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1. WSTEP

1.1. UWAGI OGOLNE

Zarowno w Polsce, jak 1 w krajach wysoko rozwinigtych, rak piersi (RP) nalezy
do najczegsciej wystepujacych nowotworow. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotwordw
prowadzonego przez Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie w 2004 zarejestrowano 12 049 zachorowan na RP, a standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 40,7 na 100 000 kobiet. RP jest rGwniez najczgstsza
przyczyna zgondw z powodow zmian nowotworowych u kobiet w Polsce [1]. W ostatnich
dekadach nastapita znaczaca poprawa diagnostyki i leczenia RP, co miato znaczacy wplyw
na popraw¢ rokowania. Lepsze rokowanie w RP uzyskano nie tylko dzigki wprowadzeniu
nowych generacji cytostatykow, stworzeniu nowych schematow chemioterapii, ale przede
wszystkim z powodu mozliwosci wykrywania RP we wczesnych postaciach klinicznego
zaawansowania. Bylo to mozliwe dzigki udoskonaleniu metod diagnostycznych, poprawieniu
swiadomosci kobiet oraz wprowadzeniu populacyjnych programéw przesiewowych (PP)
zwanych popularnie ,,skryningiem”. Pod koniec lat 70 PP wprowadzono na szeroka skalg
w krajach uprzemystowionych i bogatych takich jak Holandia, Szwecja, Finlandia oraz Stany
Zjednoczone. W wyniku tych programdéw nastapila znaczaca poprawa przezy¢ wieloletnich
iuzyskano obnizenie umieralno$ci w grupie kobiet chorych na RP. Na podstawie
metaanalizy opublikowanej w 2000 roku opartej na populacyjnych badaniach
epidemiologicznych w Stanach Zjednoczonych 1 Wielkiej Brytanii zaobserwowano
stopniowe obnizanie umieralnosci z powodu RP o 25% w poréwnaniu z rokiem 1970 [2].
W Polsce od stycznia 2007 roku wprowadzono ogolnopolski program wczesnego
wykrywania raka piersi (WWRP), ktéry jest czynnym skryningiem populacyjnym u kobiet
w przedziale wiekowym 50-69 lat. Wszystkie zdrowe kobiety, ktore spetniaja kryteria
skryningu, otrzymuja listowne zaproszenie celem wykonania bezptatnej mammografii.
Wysytka zaproszen listownych zajmuje si¢ NFZ. Na obecnym etapie, po pierwszym roku
od wprowadzenie WWRP mozna stwierdzi¢, ze zglaszalno$¢ polskich kobiet nie jest
zadowalajaca (od 24% do 45%) 1 $rednio wynosi okoto 32%. Wprowadzono szereg dziatan
majacych na celu poprawe zglaszalnosci kobiet. Pomimo niedoskonalosci WWRP
zaobserwowano znaczace zwigkszenie odsetka wczesnych postaci RP w grupie chorych
poddanych skryningowi oraz zwigkszenie odsetka nowotworéw wieloogniskowych,

wieloosrodkowych z komponenta in situ. Podobnie jak 1 w innych krajach, réwniez w Polsce,



mozemy zaobserwowaé stopniowe zwigkszanie si¢ liczby zabiegow oszczedzajacych BCT
(z ang.: Breast Conservating Therapy) wykonanych u chorych z powodu RP. Ponadto mozna
zauwazy¢ tendencje do poszerzenia wskazan do wykonania zabiegéw polegajacych
na calkowitej amputacji gruczotu piersiowego z zaoszczedzeniem skoéry z mozliwo$cia
rekonstrukcji typu SSM (z ang.: Skin Sparing Mastectomy) w trybie jednoczasowym - IBR
(z ang.: Immediate Breast Reconstruction), oraz odroczonym - DBR (z ang.: Delayed Breast
Reconstruction). Pomimo opdznienia w stosunku do krajow zachodnich, w ostatnich
dziesigcioleciach réwniez w Polsce dzigki wprowadzeniu szeregu nowoczesnych metod
diagnostyki i leczenia RP, mozna odnotowa¢ stopniowa poprawe przezy¢ odleglych.
W zwiazku z powyzszym mozemy zatozy¢, ze w Polsce zwigksza si¢ populacja kobiet, ktore
sa ,,wyleczone” z powodu RP i spehniaja kryteria kwalifikacji do zabiegdéw IBR i DBR,
wtym z zastosowaniem implantow piersi (IP). Wzrasta $§wiadomo$¢ polskich kobiet,
obserwujemy upowszechnienie tematu rekonstrukcji piersi w mediach publicznych,
jak réwniez mamy do czynienie ze wzrostem zamoznosci populacji polskiej. Te wszystkie
czynniki moga w perspektywie czasu mie¢ wplyw na powstanie wigkszej grupy chorych

kobiet, ktore beda planowaly rekonstrukcje piersi z udziatem silikonowych IP.

Postgp biologii molekularnej spowodowal zidentyfikowanie mutacji grupy genow
odpowiedzialnych za rozwoj RP. W grupie chorych, ktore maja obciazony wywiad rodzinny
w kierunku RP, istnieje mozliwo$¢ wykrycia nosicielek mutacji genow BRCA 1, BRCA 2.
Na terenie Polski utworzono sie¢ poradni genetycznych, oraz wypracowano i opatentowano
polski test genetyczny BRCA 1, BRCA 2. Grupg kobiet, u ktorych stwierdzono mutacj¢
w/w genoOw nalezy zaliczy¢ do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na RP (GWR).
Na podstawie pisSmiennictwa mozemy zatozy¢, ze ryzyko rozwoju RP w GWR dochodzi
do 85%. Grupa ta wymaga odmiennego postgpowania w poroéwnaniu do populacji zdrowych
kobiet. W zwiazku z powyzszym u kobiet z GWR nalezy zastosowaé jedna z metod
profilaktycznych: regularna co rok kontrola mammograficzna w pracowniach o wysokim
stopniu referencyjnosci i/lub zastosowanie hormonoterapii, jako chemioprewencji z udzialem
Tamoksifenu lub Nolwadeksu. W wyselekcjonowanej grupie chorych z GWR istnieja
réwniez wskazania do wykonania zabiegu obustronnej profilaktycznej amputacji piersi (PM).
W wigkszosci przypadkow PM jest wykonywana z zastosowaniem IP [3, 4]. Fakt wzrostu
wskazan do PM, moze by¢ réwniez powodem w przysziosci do szerszego zastosowania [P
w populacji polskich kobiet. Pomimo znaczacego rozkwitu technik rekonstrukcji piersi

z udziatem tkanek wtasnych (TRAM, DIEP itd.) zar6wno w postaci ptatow uszyputowanych,



wolnych, jak i z dodatkowym ,,dotadowaniem” ukrwienia (z ang.: , extra charge”), wyniki
wieloletnich obserwacji  klinicznych potwierdzaja, ze =zabiegi te zwiazane sa
ze wspolistnieniem znacznych powiktan w okresie pé6znym. W tej grupie chorych dochodzi
do ostabienia powtok jamy brzusznej, istnieje tendencja do tworzenia przepuklin, towarzysza
dolegliwosci bolowe. Aktywnos¢ fizyczna i spoleczna tych chorych moze by¢ ograniczona,
co przektada si¢ niekorzystnie na ich jakos$¢ zycia. W wielu osrodkach §wiatowych aktualnie
panuje tendencja do powszechnego stosowania IP w zabiegach rekonstrukcyjnych piersi.
Na podstawie obecnej wiedzy mozemy wigc przewidywaé, ze nowy kierunek w chirurgii
onkologicznej nazywany onkoplastyka piersi bedzie potaczony z czgstszym zastosowaniem

IP w zabiegach rekonstrukcyjnych [5].

