials and research. Hence, support
from neighboring countries is mandatory.

KEYWORDS: breast cancer, war refugees

ABBREVIATIONS AIM

WHO — World Health Organization

INTRODUCTION

World Health Organization (WHO), GLOBOCAN and Na-
tional Cancer Registry data published in March 2021 indicate
the incidence of breast cancer among women in Ukraine to be
12824 (does not include cases of Donetsk and Luhansk oblast, Crimea
and Sevastopol city) with a total mortality of 4998 in the year 2020 [1--3].
Following the Russian invasion, more than 3600000 refugees
have fled Ukraine and settled down in Poland; this group includes
a growing number of breast cancer patients whose treatment had
been started in Ukraine and hence required urgent therapy in Po-
land [2]. Fortunately, the Polish government, Ministry of Health
and Polish Society of Surgical Oncology, as well as various Cancer
Institutes and Centers, individual doctors and Patient Advocates,
were able to provide comprehensive care for these patients, who
were doubly aggrieved by disease and war.

POL PRZEGL CHIR 2023:1-4 AHEAD OF PRINT

The aim of the study was to analyze the treatment of breast cancer
patients from Ukraine, who entered Poland as war refugees - the
experience of a single tertiary care institution.

METHODS

The treatment of 25 consecutive breast cancer patients, war refugees
from Ukraine was reviewed retrospectively. All patients were tre-
ated in the Breast Cancer Unit, Cancer Center, Copernicus Memo-
rial Hospital in Lodz, Poland between 1* March and 10 June 2022.

RESULTS

The studied group were aged between 32 and 70, median 55 years.
In total, 19 patients were diagnosed or started therapy in Ukraine,
7 patients were diagnosed in Poland. TNM staging, grading and
breast cancer subtypes are shown in Tab. I. The patients started

DOI:10.5604/01.3001.0015.9963 1
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Tab. I. TNM staging, grading and subtypes of breast cancer patients, war refugees

from Ukraine.
R .
T(N=23, N=2 patients no data)
1 n 44%
2 6 24%
2m 2 8%
3 3 12%
4 1 4%
N (N=23, N=2 patients no data*)
o n 44%
1 6 24%
2 3 12%
3 2 8%
X 1 4%
M (N=23, N=2 patients no data®)
o 20 80%
1 3 12%
G (N=20, N=5 patients no data*)
1 2 8%
2 6 24%
3 12 48%
Cancer subtype (N=23, N=2 patients no data®)
Luminal A 4 16%
Luminal B HER2- 6 24%
Luminal B HER2+ 6 24%
Non luminal HER2+ 2 8%
Triple negative 5 20%

*data lost due to war, medical records left in Kyiv and Kharkiv.

treatment after arrival to Lodz, Poland within 3 and 14 days, me-
dian 7 days. Their systemic and locoregional treatment characte-
ristics are presented in Tab. II and Tab. IIL

In 2 patients, discrepancies in receptor status were observed be-
tween the Ukraine and Poland diagnoses, viz. ER-positive in Ukra-
ine and ER-negative in Poland, and HER2-positive versus HER2-
-negative. 7 patients received an immediate implant, mesh-based
breast reconstruction. 2 patients refused breast reconstruction.

As many as 7 of 25 patients received palliative therapy; hence, they
were not candidates for any surgery.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

Since the beginning of the Russia-Ukraine war on February 24, 2022,
Ukraine has experienced a health and humanitarian crisis. The UN
Refugee Agency has recorded nearly 5.5 million refugees across
Europe who have fled the combat zones in Ukraine; of these, the vast
majority sought shelter in Poland, and many of whom are women [4].

The present study shows the experience of a single tertiary care
institution in the therapy of 25 breast cancer patients who arrived
from Ukraine to Poland as war refugees. All patients were treated
without delay and free of charge. A Ukrainian-Polish interpreter

2

Tab. Il. Characteristics of locoregional treatment of breast cancer patients, war
refugees from Ukraine.

Breast surgery (N=25)
No breast surgery 2 8%
Poland 2 8%
Breast conserving surgery (BCS) in
Ukraine 5 20%

Nipple-sparing mastectomy with immediate
implant, mesh-based breast reconstruction 5 20%
(NSM) in Poland

Skin-reducing mastectomy with immediate
implant, mesh-based breast reconstruction 2 8%
(SRM) in Poland

Poland 3 12%
Mastectomy in

Ukraine 5 20%
Toilet mastectomy in Poland 1 4%
MDT decision after neoadjuvant chemotherapy 5 20%
Axillary surgery (N=24, N=1 patient no data**)
No axillary surgery 3 12%
Sentinel node biopsy SNB in Poland 6 24%

Poland 4 16%
Axillary lymph node dissection ALND in

Ukraine 6 24%
MDT decision after neoadjuvant chemotherapy 5 20%
Radiotherapy (N=24, N=1 patient no data**)
No radiotherapy 8 32%

Poland 7 28%
Treated in

Ukraine 3 12%
MDT decision after neoadjuvant chemotherapy 5 20%
Palliative 1 4%

MDT—multidisciplinary team

was employed immediately in order to improve communication
between Ukrainian patients and Polish doctors; indeed, the patients
reported no difficulties in communicating with the medical staff
in their medical history. The breast cancer patients also received
psychological support following their experience with both cancer
and the war.

It has been noted that the war in Ukraine has created challenges
for the cancer care system in Poland, particularly those associated
with the rapid increase in the number of patients [5]. In addition,
many cases were characterized by loss of documentation (receptors
and TNM classification), interrupted treatment (endocrine, anti-
HER2, chemotherapy) and canceled surgery. In case of insufficient
and lost documentation, we repeated the examination in Poland. In
case of interrupted or canceled treatment in Ukraine, we continued
this in Poland.

In some cases, discrepancies in receptor status were observed betwe-
en the Ukraine and Poland diagnoses. Such differences could have
a significant impact on treatment choice.

In 7 patients we performed immediate implant, mesh-based
breast reconstruction covered by Polish health insurance, free of
charge. Before the war, these patients were offered paid breast
reconstruction in hospitals in Ukraine — not covered by health
insurance.
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Some patients refused breast reconstruction in Poland, electing for
more simplistic surgery, i.e. mastectomy without breast reconstruction,
that allowed them to return to work as soon as possible due to ex-
treme poverty.

Comparing the clinical characteristics of Ukrainian patients with
Polish counterparts, we have noted more advanced nodal disease in
the former group.

It is expected that breast cancer mortality rates may rise and progress
in oncology may slow as the war in Ukraine disrupts routine patient
care, clinical trials and research. Hence, support from neighboring
countries is mandatory [6].
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Tab. I11. Characteristics of systemic treatment of breast cancer patients, war refugees
from Ukraine.

Anti-HER2 treatment (N=24, N=1 patient no data**)

o 17 68%
Treated in Poland 5 20%
Treated in Ukraine, continued in Poland 2 8%

Endocrine treatment —tamoxifen, letrozole, LHRH analogue
(N=24, N=1 patient no data**)

o 9 36%
Treated in Poland 9 36%
Treated in Ukraine, continued in Poland 4 16%
Treated in Ukraine 1 4%
MDT decision after neoadjuvant chemotherapy 1 4%
Neoadjuvant chemotherapy (N=24, N=1 patient no data*)

o 1 44%
Treated in Poland 5 20%
Treated in Ukraine, continued in Poland 3 12%
Treated in Ukraine 5 20%
Adjuvant chemotherapy (N=24, N=1 patient no data**)

o 18 72%
Treated in Poland 1 4%
Treated in Ukraine, continued in Poland 2 8%
MDT decision after neoadjuvant chemotherapy 3 12%
Palliative chemotherapy (N=24, N=1 patient no data**)

o 17 68%
Treated in Poland 5 20%
Treated in Ukraine, continued in Poland 2 8%

** data lost due to war, medical records left in Ukraine. MDT —multidisciplinary
team. 0—no such therapy
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7. Whnioski