1.2. ONKOPLASTYKA PIERSI

W ostatnich dwoch dziesigcioleciach nastapil znaczacy postgp wiedzy medycznej
potaczony z przetomem technologicznym, majacym na celu poprawe wygladu piersi jak
réwniez rekonstrukcjg piersi u chorych poddanych zabiegom amputacji z powodu raka

(ryc. 1).

Rycina 1. Chora po amputacji piersi sposobem Patey’a z widoczng tendencja do
obrz¢ku limfatycznego konczyny gornej prawej

Postgp technologiczny polegal przede wszystkim na stworzeniu nowej generacji IP,
ktore uwzgledniaja nie tylko nowe ksztalty, ale rowniez wprowadzaja nowa jako$¢

materiatow, z ktorych sa wyprodukowane. (ryc. 2)



Rycina 2. Nowa generacja implantow piersi: anatomiczne, wypelnione stabilnym
zelem z teksturowana powierzchnia powloki zewngtrznej (po prawej)

Postgp w rozwoju chirurgii onkologicznej, plastycznej i1 mikrochirurgii, oraz
zastosowania nowej generacji koagulacji 1 nozy chirurgicznych, spowodowat, ze obecnie
onkoplastyka piersi zostata wzbogacona o nowe typy zabiegow odtworczych. Ze wzgledu
na staly postgp 1 nowe mozliwosci leczenia chorych, u ktorych istnieja wskazania
do wykonania zabiegow onkoplastycznych, nalezy kierowa¢ do wyselekcjonowanych
osrodkow chirurgicznych specjalizujacych si¢ w danej dziedzinie. W wielu krajach Europy,
miedzy innymi w Anglii, Holandii, Niemczech, we Wlochach, powolano nowa
specjalizacjg - chirurgia piersi (z ang.: Breast Surgery). Chirurg zajmujacy si¢ leczeniem
chordb piersi wtym RP powinien posiada¢ w swoim arsenale pelny zakres zabiegow
operacyjnych z dziedziny zaré6wno technik resekujacych oraz rekonstrukcyjnych w tym IBR,
DBR, SSM, NSM (z ang.: Nipple Sparing Mastectomy), PM. Wigkszos$¢ z tych zabiegow jest

wykonywana z zastosowaniem IP [5].

1.3. SILIKONOWE IMPLANTY PIERSI

Prekursorem chirurgii rekonstrukcyjnej piersi byt Vincent Czerny, ktory w 1895 roku
w miejsce ubytku po czeSciowym wycigeiu gruczotu wszczepil thuszczak pobrany z okolicy
grzbietu [6]. W 1889 roku Bersuny w tym celu zastosowal wstrzykiwanie parafiny,
co skonczyto si¢ dramatycznymi powiktaniami dla chorej. W pierwszej potowie XX wieku
do rekonstrukcji piersi wykorzystano wiele sztucznych materialow: kule szklane, kos¢
stoniowa, kauczuk, bycze chrzastki, polietylen oraz $rodki chemiczne: Ivalon, Etheron,
Polystan itd. [7]. Berton w 1945 roku i Maliniac w 1950 roku opisali technike przesunigcia
ptata z klatki piersiowej celem powigkszenia piersi. Lata 50-60 ubiegtego stulecia to era

ptynnego silikonu, ktory wstrzykiwano do gruczotlu. Zabiegi te byly wiazane z duza iloScia



powiktan pod postacia torbieli, stwardnienia, ropni, deformacji i powstania RP. W duzej

czesci przypadkow nawet po 30 latach od wstrzykiwania chore te zostaty poddane zabiegom

amputacji piersi [8]. (ryc. 3)

Rycina 3.

Torbiele wypehione silikonem w
gruczole

Zbiorniki otorbionego ptynnego
silikonu w miejscu pierwszej iniekcji
do migsnia piersiowego wigkszego

Widok chorej w 2 dobie po zabiegu PM

Chora L.G. lat 36, u ktorej przed 12 laty wstrzykni¢to plynny silikon
w celach  estetycznych. Rycina  przedstawia zdjecia  rezonansu
magnetycznego, gdzie wystepuja torbiele zarowno w gruczole jak
i w mig$niu piersiowym wigkszym. Obraz mammograficzny oceniono, jako
BIRADS 4; w USG zmiany podejrzane w kierunku RP; w BAC (biopsji
aspiracyjnej ci¢koiglowej) — cellulae neoplasmaticae. Chora zostala
zakwalifikowana do PM z wykorzystaniem IP



Od lat 90 ubieglego wieku IP s coraz czgsciej stosowane. Edeny podaje, ze w 1983
roku na $wiecie zaledwie u 3% kobiet zastosowano IP do rekonstrukcji piersi po amputacji
zpowodu RP, podczas gdy w 1992 roku odsetek ten zwigkszyt si¢ do 25% [9]. W tym
okresie rozpoczgto wykonywanie SSM z rekonstrukcja piersi za pomoca IP [10]. Pod koniec
lat 90 ubieglego wieku zaobserwowano malejaca tendencj¢ stosowania IP w zabiegach
rekonstrukcyjnych, na korzy$¢ technik opartych na tkankach wtasnych [11]. Szacuje sig,
ze do 1990 roku okoto 1000 000 kobiet na catym $wiecie miata wszczepione IP. Tylko
w 2000 roku w Stanach Zjednoczonych 203 310 kobiet miato wczepione IP ze wzgledow
estetycznych 1 okoto 82 975 kobiet celem rekonstrukcji piersi [11, 12]. Zgodnie
z doniesieniami ASAPS (z ang: American Society for Aestetic Plastic Surgery), powigkszenie
piersi za pomoca IP jest najczgstszym zabiegiem estetycznym wykonywanym na terenie
Stanow Zjednoczonych. W 2006 roku wykonano 329 000 zabiegdéw ze wszczepieniem [P
[13]. Rowniez w Polsce wzrasta liczba zabiegow estetycznych i rekonstrukcyjnych piersi
zapomoca IP. Wzrost zapotrzebowania na IP jak réwniez duza konkurencja wsrod
producentdéw, sprowokowaty rozwdj technologiczny w produkcji materiatéw, z ktérych sa
zbudowane IP. Najnowsze generacji IP — to implanty anatomiczne, zbudowane z zelu
o wysokiej spoistosci, ktory ma powloke o nieréwnej, chropowatej (teksturowanej)

powierzchni. (ryc. 2).

Zastosowanie IP o ksztalcie anatomicznym wymagato wprowadzenia nowych technik
operacyjnych. Podczas tych zabiegéw nalezy bardzo precyzyjnie dokona¢ wielu obliczen
antropometrycznych, dobra¢ odpowiedni implant oraz zaplanowaé dostep operacyjny.
W zwiazku z tak powszechnym zastosowaniem silikonowych IP rozpoczgto wiele
naukowych dyskusji i opracowan na temat efektow ubocznych zastosowania siloksanow,
z ktorych zbudowano IP. Instytucja, ktéra zostata powotana w Stanach Zjednoczonych
Ameryki do spraw kontroli jakosci produktow spozywczych i1 lekow pod nazwa Food and
Drug Administration (FDA) wielokrotnie zajmowata stanowisko 1 udzielata rekomendacji
czy stosowanie IP silikonowych jest bezpieczne i1 regulowata ich stosowanie na terenie
Stanow Zjednoczonych. Decyzje FDA powszechnie zaczgto przyjmowaé jako decyzje
obowiazujaca na terenie innych krajow (w tym Europa i Polska). W 1992 FDA zajeto swoje
stanowisko odnos$nie zastosowania silikonowych [P [14]. Podj¢to wtedy decyzje
o stosowaniu silikonowych IP jedynie w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