Zastosowanie biomaterialéw u pacjentek poddanych rekonstrukcji wyniostosci piersiowe;:

1. Pacjentki poddane prepektoralnej rekonstrukcji wyniostosci piersiowej z uzyciem implantu
oraz siatki syntetycznej, dlugoterminowo, dwuetapowo-wchianialnej, charakteryzowat istotnie
statystycznie: krotszy czas hospitalizacji, mniejsza czgstos¢ powiktan mniejszych, ale podobna
czestos¢ powiktan wiekszych oraz wyzsza subiektywna samoocena estetyczna w porOwnaniu z

pacjentkami poddanymi rekonstrukcji subpektoralnej (praca 1)

2. Pacjentki- nosicielki mutacji, poddane mastektomii zmniejszajacej ryzyko z jednoczasowq
rekonstrukcja wynioslosci piersiowej z uzyciem implantu oraz siatki syntetycznej,
dhlugoterminowo, dwuetapowo-wchtanialnej, charakteryzowat istotnie statystycznie: krotszy
czas hospitalizacji oraz wyzsza subiektywna samoocena estetyczna w pordwnaniu z chorymi

na raka piersi, poddanymi mastektomii terapeutycznej z jednoczasowa rekonstrukcja (praca 1)

3. U Pacjentek z otytoscia, palacych tyton, poddanych mastektomii z redukcja skory,
terapeutycznej mastektomii oraz pooperacyjnej chemioterapii, stwierdzono wyzsza czgstos$¢

powiklan pooperacyjnych (praca 1).

4. Rekonstrukcja wyniosto$ci piersiowej z uzyciem implantu oraz siatki syntetycznej,
dlugoterminowo, dwuetapowo-wchtanialnej, jest bezpieczng i1 skuteczng metoda, zwigzang z
niska czestoscig powiklan chirurgicznych oraz dobrym wynikiem estetycznym. Jednakze,
konieczne sg dalsze prospektywne, wieloosrodkowe badania z dluzszym okresem obserwacji,

aby precyzyjnie oceni¢ korzysci tej techniki onkoplastyczno-rekonstrukcyjnej (praca 1)

5. Chore na raka piersi z Ukrainy, uchodZczynie wojenne, otrzymaty wielodyscyplinarne,
bezptatne leczenie onkologiczne w Polsce, wraz z zabiegami operacyjnymi rekonstrukcji
wyniostosci piersiowej z uzyciem nowoczesnych biomateriatow. Chore te zglaszaly, iz w
Ukrainie istnieje ograniczona dostepnos$¢ do takich zabiegdw rekonstrukcyjnych w ramach

ubezpieczenia zdrowotnego (praca 3)

Zastosowanie biomaterialow u  pacjentek poddanych zabiegom oszczgdzajagcym

onkoplastycznym:
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6. Metoda lokalizacji zmian niepalpacyjnych w gruczole piersiowym z wykorzystaniem
magnetycznego znacznika jest prosta w zastosowaniu, a wysoki wskaznik detekcji
bezposrednio przektada si¢ na ograniczenie odsetka zabiegdw nieradykalnych w przypadku
zabiegow oszczedzajacych onkoplastycznych u chorych na raka piersi. Dodatkowa zaleta
metody jest wykorzystanie sprzetu uzywanego rutynowo do biopsji wezta wartowniczego

(praca 2).
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Cancers 2022, 14,3188. https://doi.org/10.3390/ cancers14133188.

korekcie pracy przed ztozeniem do druku

O& VA (P‘esz/éo

41



Zielona Goéra, 31.01.2023

lek. Marcin Cieciorowski

Klinika Chirurgii Og6lnej i Chirurgii Onkologicznej

Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Zielonog6rski
ul. Zyty 26

65-046 Zielona Gora

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Oséwiadczam, ze w ponizej wymienionych pracach mdj udzial polegal na:

1. Marcin Cieciorowski: Thomas Wow; Stawomir Ciesla; Agnieszka Kolacinska-Wow;
Dawid Murawa. Ocena zastosowania znacznika Magseed w lokalizacji
niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym.

Polish Journal of Surgery 95(4):1-5. DOI:10.5604/01.3001.0016.0664.

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, opracowaniu danych kliniczno-
patologicznych pacjentek, przygotowaniu bazy danych, analizie i interpretacji wynikéw,
przegladu pi$miennictwa, pisaniu manuskryptu

Clrcovowsty
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Ziclona Gidra, 31.01.2023

Dr n. med. Slawomir Ciesla

Klinika Chirurgii Ogolnej i Chirurgii Onkologiczne;

Wydzial Lekarski 1 Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Ziclonogporsk:
ul. Zyty 26

65-046 Ziclona Gora

Oswiadczenie o wspilautorstwic

Oswiadezam, Zz¢ w ponizej wymicenionyeh pracach moj udzial polegal na:

1. Marcin Cieciorowski;_ Thomas Wow; Sfawomir Ciesla; Agnieszka Kolacinska-Wow;
Dawid Murawa, Ocena zastosowania znacznika Magseed w lokalizacji
niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym.

Polish Journal of Surgery 95(4):1-5. DOI10.5604/01.3001.0016.0664.

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, pisaniu manuskryptu
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L6dz, 31.01.2023

Mgr Aleksandra Ryk ‘
Zakiad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

ul. Mazowiecka 15
92-215 Lodz

Oéwiadczenie o wspélautorstwie

Oéwiadczam, ze w ponizej wymienionych pracach méj udziat polegat na:

e Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzyniski,
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kolacifiska-Wow. Retrospektywna analiza leczenia
pacjentéw z rakiem piersi z Ukrainy, uchodicé6w wojennych, w Polsce, w tym
dostepu do rekonstrukcji piersi. Pol Przegl Chir AHOP: 1-4; DOI:
10.5604/01.3001.0015.9963

wykonaniu analizy statystycznej oraz interpretacji uzyskanych wynikéw,

Aels=and e K
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16dz, 31.01.2023

Jacek Burzynski

Zaktad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
ul. Mazowiecka 15
92-215 Lédz

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Oswiadczam, ze w ponizej wymienionych pracach mdj udziat polegal na:

1. Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzynski,
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kolaciriska-Wow. Retrospektywna analiza leczenia
pacjentéw z rakiem piersi z Ukrainy, uchodZcéw wojennych, w Polsce, w tym
dostepu do rekonstrukcji piersi. Pol Przegl Chir AHOP: 1-4; DOI:
10.5604/01.3001.0015.9963

wykonaniu analizy statystycznej oraz interpretacji uzyskanych wynikéw,
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£6dz, 31.10.2022

lek. Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz

Breast Cancer Unit

Oddziat Chirurgii Onkologicznej, Centrum Onkologii, Szpital im. Kopernika,
ul. Paderewskiego 4

93-509 Lodz

Oswiadczenie o wspélautorstwie

Oswiadczam, ze w ponizej wymienionych pracach moj udziat polegal na:

1. Thomas Wow, Agnieszka Kolacinska-Wow, Mateusz Wichtowski, Katarzyna
Boguszewska-Byczkiewicz, Zuzanna Nowicka, Katarzyna Ploszka, Karolina Pieszko,
Dawid Murawa. A retrospective study assessing the outcomes of immediate
prepectoral and subpectoral implant and mesh-based breast reconstruction.
Cancers 2022, 14,3188. https://doi.org/10.3390/ cancers14133188.