W listopadzie 2006 FDA zmienito swoje stanowisko i ograniczyto wskazania do stosowania



IP pod pewnymi warunkami: kobiety powyzej 22 lat moga by¢ poddane zabiegowi
wszczepienia IP; stosowanie IP powinno pochodzi¢ od dwéch producentéw: Allergan Corp.
(Inamed Corp.) oraz Mentor Corp.; dalsze stosowanie I[P powinno by¢ potaczone
z badaniami nad PDMS, oraz obserwacja odpowiedzi ustroju na materiat silikonowy,
z ktorego sa zbudowane [15]. Rekomendacje FDA z 2006 roku nie sa wigc ostateczne
1 sugeruja konieczno$¢ kontynuowania dalszych badan klinicznych oraz monitorowania

efektow ubocznych wszczepienia silikonowych IP u kobiet.
1.4. WYSTEPOWANIE ZWIAZKOW SILIKONOWYCH I ICH BIODEGRADACJA

Krzem jest pierwiastkiem pditmetalicznym umiejscowionym w tablicy okresowej
pierwiastkoéw w tej samej grupie, co wegiel. Taki pierwiastek nie wystgpuje w przyrodzie
w czystej formie. Przyktadem zastosowania w Zyciu codziennym krzemu sa mikroprocesory
komputerowe. Krzemionka (SiO;) jest najbardziej rozpowszechniong substancja na ziemi.
Jest to podstawowy skladnik skat. Morski piasek jest postacia praktycznie czyste]
krystalicznej krzemionki (kwarc). W najczystszej formie ma posta¢ szlachetnego kamienia
o r6zowej barwie lub, w mniejszym stopniu czysto$ci wystgpuje w postaci ametystu, agatu,
krzemienia. Pomimo tego, ze ekspozycja czlowieka na krystaliczng krzemionkg jest
powszechna 1 nie powoduje szkodliwych efektéw, wszystkie tkanki, a szczegolnie tkanka
ptucna, sa narazone na toksyczne oddziatywanie pylu krzemionkowego, czego efektem sa
stany zapalne [16]. Zwiazkami krzemoorganicznymi nazywamy substancje, ktorych
czasteczki zawieraja wiazania chemiczne pomigdzy atomami krzemu i wegla. Silikon nalezy
do duzej rodziny organicznych zwiazkéw polimerowych zawierajacych w ‘lancuchu
naprzemiennie atomy Si 1 O. Zazwyczaj kazdy atom krzemu w tancuchu ma 2 podstawniki

metylowe (CH3-) 1 taki produkt nazywa si¢ polidimetylosiloksan (PDMS).

CH: CH: CH: CH: CH:

-S5i-0-Si-0-Si-0-Si-0-Si-0 ~

CH: CH: CH: CH: CH:

Rycina 4. Budowa chemiczna PDMS



Tylda ,,~” na koncu tancucha (ryc. 4) oznacza powtarzalno$¢ sekwencji, ktora
zazwyczaj liczy od stu do tysiaca wiazan migdzyatomowych (-O-Si-O-). Wlasciwosci
zwiazkdw PDMS zmieniajq si¢ w zaleznosci od ilosci wigzan migdzyatomowych. Lepkos¢
takich zwiazkow jest okreslana w milionach centostoksow. Heksametylosiloksan ma lepko$¢
0,65 centistok [cS], jest 1zejszy od wody (1,0 ¢S) i wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Jesli zwiazki zawieraja ok. 3 000 wiazan -O-Si-O- sa relatywnie biologicznie obojg¢tne
1 stabilne [17]. Najwazniejsze zwiazki krzemoorganiczne ze wzgledu na podstawniki atomu

krzemu przedstawiono w tab. 1.

Tabela 1. Zestawienie grup zwigzkow krzemoorganicznych i ich krotka

charakterystyka chemiczna ze wzgl¢du na podstawniki atomu krzemu

Wzér zwiazkéw krzemoorganicznych Opis i charakterystyka
R,SiH,, Silany, gdzie R oznacza grupg alkilowa lub arylowa.
R.SiXy, Chlorowcosilany w tym halogenoalkilosilany, halogenoarylosilany, gdzie R oznacza grupg

alkilowa lub arylowa, X- atom chlorowca. Pod wptywem hydrolizy tych zwiazkow powstaja

silanole

R;SiOH Silanole, ktore w obecnosci kwaséw lub zasad ulegaja kondensacji tworzac siloksany.

Produkty kondensacji silanoli o wigkszej masie czasteczkowej to polimery silikonowe -

silikony
R,Si(OH), Silanodiole
RSi(OH); Silanotriole, gdzie R oznacza grupg alkilowa lub arylowa
R,Si-(OR)4., Siloksany - alkoksysiloksany i aryloksylosiloksany, gdzie R oznacza grupg
R;SiNH, Sililoaminy (silazany), gdzie R oznacza grupg alkilowg lub arylowa
R-C(0)O-SiR; Estry sililowe, gdzie R oznacza grupg alkilowa lub arylowa

Potoczna nazwa ,silikony” powstala, poniewaz siloksanom dawniej przepisywano
strukture analogiczna do budowy ketondw, czyli Si=0. Struktur¢ polimeréw silikonowych
opisuje powtarzajaca si¢ grupa —[R,Si-O]- z podstawnikami, najczg$ciej organicznymi,
przy atomie krzemu. Podstawnik R w tym zapisie moze oznacza¢ grupg metylowa, etylowa,
propylowa, fenylowa lub inna. W zaleznos$ci od wielkosci czasteczki oraz ksztaltu szkieletu
(liniowy, rozgaleziony, usieciowany) silikony sa cieczami o rdéznej lepkosci, zywicami
o roznej konsystencji lub elastomerami [18, 19]. Przedmiotem najczgstszego zainteresowania

sa te PDMS, ktore wystgpuja w postaci liniowej (sa to tzw. oleje metylosilikonowe)
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lub cyklicznej. Prawidlowo, zwiazki, ktore nazywamy ,,silikonami” powinny by¢ nazywane
»siloksanami”, jako zwiazki organiczne, krzemowe z grupy PDMS. Wystepujacy PDMS jako
dodatek do zywnosci uzyskal migdzynarodowy kod ,,E-900”. PDMS moga by¢ stosowane
w roznych postaciach: ciecz, zawiesina i1 emulsja. E-900 ma szereg innych nazw
handlowych: Simethicone, Dimethicone [20]. Silikony sa stosowane nie tylko w zyciu
codziennym cztowieka, ale rowniez w medycynie, farmacji, biotechnologii. Uzywane sa
ponadto w kosmetykach, jako dodatki do zywnosci, $rodki do pokrycia wewngtrznych
powierzchni medycznych urzadzen jednorazowych jak wenflony, strzykawki, cewniki, itp.
Poniewaz zwiazki silikonowe maja tak powszechne zastosowanie i organizm ludzki jest
narazony na stalg ich ekspozycje, konieczne jest rozwazenie: jakie ujemne efekty powoduja
te zwiazki 1 ich produkty degradacji? Czy zwiazki te maja wptyw na zdrowie czltowieka?
Ponadto, konieczne jest opracowanie metod analitycznych, za pomoca ktérych bedzie
mozliwa kontrola zawartosci tych substancji w preparatach farmakologicznych, zywnosci
i w probkach biologicznych. Pod okresleniem probki biologicznej rozumiemy zawarto$¢
zwiazkow silikonowych w poszczegdlnych tkankach lub ptynach fizjologicznych

organizméw zywych.