zbieraniu danych klinicznych, korekcie pracy przed ztozeniem do druku

2. Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzynski,
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kolacifiska-Wow. Retrospektywna analiza leczenia
pacjentéw z rakiem piersi z Ukrainy, uchodzcéw wojennych, w Polsce, w tym
dostepu do rekonstrukcji piersi. Pol Przegl Chir AHOP: 1-4; DOI:
10.5604/01.3001.0015.9963

korekcie pracy przed ztozeniem do druku
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Lo6dz, 31.10.2022

lek. Zuzanna Nowicka

Zaklad Biostatystyki i Medycyny Translacyjnej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
ul. Kos$ciuszki 4

92-215 £.6dz

Oswiadczenie o wspolautorstwie

Oséwiadczam, ze w ponizej wymienionych pracach moj udziat polegat na:

1. Thomas Wow, Agnieszka Kolacinska-Wow, Mateusz Wichtowski, Katarzyna
Boguszewska-Byczkiewicz, Zuzanna Nowicka, Katarzyna Ploszka, Karolina Pieszko,
Dawid Murawa. A retrospective study assessing the outcomes of immediate
prepectoral and subpectoral implant and mesh-based breast reconstruction.
Cancers 2022, 14,3188. https://doi.org/10.3390/ cancers14133188.

wykonaniu analizy statystycznej oraz interpretacji uzyskanych wynikéw, korekcie pracy

przed ztozeniem do druku
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£6d7, 30.04.2023

lek. Thomas Wow
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki
ul. Rzgowska 281/289, 93-338 L.6d”.

Oswiadczenie o wspélautorstwic

Oswiadezam, z¢ w ponizcj wymicnionych pracach méj udziat polcgat na:

1. Thomas Wow, Agnieszka Kolacinska-Wow, Mateusz Wichtowski, Katarzyna
Boguszewska-Byczkiewicz, Zuzanna Nowicka, Katarzyna Ploszka, Karolina Pieszko,
Dawid Murawa. A retrospective study assessing the outcomes of immediate
prepectoral and subpectoral implant and mesh-based breast reconstruction.
Cancers 2022, 14,3188. https://doi.org/10.3390/ cancers14133188.

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, opracowaniu danych kliniczno-
patologicznych pacjentek, przygotowaniu bazy danych, analizie i interpretacji wynikéw,
przegladu piSmiennictwa, pisaniu manuskryptu, korekcie pracy przed ztozeniem do druku

2. Marcin Cieciorowski; Thomas Wow; Stawomir Ciesla; Agnieszka Kolacinska-Wow;
Dawid Murawa. Ocena zastosowania znacznika Magseed w lokalizacji

niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym. Pol Przegl Chir 2023; 95 (4): 1-5;
DOI: 10.5604/01.3001.0016.0664

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, opracowaniu danych kliniczno-
patologicznych pacjentek, przygotowaniu bazy danych, analizie i interpretacji wynikow,
przegladu pi$miennictwa, pisaniu manuskryptu

3. Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzyriski,
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kolaciriska-Wow. Retrospektywna analiza leczenia
pacjentéw z rakiem piersi z Ukrainy, uchodicéw wojennych, w Polsce, w tym

dostepu do rekonstrukcji piersi. Pol Przegl Chir AHOP: 1-4; DOI:
10.5604/01.3001.0015.9963

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, opracowaniu danych kliniczno-
patologicznych pacjentek, przygotowaniu bazy danych, analizie i interpretacji wynikéw,
przegladu pisSmiennictwa, pisaniu manuskryptu, korekcie pracy przed ztozeniem do druku
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Lodz, 30.04.2023

prof. dr hab. n. med. Agnieszka Kolaciiska-Wow
Klinika Fizjoterapii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w f.odzi
ul. Paderewskicgo 4, 93-509 Lodz

Oswiadczenie o wspolautorstwic

Os$wiadczam, ze w ponizej wymicnionych pracach moj udziat polegat na:

1. Thomas Wow, Agnieszka Kolacinska-Wow, Mateusz Wichtowski, Katarzyna
Boguszewska-Byczkiewicz, Zuzanna Nowicka, Katarzyna Ploszka, Karolina Pieszko,
Dawid Murawa. A retrospective study assessing the outcomes of immediate
prepectoral and subpectoral implant and mesh-based breast reconstruction.
Cancers 2022, 14,3188. https://doi.org/10.3390/ cancers14133188.

opracowaniu koncepcji pracy, opiece merytorycznej, zbieraniu danych klinicznych,
korekcie pracy przed ztozeniem do druku

2. Marcin Cieciorowski; Thomas Wow; Stawomir Ciesla; Agnieszka Kolacinska-Wow;
Dawid Murawa. Ocena zastosowania znacznika Magseed w lokalizacji
niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym. Pol Przegl Chir 2023; 95 (4): 1-5;
DOI: 10.5604/01.3001.0016.0664

opracowaniu koncepcji pracy, zbieraniu danych klinicznych, opracowaniu danych kliniczno-
patologicznych pacjentek, przygotowaniu bazy danych, analizie i interpretacji wynikéw,
przegladu pismiennictwa, pisaniu manuskryptu

1. Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzyriski,
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kolacifiska-Wow. Retrospektywna analiza leczenia
pacjentéw z rakiem piersi z Ukrainy, uchodicéw wojennych, w Polsce, w tym
dostepu do rekonstrukcji piersi. Pol Przegl Chir AHOP: 1-4; DOI:
10.5604/01.3001.0015.9963

opracowaniu koncepcji pracy, opiece merytorycznej, zbieraniu danych klinicznych,
korekcie pracy przed ztozeniem do druku
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8b. Opinia Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA
przy Collegium Medicum
Uniwersytetu Zielonogorskiego
ul. Zyty 28 bud. F
65-046 Zielona Gora
Ziclona Géra dnia, 16.02,2022 r.

OSWIADCZENTE KOMISJI BIOETYCZNEJ
do wniosku o numerze RCM-CM-KBUZ.031.05.2022

Przygotowywany przez lek. Thomas’a Wow program badawczy pt. ..Ocena wynikow
prepextoralnych i subpektoralnych rekonstrukeji wynioslosci piersiowe] z uzyciem siatek
syntetycznych o dwustopniowym wehianianiu u chorych na raka piersi nosiciclek mutacji” ma
charakter wylacznie retrospektywny, nie jest eksperymentem medycznym.

Oswiadczam, Ze opisane w zlozonym wniosku badanie nie jest eksperymentem medycznym
i nie wymaga opinii Komisji Bioetyeznej.

I declare that the study described in the application is not a medical experiment
and does not require the epinion of the Biocthical Commission.

PRZ’:W’OD\JIF”" o
KOMISU! BIOET Y 210,

Chifegium Meditin

Unu_v " t Ziale
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15 Komisja Bioetyczna
przy Okrggowej Radzie Lekarskiej w Zielonej Gorze
65-735 Zielona Géra, ul. Batorego 71
tel. (068) 320 79 00, fax (068) 3207815

Uchwala Komisji Bioetycznej Nr 01/130/2020
z dnia 11 sierpnia 2020 r.

w sprawie wydania opinii o projekcie badawczym pt.: ,,Zastosowanie znacznikéw magnetycznych
w ocenie $rédoperacyjnej niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym. Poréwnanie
zastosowanej metody ze $rodoperacyjng ultrasonografig.”.

Opinia wydana jest na podstawie art. 29 ust. 2 ustawy z dnia 16 grudnia 2016 r. o zawodach lekarza
i lekarza dentysty (Dz.U. z 2017 poz. 125), rozporzadzenia MZiOS z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie
szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz.U. Nr
47. poz. 480 z 1999 r.) oraz uchwaly nr 49/VII1/2019 Okrggowej Rady Lekarskiej w Zielonej Gérze z dnia
25 kwietnia 2019 r. w sprawie powotania Komisji Bioetyczne;j.

Komisja Bioetyczna przy Okrggowej Izbie Lekarskiej w Zielonej Goérze na posiedzeniu
zdalnym w dniu 11 sierpnia 2020 r. zapoznala si¢ ze zgloszeniem projektu badawczego
zatytulowanego ..Zastosowanie znacznikow magnetycznych w ocenie $rédoperacyjnej
niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym. Poréwnanie zastosowanej metody ze
Srédoperacyjny ultrasonografia.”.

Glownym wykonawcg badania jest lek. med. Marcin Cieciorowski. Badanie bedzie
prowadzone w Klinice Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej
Gorze (65-046 Zielona Géra, ul. Zyty 26). Kierownikiem naukowym projektu badawczego jest
lek. med. Marcin Cieciorowski.

Do wniosku dotaczono nastgpujace dokumenty:
1. Protokét badania.

2. Formularz informacyjny dla pacjenta.
3. Formularz $wiadomej zgody pacjenta.
4. Zyciorys naukowy badacza.

N

Oswiadczenie badacza.

W wyniku tajnego glosowania Komisja Bioetyczna wyraza zgod¢ na przeprowadzenie
badania zatytulowanego: ,Zastosowanie znacznikéw magnetycznych w ocenie
Srédoperacyjnej niepalpacyjnych zmian w gruczole piersiowym. Poréwnanie zastosowanej
metody ze Srodoperacyjng ultrasonografig.”.

Komisja zastrzega sobie prawo do uzyskiwania informacji o powiklaniach i efektach
niepozadanych oraz do uzyskania raportu koncowego. Komisja Bioetyczna przy Okregowej Radzie
Lekarskiej w Zielonej Gérze dziata zgodnie z zasadami Good Clinical Practice (ICH-GCP) oraz przestrzega
Deklaracji Helsifskiej i Tokijskiej. Do opinii zalaczono wykaz 0séb bioracych udziat w glosowaniu.
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W 1L.ODZI
Pl Hallera 1B, 90-647 L6dz, tcl. 0 785 911 596, 42 272-52-43, bioetyka@umed.lodz.pl

OPINIA
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE BADANIA NAUKOWEGO
Numer RNN/28/23/KE z dnia 14 lutego 2023 r.
(przy korespondencji dotyczqcej niniejszej decyzji prosimy powolywaé sig kazdorazowo na powysszy
numer i date Uchwaly)

Gléwny badacz i wykonawea:

Prof.dr hab.n.med. Agnicszka Kolacifiska-Wow, Klinika Fizjoterapii Onkologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ul. Paderewskicgo 4, 93-509 L6d% oraz Breast Cancer
Unit, Poradnia Choréb Piersi, Oddziat Chirurgii Onkologicznej WWCOIT im. M. Kopernika
w Lodzi, ul. Paderewskicgo 4, 93-509 L6dz

Lek. Thomas Wow, Praktyka Lekarska, Thomas Wow, ul. Malwowa 53, 60-175 Poznaf

Tytul badania:

Analiza retrospektywna leczenia, w tym dostepu do rekonstrukeji piersi, chorych na raka
piersi - uchodzczyn wojennych z Ukrainy w Polsce - do$wiadczenia osrodka
referencyjnego.

Na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t. j. Dz. U.
22022 r. poz. 1731, z pézn. zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 maja 1999 r. w sprawie
szczegblowych zasad , powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz.U. nr47
poz. 480), zarzadzenia nr 55/2022 z dnia 26 maja 2022 r. z p6zn. zm. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
W sprawic wprowadzenia Regulaminu pracy Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w E.odzi oraz
zarzadzenia nr 87/2020 z dnia 14 wrze$nia 2020 r. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie
powolania Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi po przeanalizowaniu wniosku,
zapoznaniu si¢ z projektem opinii dotyczacej zgloszonego badania, w glosowaniu tajnym, Komisja Bioetyczna
przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (wypelniajac zobowigzania ICH GCP) uchwala, co nast¢puje:

Z przedstawionego wniosku / projektu badania ztozonego do Komisji Bioetycznej wynika, ze bedzie

to badanie retrospektywne, ktorego celem jest analiza leczenia chorych na raka piersi, przybytych
uchodzczyn wojennych z Ukrainy, ze szczeg6lnym uwzglednieniem ich dostgpu do rekonstrukc;ji piersi.
Projekt badania nie nosi cech eksperymentu medycznego ani badania klinicznego dokonywanego
na pacjencie, dlatego nie podlega ocenie Komisji Bioetyczne;.
Badanie moze byé przeprowadzone bez koniecznosci opiniowania przez Komisj¢ Bioetyczna.

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecje Medycznym w Lodzi _

med. Jozef Drzewoski

Scanned with CamScanner
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8c. Dorobek naukowy

lek. Thomas Wow

Caly dorobek

Instytut C

wykaz publikacji wrazz punktacja (IF + MNiSW)

Dziat Informacji Naukowej
entrum Zdrowia Matki Polki

Lp. Autorzy

Tytut

Zrédto

1 Kaszak M., Wow Thomas., Kaszak D.,

Circulating free DNA in head and
neck cancer — a systematic review

Pol Otorhino Rev
2022;11(2):1-6

Kolacinska-Wow A

2. | Thomas Wow, Agnieszka Kotaciriska-Wow

Jakoé€ iycia chorych na raka piersi =
jak mozemy na nig wplywac?

Ginekol Dyp 2022; 6

Thomas Wow, Agnieszka Kolacinska-Wow,
Mateusz Wichtowski, Katarzyna

3. | Boguszewska -Byczkiewicz, Zuzanna
Nowicka, Katarzyna Ploszka, Karolina

Pieszko, Dawid Murawa

A retrospective study assessing the
outcomes of immediate prepectoral
and subpectoral implant and mesh-
based breast reconstruction.

Cancers 2022; 14:
3188

Marcin Cieciorowski, Thomas Wow
4. | Stawomir Ciedla, Agnieszka Kolacinska-
Wow, Dawid Murawa.

Ocena zastosowania znacznika
Magseed w lokalizacji
niepalpacyjnych zmian w gruczole
piersiowym.

Pol Przegl Chir 2023;
95(4): 1-7

A retrospective analysis of treatment

Pol Przegl Chir 2023,
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Thomas Wow, Dawid Murawa, Katarzyna : .
Boguszewska-Byczkiewicz, Jacek Burzyriski, received b.v breasticanicer palt;ents AHOP: 1-4; DOI:
S. N i from Ukraine, war refugees, in - 100
Aleksandra Ryk, Agnieszka Kotacinska- " ; 10.5604/01.3001.001
W poland, including access to breast 5.9963
oW, reconstruction. (praca w druku) i
The molecular portrait of triple-
Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, negative breast cancer: the LAG3 Nowotu;t(:)rzyél Qrol
6. | Thomas Wow, Bozena Szymariska, Michat | gene single nucleotide polymorphism X - 100
: ; ; doi.org/10.21203/rs.3
Kosny, Agnieszka Kotacinska-Wow 152365094 has no impact on the 15-2389420/v1
clinical picture. {praca w druku) ! v
The PD-1single nucleotide
Katarzyna Boguszewska-Byczkiewicz, polymorphism rs11568821 and Mol Biol Rep. 2023
7. | Thomas Wow, Bozena Szymariska, Michat 152227981 as a novel prognosis doi.org/10.21203/rs.3 | 2.742 70
Kosny, Agnieszka Kolacinska-Wow model in a triple-negative breast .rs-1985519/v1
cancer patient. (praca w druku)
tacznie 9.317 585
Punktacja zgodna z rokiem wydania publikacji.
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data i podpis osoby sporzadzajacej punktacjg

Dzlat Informacji Naukowej ICZMP, ul, Rzgowska 281/289 93-338 t6di, tel. 42 271 16 03, email: din@iczmp.edu.pl
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