1.5. PROCESY BIODEGRADACIJI PDMS

Mimo, ze w klasycznych badaniach toksykologicznych PDMS wydaja si¢ catkowicie
bezpieczne, to po przeprowadzeniu bardziej zaawansowanych badan, pojawiaja sig
watpliwosci, co do wptywu produktéw ich biodegradacji na organizm czlowieka. Zwlaszcza
molekularne konsekwencje biodegradacji siloksandw staly si¢ tematem wielu dyskus;ji.
W organizmie cztowieka PDMS powinny ulec catkowitej biodegradacji. Niestety w trakcie
biodegradacji PDMS moga tez tworzy¢ szkodliwe i malo zidentyfikowane produkty
“uboczne”. Pierwsze doniesienia o biodegradacji wiazan Si-O-Si opublikowane zostato przez
Fessendena i Ahlforsa [21]. Autorzy pracy przeprowadzali pierwsze badania biodegradacji
polisiloksanéw w organizmach szczurow. Zwierzgtom do§wiadczalnym wstrzykiwano w uda
dwukrotnie, w odstgpach dwutygodniowych wodna emulsje polisiloksanéw, a nastgpnie
po uptywie trzech tygodni analizowano metoda *’Si NMR ekstrakty uzyskane z weztow
chtonnych. Stwierdzono fakt biodegradacji wiazan Si-O-Si zaréwno in vitro jak i in vito
[21]. Proces biodegradacji zachodzi najcze$ciej w trakcie reakcji enzymatycznych. Bakterie,

grzyby, algi i drozdze sa glownymi mikroorganizmami aktywnymi w procesie biodegradacji.
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Mikroorganizmy te sa zdolne do wydzielania do $rodowiska czynnikoéw aktywnych
biologicznie, jak enzymy, kwasy organiczne itd., ktére bezposrednio powoduja proces
biodegradacji. Pierwszym etapem procesu jest zjawisko adhezji mikroorganizméw
na powierzchni polimeru. Kolejnym etapem jest uruchomienie skomplikowanego procesu
interakcji produktow metabolizmu (np. komorki bakteryjnej) z podtozem [22]. W formie
uproszczonej proces biodegradacji przedstawiono w zalaczniku 7. PDMS jest znacznie
stabiej podatny na proces degradacji mikrobiologicznej w poréwnaniu z jego
rozpuszczalnymi pochodnymi. Ze wzgledu na wielkoczasteczkowy charakter, PDMS nie
przechodzi przez blony biologiczne. Tworzac hydrofobowa powierzchnig z grup metylowych
wzdtuz tancucha, efektywnie chroni wigzanie tlen-krzem przed atakiem hydrolitycznym.
Hydroliza enzymatyczna tych wiazan przebiega bardzo opornie. Klasyczna biodegradacja
wewnatrzkomorkowa PDMS jest mato prawdopodobna. Podczas biodegradacji polimeroéw
krzemoorganicznych w pierwszej kolejnosci nastepuje rozrywanie tancucha polimeru przez
mikroorganizmy lub ich enzymy, w wyniku ktérego powstaja w miejscach rozerwania

fancucha produkty reakcji w postaci grup silanolowych [23, 24].

1.6. INTERAKCJA LECZENIA ONKOLOGICZNEGO Z BIODEGRADACIJA
PDMS

Wspotczesne leczenie RP opiera si¢ na skojarzonym 1 wielodyscyplinarnym
postgpowaniu. Oprocz leczenia chirurgicznego, ktore jest integralng forma leczenia RP,
u wigkszosci chorych istnieja wskazania do leczenia uzupetniajacego w postaci chemio-,
radio- lub hormonoterapii. W $§wietle nowych wskazan do leczenia uzupehiajacego
wg ASCO (z ang. - American Society of Clinical Oncology) z 2008 roku, prawie 90% kobiet
chorych na RP ma wskazanie do zastosowania roznych form leczenia uzupelniajacego.
Ponadto mozemy zatozy¢, ze okoto 80% chorych na RP bedzie otrzymywato chemioterapig
(CH). Ta forma leczenia systemowego ma istotny wptyw na poprawe wynikoéw odlegtych.
Roéwniez w Polsce, zgodnie z trendami panujacymi na $wiecie, obserwujemy wzrost wskazan
do stosowania CH uzupelniajacej. Poniewaz na $wiecie jak i w Polsce wzrasta liczba
chorych, ktore mialy wykonane zabiegi rekonstrukcyjne z zastosowaniem IP musimy
zatozy¢, ze zgodnie z coraz powszechniejszym zastosowaniem CH znakomita wigkszo$¢
tych chorych bgdzie otrzymywala rézne schematy chemioterapii. CH bgdzie stosowana nie
tylko w formie leczenia uzupekniajacego, jako leczenie pierwszego rzutu, ale réwniez

w przypadku wznowy RP w postaci drugiego lub trzeciego rzutu. Istnieje za tym zasadne
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pytanie, czy CH, ktéra jest integralna czescia leczenia onkologicznego moze mie¢ wplyw
na proces biodegradacji zwiazkow silikonowych. Podczas CH uktad opornosciowy
cztowieka jest znaczaco ostabiony — dochodzi do depresji szpiku, uktadu krwiotwdrczego,
zaburzenia funkcji watroby 1 ukladu moczowego. Te wymienione elementy moga mieé
wplyw hipotetycznie na biodegradacje zwiazkéw PDMS w organizmie chorej, nie tylko

podczas CH, ale i w okresie pdzniejszym.

Staty kontakt organizmu ze zwiazkami silikonowymi powoduje, ze we krwi istnieje
duze prawdopodobienstwo wykrycia $ladowych ilosci PDMS albo produktéw ich
biodegradacji. Okreslenie wartosci referencyjnych poziomu PDMS we krwi stanowi
powazny problem pod wzgledem metodycznym jak i1 analitycznym. Wedtlug niektorych
autoréw wartosci krzemu we krwi wahaja si¢ w bardzo duzych zakresach — od 0 do 6,24
ug/ml [25, 26, 27, 28, 29]. Mozemy réwniez przyjac, ze we wszystkich tkankach organizmu
ludzkiego, w tym rowniez w gruczole piersiowym istniejq jakie$ hipotetyczne, male wartosci
krzemu, silikonu i1 produkty ich degradacji. W badaniach na autopsyjnym materiale
uzyskanym od kobiet z i bez IP silikonowych wartosci zwiazkéw organicznego silikonu
wahaja si¢ w przedziale od 2,00 ng/g do 9,46 ng/g tkanki gruczotowej ekstrahowanej
heptanem. W tych badaniach u wigkszosci kobiet z IP stwierdzono conajmniej 1 zmieniony
wezel chtonny zawierajacy silikon zewnatrz- lub wewnatrzkomérkowo [24, 29]. Wiele
autorow zaktada, ze zarowno we krwi jak i rowniez w poszczego6lnych narzadach organizmu
ludzkiego znajduja si¢ stale szczatkowe ilosci zwiazkéw silikonowych i nie dochodzi

do uruchomienia mechanizméw patologicznych [27, 31, 32, 33, 34, 35, 36].

Wielu autoréow badajacych biodegradacje zwiazkow silikonowych, przypisuje
im zdolno$¢ do stymulacji wielu schorzen przewlektych z grupy choréb autoimmunych,

ktore wyodrgbniono, jako schorzenie Silcon Related Disoders (SRD) [37].

Sklasyfikowano trzy rodzaje zaburzen immunologicznych u osob z IP:

1. Bezposrednia odpowiedz immunologiczna przeciwko wszczepionemu materiatowi
silikonowemu [38].

2. Niespecyficzne reakcje takie jak zaburzenia w odpornosci komorkowej, eosinofilia,
hipergammaglobulinemia [22, 38].

3. Nieprawidlowa odpowiedz na whasne sktadniki organizmu [38].
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Na podstawie duzych metaanaliz materialu klinicznego wykonanych w Danii
1 Australii nie potwierdzono, aby wszczepione u kobiet [P byly powodem powstania chorob
z grupy Connective Tissue Disorders (CTD), do ktérych naleza: reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS), sklerodermia, toczen ukladowy, zesp6t Sjogren’a, adenopati¢ weztdw
chlonnych, ostry i przewlekly bol piersi i przedniej $ciany klatki piersiowej, zespot
przewlektego zmeczenia [37, 39, 40, 41]. Te badania dotyczyty jednak kobiet, u ktorych
wszczepiono IP z powodow estetycznych i nie uwzglednialy chorych po przebytej CH
z powodu RP.

Niektére autorzy catkowicie neguja niekorzystny wplyw silikonéw na uktad
immunologiczny czlowieka [39, 42]. Poniewaz zwiazki silikonowe blokuja fibrynogen moga
mie¢ niekorzystny wplyw na krzepnigcie krwi oraz uruchamia¢ kaskadg zjawisk

prowadzacych do immunoagresji [43].

2. CELE PRACY

1. Opracowanie wlasnej metody pobierania, przechowywania i przygotowywania krwi
oraz tkanek otaczajacych implanty silikonowe, celem oznaczenia wartosci
krzemowych zwiazkow organicznych (PDMS)

2. Wplyw czynnikéw histo-klinicznych na biodegradacj¢ zwiazkow PDMS

3. Czy chemioterapia u chorych na raka piersi po zabiegach rekonstrukeji
z zastosowaniem implantow silikonowych moze mie¢ wplyw na biodegradacj¢

zwiazkow PDMS?

3. MATERIAL

Material stanowi grupa 235 chorych leczonych w Klinice Chirurgii Plastycznej
Akademii Medycznej w Gdansku od listopada 2000 do lipca 2007. W ryc. 5 przedstawiono
zestawienie ogodlnej liczby chorych w poszczegdlnych latach, u ktérych wykonywano
oznaczenia zwiazkow PDMS. Srednio rocznie poddano badaniom 29,4 chore. Jedynie

w roku 2006 takich chorych byto dwukrotnie wigce;.
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Rycina 5. Zestawienie ogdlnej liczby chorych, u ktérych dokonano oznaczenia

poziomow zwiazkow PDMS w poszczegolnych latach
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W calej analizowanej grupie, 155 chore mialy wszczepione IP, co stanowi 65,9%.
Grupa ze wszczepionymi IP sktada si¢ z chorych na RP (RP+IP) - 144 chorych (92,9%) oraz
11 (7,1%) chorych nalezacych do grupy kobiet zdrowych z IP wszczepionymi ze wskazan
estetycznych (KZ+IP) — 5 (3,2%) oraz 6 (3,8%) chorych poddanych profilaktycznej
mastektomii (PM). Chore z grupy KZ+IP potaczono z grupa PM, co wynosi 11(7,1%).

Na ryc. 6 przedstawiono zestawienie chorych ze wszczepionymi IP.

Rycina 6. Zestawienie chorych ze wszczepionymi IP z podzialem na podgrupy z
podwyzszonymi i normalnymi wartoS$ciami zwiazkéw PDMS

Chore ze
wszczepionymi IP
n=155
100%

1 1 1 1
PDMS + PDMS — PDMS + PDMS —
n=67 n=77 n=8 n=3
43,22% 49,67% 5,16% 1,93%

Grupg kontrolna (KONTR) stanowily chore, ktore nigdy nie mialy w wywiadzie

wszczepionego IP. Najczesciej byly to zabiegi wykonane z powodéw zmian tagodnych

gruczohu piersiowego (GP) (35 chorych, 43,75%) Iub w przypadku zmiany nowotworowej
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ztosliwej jako zabieg oszczedzajacy pier§ (BCT) — (15 chorych, 18,75%), innych zabiegow
(14 chore, 17,5% ) oraz amputacji piersi zmodyfikowanej wg. Patey’a (16 chorych, 20%).

W tab. 2 zestawiono chorych, u ktérych wykonano oznaczenie PDMS z podzialem
na 3 podgrupy: chore na raka piersi i implantami (RP+IP); kobiety zdrowe z IP i po PM
(KZ+1IP; PM); chore bez implantu (KONTR) w poszczegdlnych latach trwania badania.

Tabela 2. Zestawienie chorych, u ktérych wykonano oznaczenie PDMS z podzialem
na 3 podgrupy: chore na RP i IP (PR+IP); kobiety zdrowe i IP (KZ+IP;
PM); chore bez IP (KONTR) w poszczego6lnych latach trwania badania

Lata n (%) RP+IP KZ+IP; PM KONTR
2000 1 (04) 1 0 0
2001 35 (14,9) 30 1 4
2002 25 (10,6) 22 2 1
2003 28 (11,9) 22 2 4
2004 27 (11,5) 15 0 12
2005 36 (15,3) 15 3 18
2006 65 (27.,7) 25 2 38
2007 18 (7,7) 11 1 6
LACZNIE 235 (100) 144 (92,9%) 11 (7,1%) 80 (34,0%)

Material do oznaczenia PDMS pobierano w 3 postaciach. W tab. 3 przedstawiono
0golna liczbg chorych w poszczegdlnych latach z podziatem na rodzaj pobranego materiatu.
Ogoétem pobrano 183 probowki tkanek wokot IP (48,9%); 171 (45,7%) probek krwi, oraz
20 proboéwek z ptynem wokot IP (5,4%). Laczna liczba pobranego materialu jest wigksza
od ilosci chorych, poniewaz u kazdej chorej pobierano rozna ilo$¢ proboéwek w zaleznosci
od rodzaju patologii, wykonywanego zabiegu oraz iloSci wszczepionych IP. W niektorych
przypadkach jedna chora miata pobierany material biologiczny kilka razy w odstgpach

czasowych podczas kilkokrotnych hospitalizacji.
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Tabela 3. Zestawienie ogolnej liczby badan PDMS z podzialem na rodzaj materialtu,
jaki uzyskano od 235 chorych w Klinice Chirurgii Plastycznej AM

w Gdansku
Lata Liczba chorych Rodzaj pobranego materialu (n) Liczba badan
(n) Tkanki wokot IP Krew Plyn z otoczenia IP PDMS (n)
2000 1 1 1 0 2
2001 35 30 29 7 66
2002 25 24 15 1 40
2003 28 24 22 3 49
2004 26 14 17 1 32
2005 37 28 25 1 54
2006 65 48 47 4 99
2007 18 14 15 3 32
LACZNIE 235 183 (48,9%) 171 (45,7%) 20 (5,4%) 374 (100%)

W tab. 4 (pozycje 1; 2; 3; 4; 5; 6) przedstawiono charakterystyke kliniczng chorych
poddanych oznaczeniom PDMS. Wiek chorych wahat si¢ ogotem od 18 do 77 roku zycia,
mediana 48,0 lat (pozycja 1). W przypadku grupy z IP mediana wieku wynosita 48,0 lat (19-
73 lat) (pozycja 3). W grupie KONTR mediana wynosita 51,0 lat (23-77 lat) (pozycja 5).
W przypadku BMI mediana ogétu chorych wynosita 24,5 (16,7-31,2) (pozycja 2); chorych
zIP 24,3 (18,3-30,9) (pozycja 4); KONTR- 26,3 (16,7-31,3) (pozycja 6). Z powyzszych

analiz wida¢, ze grupy pod wzgledem wieckowym i BMI byly poréwnywalne statystycznie.

W pozycji 7 tab. 4 przedstawiono zestawienie 144 chorych z podziatem w zaleznos$ci
od stopnia klinicznego zaawansowania RP opartego na TNM. Ogolnie stwierdzono I stopien
zawansowania klinicznego u 37 chorych (25,7%); II stopien u 101 chorych (70,1%);
IIT stopien w przypadku 6 chorych (4,2%). Rozktad przypadkéw wedtug stopni klinicznego
zaawansowania RP umozliwit dalsza analizg statystyczna. W pozycji 8 tab. 4 zestawiono
155 chorych ze wszczepionymi IP; z uwzglednieniem pojemno$ci IP w ml. Do najbardziej
licznej grupy nalezaty chore posiadajace IP o pojemnosci powyzej 400 ml — 79 (51,3%); IP
o pojemnosci 300-399 ml — 32 (21,1%); 200-299 ml — 41 chorych (27,6). W pozycji 9 tab. 4
zestawiono 155 chorych ze wszczepionymi IP (RP+IP; KZ+IP; PM) wedhlug dlugosci
przebywania [P w ustroju chorych. Wartosci podano w miesiagcach 1 wynosza: < 6 —
39 chorych (25%); 6-12 — 32 chorych (20,9%); > 12 — 84 chorych (54,1%). W pozycji 10 tab.
4 przedstawiono charakterystyke chorych z grupy RP+IP w zalezno$ci od rodzaju
zastosowanego leczenia uzupetniajacego. W grupie 144 chorych uzupetniajaca chemioterapig
(CH) otrzymato 73 chorych (50,7%); radioterapi¢ (RtgT) 22 chorych (15,3%);
hormonoterapi¢ (H) 37 chorych (25,7%). Uwzgledniono fakt wspotistnienia skojarzonego
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leczenia: CH+RtgT 18 chorych (12,5%); CH+H 21 chorych (14,6%); RtgT+H 7 chorych
(4,9%); CH+RtgT+H 6 chorych (4,2%).

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna chorych, u ktérych wykonano oznaczenia
PDMS (opis w tekscie)

$rednio oS Max Min Mediana
1 Wiek ogoétu chorych 472 10,3 77 19 48,0
2 BMI og6tu chorych 24,5 33 31,2 16,7 245
3 Wiek chorych z IP 46,6 10,1 73 19 48,0
4 BMI chorych z IP 242 2,9 30,9 18,3 24,2
5 Wiek KONTR 50,1 11,3 77 23 51,0
6 BMI KONTR 25,3 44 31,3 16,7 26,3
RP+I Stopien zaawansowania RP
I II I
7
n=144 37/25,7% 101/70,1% 6/4,2%
RP+IP; Pojemnos$¢ IP (ml)
] KZ+IP 200 —299 300 - 399 >400
PM
n=155 42 /27,6% 33/21,1% 80/51,3%
RP+IP; Okres wszczepienia IP (miesiecy)
9 KZ+IP <6 6-12 > 12
PM
n=155 39/25,0% 32/20,9% 84 /54,1%
RP+IP Rodzaje zastosowanego leczenia
CH RtgT H CH+RtgT CH+H RtgT+H CH+RtgT+H
(]) n=144 73/50,7% 22/15,3% 37/25,7% 18/12,5% 21/14,6% 7/4,9% 6/4,2%
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4. METODY

4.1. METODY POBIERANIA, PRZECHOWYWANIA [ PRZYGOTOWY WANIA
MATERIALU DO ILOSCIOWEJ OCENY POZIOMOW PDMS

Oznaczania PDMS przeprowadzono na terenie trzech wspotpracujacych osrodkow:
Klinika Chirurgii Plastycznej Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik: prof. dr. hab.
Janusz Jaskiewicz); Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej Akademii Medycznej w Gdansku
(kierownik: prof. dr hab. n. farm. Jerzy Lukasiak) oraz Migdzyuczelniana Pracownia
Rezonansu Magnetycznego przy Politechnice Gdanskiej (kierownik: dr. n. techn. Pawet
Sowinski). W pierwszym etapie pobierano material do badan w Klinice Chirurgii Plastycznej
Akademii Medycznej w Gdansku. Material byt pobierany w postaci: krwi; fragmentow
tkanek otaczajacych IP; tkanki okolicy piersi; pltynu zgromadzonego wokoét IP. Kazdorazowo
material pobierano podczas zabiegu operacyjnego w warunkach jatowych, w jednolity
sposOb 1 przez ten sam trzyosobowy zespot lekarzy. W tab. 5, 6 przedstawiono rodzaje

zabiegdw operacyjnych, podczas ktorych pobierano materiat do badania PDMS.

Tabela 5. Zestawienie 257 zabiegow operacyjnych, podczas ktorych pobierano
material do badania PDMS w grupie 235 chorych leczonych w Klinice
Chirurgii Plastycznej AM w Gdansku z podzialem na rodzaj
zastosowanego leczenia chirurgicznego

Typ zabiegu n
Diagnostyczne usunigcie guza piersi 35
Inne (zabiegi korekcyjne, odtworzenie brodawki, usunigcie zastawki ekspandera etc.) 49
Profilaktyczna amputacja piersi z zastosowaniem IP 6
Zmodyfikowana radykalna amputacja piersi (sposobem Patey’a) 16
BCT 15
IBR z zastosowaniem IP (SSM, NSM) 30
IBR z zastosowaniem tkanek wlasnych 2
DBR z zastosowaniem IP 91
DBR z zastosowaniem tkanek wtasnych 9
DBR z zastosowaniem tkanek wtasnych i IP 4
Lacznie 257
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Tabela 6. Zestawienie 184 zabiegéw w grupie 155 chorych ze wszczepionymi IP
leczonych w Klinice Chirurgii Plastycznej AM w Gdansku z podzialem
na rodzaj zastosowanego leczenia chirurgicznego

Amputacja piersi profilaktyczna 6
Inne (zabiegi korekcyjne, odtworzenie brodawki, usunigcie zastawki ekspandera etc.) 49
IBR z zastosowaniem implantu 30
IBR z zastosowaniem tkanek wlasnych 2
DBR z zastosowaniem implantu 89
DBR z zastosowaniem tkanek wtasnych 4
DBR z zastosowaniem tkanek wtasnych i implantu 4
LACZNIE 184

Objetos¢ 1 waga pobranego materiatu byla rézna i1 wynosila odpowiednio: waga
preparatow tkankowych wynosita $rednio 0,65 g i wahata si¢ z zakresie od 0,01 g do 5,6 g;
srednia objetos¢ krwi wynosita 2,5 ml i wahata si¢ od 10 ml do 0,5 ml; $rednia objgtosc
ptynu wokot IP wynosita 1,4 ml w zakresie od 0,2 ml do 1,8 ml. W niektérych przypadkach
material tkankowy pobierany byl z kilku miejsc wokot IP. W przypadkach IP, ktore
posiadaty zewngtrzna zastawke dopelniajaca pobierano material z okolicy tej zastawki.
Ponadto materiat pobierano u chorych leczonych z powodu RP, ktore nie mialy
wszczepionych IP. Ten material stuzyl do oceny, jako grupa kontrolna. W wigkszos$ci
przypadkéw materiat tkankowy zawieral fragmenty tkanki tacznej (powi¢z migénia
piersiowego wigkszego), elementy wiokniste kapsuly, tkanki bliznowate, oraz fragmenty
migsnia piersiowego wigkszego. Unikano pobierania tkanki ttuszczowej. Zarowno gruczol,
ktory zawiera duzo tkanki thuszczowej jak 1 tkanka podskorna moga zaburzy¢ odczyt widma
'H-NMR. Tetrachlorek wegla (CCly) stosowany w tej metodzie, nie rozpuszcza substancji
polarnych (biatko, elektrolity), natomiast jest skuteczny wobec substancji niepolarnych.
Do tej grupy substancji naleza zar6wno PDMS jak i podstawowy sktadnik tkanki ttuszczowej
- dlugie tancuchy kwaséw tluszczowych. W rezultacie, podczas rejestrowania widma NMR
graficzny obraz piku PDMS jest zamaskowany przez intensywny sygnal kwasow

thuszczowych (duza matryca), co uniemozliwia prawidlowy odczyt wyniku.

Do kazdego oznaczenia material umieszczano w jatowych szklanych pojemnikach

i przechowywano w zamrazalniku w temperaturze — 18°C na terenie Kliniki Chirurgii
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Plastyczniej AM w Gdansku. Szczegélnie dbano, aby pojemniki do przechowywania
materialu byly szklane. Na kazdym etapie badan PDMS eliminowano kontakt materiatu
z pojemnikami plastikowymi, ktére moga posiada¢ silikonowa warstwg wewngtrzng
i spowodowac fatszywie dodatnie pomiary. Ekstrakcja tkanek i odmierzanie odczynnikéw
odbywato si¢ za pomoca odpowiednich szklanych pipet, poniewaz zewngtrzna powierzchnia
jednorazowych koncowek pipet rutynowo stosowanych w laboratoriach jest pokryta warstwa
silikonu. Etykieta proboéwki zawierata: imi¢ i1 nazwisko chorego, dat¢ urodzenia, datg
pobrania materiatu, rodzaj materiatu, miejsce pobrania materiatu. Do probowek z materiatlem
uzytych do oznaczen PDMS, zalaczono dokumentacj¢ chorych archiwizowana
w odpowiednio przygotowanym arkuszu kalkulacyjnym, ktory zawierat dane z wywiadu,

przebytego leczenia i rodzaju zastosowanych IP.

Grupg kontrolng stanowity chore, ktore nie miaty wszczepionych IP. Byty to chore
leczone zar6wno z powodu tagodnych schorzen piersi jak i z powodu zmian nowotworowych

ztosliwych.

W kolejnym etapie, po zgromadzeniu odpowiedniej ilo§ci materialu, przekazywano
probki do Katedry i Zaktadu Chemii Fizycznej Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik:
prof. dr hab. n. farm. Jerzy Lukasiak). W celu dokonania ekstrakcji PDMS z dostarczone;j
probki rozdrabniano mechanicznie materiat tkankowy w ilosci okoto 1g (ryc. 7a,b).
Rozpuszczono go nastgpnie w rozpuszczalniku 1 ml CCly i pozostawiano w temperaturze
pokojowej na okres 72 godzin (ryc. 7d). Krew do ekstrakcji stosowano w objetosci 4,5 ml.
(ryc. 7c). Metoda ekstrakcji tkanek do badan PDMS zostala opracowana przez zespot
Katedry 1 Zaktad Chemii Fizycznej Akademii Medycznej w Gdansku pod kierownictwem

prof. dr hab. n. farm. Jerzego Lukasiaka.
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Rycina 7. Przygotowanie materialu tkankowego do ekstrakcji: Rozdrabnianie
mechaniczne (a); umieszczenie materialu w szklanej probéwce (b);
dodanie CCly (c); ekstrakcja PDMS przez 72 godziny — szklane
probowki przykryte aluminiowej folia (d)

Po okresie ekstrakcji, pipeta pobierano 0,2 ml klarownego roztworu i przenoszono
do odpowiedniej probowki pomiarowej spektrometru 'H-NMR firmy Varian, wykonanej
ze szkta kwarcowego. Do tej samej probowki dodawano wzorzec wewngtrzny, ktory
stanowit roztwor 0,2 ml deuterowanego benzenu (99,96%D) zawierajacego 10 ppm
heksametylodisiloksanu (HMDS) - (CHj3)3-Si-O-Si-(CHs);. Probowki do spektrometru byty

réwniez oznaczone inicjatami chorego i data wykonania ekstrakcji. (ryc. 8).

d

Rycina 8. Przygotowanie roztworu ekstraktu i wzorca wewnetrznego do badania
spektrometrem "H-NMR: probka 0,2 ml klarownego ekstraktu (a);
dodanie wzorca wewnetrznego (b); oznakowane probki do pomiarow w
spektrometrze (c;d)
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Probki zawierajace przygotowany roztwoér badanego ekstraktu i wzorca
wewngtrznego przekazywano celem rejestracji widm do Migdzyuczelnianej Pracowni
Rezonansu Magnetycznego Politechniki Gdanskiej (Kierownik: Dr n. techn. Pawet
Sowinski), gdzie wykonano pomiary zawartosci zwiazkoéw krzemoorganicznych z grupy
silikonow PDMS (CHj3)3-Si-[-OSi(CHs),-],-CH3 metoda spektrometrii "H-.NMR [500 MHZz].
Badanie przeprowadzono uzywajac spektrometru NMR firmy Varian, typ: Unity 500 plus
o parametrach technicznych: dlugo$¢ impulsu (pw) - 6 us, czas migdzy impulsami (d1) 3 s,
czas akwizycji (23T) - 1,892 s, szerokos¢ widma (sw) - 8000 Hz, ilos¢ sumowanych FID
(23T) — 80 (ryc. 9).

Rycina 9. Spektrometr NMR firmy Varian, typ: Unity S00 plus w pracowni
Rezonansu Magnetycznego PG

Wynik badania 'H-NMR kazdorazowo byt przedstawiony w formie widma (ryc. 10).
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Rycina 10. Przyklad widma otrzymanego ze spektrometru NMR firmy Varian,
typ: Unity 500 plus. Na wykresie zarejestrowano roznej wielkosci
i zegstotliwosci sygnaly mieszaniny zwiazkow

Wyniki badan przygotowane w postaci graficznej w Pracowni Rezonansu
Magnetycznego PG, przekazywano w kolejnym etapie, do oceny ilosciowej w Katedrze
Chemii Fizycznej AMG. Forma graficzna wykresu widma PDMS jest ocena jako$ciowa.
Aby otrzymac¢ iloSciowe wartosci pozioméw PDMS zastosowano metod¢ Fourier’a.
W obecnie stosowanej metodzie impulsowej rejestruje si¢ tzw. sygnat FID, czyli zanik
swobodnej indukcji, jako funkcj¢ czasu. Ten zapis w skali czasowej w domenie czasu musi
by¢ zamieniony na normalny zapis widma, czyli w domenie czgsto$ci. Przejscie z jednej

domeny w druga jest mozliwe dzigki transformacji Fouriera.

Transformata Fouriera opisana jest wzorem:

() = ——— f(t)e ™ dt
flw) = o= Ofc

b

gdzie:

flw) oznacza transformate dla danej funkcji,
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- czgstosé kolowa (proporcjonalng do czgstotliwosci),
f(t) - funkcje w dziedzinie czasu,

i - jednostke urojona (i* =— 1).

Na fragmencie wykresu ze spektrometru (ryc. 11) zawierajacy sygnal wzorca i sygnat

badanego PDMS okreslano wartosci c - stgzenie PSMS w badanej probie; c, - stgZenie

roztworu wzorca; f,,,,c - wysokos$¢ piku PDMS; £, - wysokos¢ piku wzorca.

A
[tu]

hI"DM:

40 Hz “MUAWC:{}?U c, - "f\v'nm]/‘ -

(50,5 ppm) (50.25 ppm) (50,0 ppm)

Rycina 11. Wykres fragmentu widma '"H-NMR przedstawiajacy sygnaly wzorca
i badanego PDMS 2z zaznaczeniem ich wysokosci i koncentracji.
Przykladowe widmo, gdzie: c - stezenie PSMS w badanej probie; c

wz =
stezenie roztworu wzorca; £,,,,- wysokos¢ piku PDMS; /- wysokos¢
piku wzorca

W stosowanej metodzie mierzymy intensywno$¢ sygnalu widma PDMS, ktora jest
wprost proporcjonalna do stgzenia tego zwiazku w badanej tkance. Odnoszac zmierzona
warto$¢ do sygnatu widma i znanego stezenia wzorca HDMS mozna wyliczy¢ szukane
stgzenie PDMS. Warto$¢ stezenia PDMS w badanej tkance po uwzglednieniu rdznic

objetosci roztwordw jest zatem wyrazona wzorem:

25



gdzie: c - stgzenie PSMS w badanej probie; c,_- stgzenie roztworu wzorca; /hp,,-

wz

wysoko$¢ piku PDMS; 4, _- wysoko$¢ piku wzorca.

Praktyczna granica wykrywalnosci PDMS w ekstrakcie, w zaleznos$ci od wielko$ci
sygnatéw matrycy wynosi od 1 do 5 ppm. W przeliczeniu na analizowana probke tkanki
granica ta wynosi okoto 2 ppm (2 pg PDMS/g tkanki suchej). Dla krwi/plynu granica ta
obniza si¢ (przy 10 ml krwi) do 0,5 ppm. Ilosciowy, koncowy wynik PDMS w badane;j
probce przedstawiono w formie zalezno$ci wagowej ug PDMS/1g tkanki suchej. Wyniki
tych badan dla kazdej z probek przedstawiono w formie zatacznika 1 na koncu pracy. Mozna
przyja¢, iz szacunkowy koszt badania wynosil okoto 100 zl. Czg$¢ kosztow badania,
pobierania materialdow, odczynnikéw, magazynowania materiatow zostato sfinansowane
w ramach prac wlasnych W-722, W-176, ktére byty przeprowadzone w okresie od 2005
do 2007 roku na terenie Akademii Medycznej w Gdansku.

4.2. METODY STATYSTYCZNE

Dane dotyczace charakterystyki chorych, metod i uzyskanych wynikéw zakodowano
1 wprowadzono do komputerowej bazy danych opracowanej za pomoca arkusza
kalkulacyjnego w programie Microsoft Excel. W obliczeniu statystycznym postugiwano si¢

programem statystycznym SPSS.

Zalezno$ci pomigdzy nieparametrycznymi czynnikami badano testem chi-kwadrat
(x’) Pearsona, wprowadzajacych dla matych liczebnosci oczekiwanych (<10) poprawke
Yotesa. Badanie wykonano przy wykorzystaniu statystyk opisowych, analizy wariancji
ANOVA jedno i wieloczynnikowej oraz korelacji Pearsona. Przyjeto trzy poziomy istotnosci
statystycznej p<0,05, p<0,01 1 p<0,001. Wszystkie wartosci liczbowe zaokraglono

do jednego miejsca po przecinku.

26



5. WYNIKI

U 235 chorych, ktore byly przedmiotem badania wykonano facznie 374 oznaczen
zwiazkéw PDMS. W ogolnej ilosci oznaczen stwierdzono 123 (32,8%) dodatnie oznaczenia
a ujemne w 251 pomiarach (67,2%) (tab. 11, pozycja 1). W tab. 11 w pozycjach 2; 3; 4
podano odpowiednie wartosci oznaczeh PDMS w zalezno$ci od badanego materiatu.
W pozycji 5 tab. 11 zestawiono chorych z dodatnimi i ujemnymi oznaczeniami PDMS,
dopowiednio 80 (34,5%) 1 155 chorych (65,5%) W dalszej czgsci tab. 11 w pozycjach 6; 7; 8
zestawiono warto$ci PDMS w grupach klinicznych chorych: PR+IP — 67 (46,5%); KZ+IP +
PM - 8 (72,7%); oraz w grupie kontrolnegj KONTR - 5 (6,9%). Liczebnosci

w poszczegblnych grupach sa wystarczajace do dalszej analizy statystyczne;j.

Tabela 11. Zestawienie wynikow badan PDMS dodatnich i ujemnych z podzialem
na podgrupy uwzgledniajace rodzaj pobranego materialu do badania
(pozycja 2, 3, 4), oraz z podzialem na podgrupy: pozycja 6 — chore na
raka piersi z implantami (PR+IP); pozycja 7 — kobiety zdrowe z
implantami, w tym po profilaktycznej amputacji (KZ+IP); pozycja 8 —
chore ze zmianami lagodnymi bez implantow, jako kontrola (KONTR)

LP PDMS + PDMS - LACZNIE
n % n %

1 Ogolna ilo$¢é oznaczen 123 32,8 251 67,2 374

2 Tkanki wokot IP 66 36,1 117 63,9 183

3 Krew 48 28,1 123 71,9 171

4 Ptyn z okolicy IP 9 45,0 11 55,0 20

5 Ogolna ilo$¢ chorych 80 34,5 155 65,5 235

6 RP+IP 67 46,5 77 53,5 144

7 KZ+IP 8 72,1 3 27,3 11

8 KONTR 5 6,9 75 93,1 80

W celu oceny wplywu podwyzszonych pozioméw PDMS w zaleznos$ci od réznych
parametréw klinicznych w kolejnych tabelach poddano analizie grupg 67 chorych z PDMS +,
ktére miaty wszczepione IP z powodu RP ( pozycja 6 z tab. 11). W tab. 12 dokonano analizy
w/w grupy chorych (67 chorych RP+IP z PDMS+) w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego wedtug klasyfikacji TNM. Nie stwierdzono znamiennej zalezno$ci statystycznej
(p=0,403).
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Tabela 12. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na stopnie zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji TNM

Stopien zaawansowania n % p
I 17 25,4% 0,403
I 46 68,7%
11 4 6,0%
LACZNIE 67 100%

Poniewaz nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy w calej analizowanej
grupie przedstawionej w tab. 12 (stopien zaawansowania klinicznego u RP+IP z PDMS+)
w tab. 13 dokonano analizy z podziatem na rodzaj materialu pobranego do oznaczen PDMS:
tkanki otaczajace IP, krew oraz pltyn wokoét IP. Réznice liczbowe oznaczen nie odpowiadaja
ogolnej liczbie chorych, poniewaz u jednej chorej mozliwe byto wykonanie wielu oznaczen
PDMS z réznych materiatow. We wszystkich tych szczegdétowych analizach w tab. 13 nie
stwierdzono znamiennie statystycznych roznic. Wartosci p wynosza odpowiednio: 0,497;

0,235;0,774.

Tabela 13. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na stopnie zaawansowania klinicznego wedlug klasyfikacji TNM w
zaleznoSci od rodzaju materialu zastosowanego do oznaczen.

Tkanka wokot IP
stopien Ca n PDMS + mediana p
1 13 6,27 £2,22 2,00 0.497
I 35 22,52 +8,31 5,17
11} 2 16,00 £13,00 16,00
LACZNIE 50 18,04 +£5,92 5,00
Krew
stopien Ca n PDMS + mediana p
I 24 2,51 +0,60 1,00
11} 3 1,33 +0,33 1,00
LACZNIE 37 2,01 0,41 1,00
Plyn wokol IP
stopien Ca n PDMS + mediana p
1 1 1,00 1,00 0.774
I 7 5,82 +2,49 1,00
11} 1 7,00 7,00
LACZNIE 9 5,42 +1,98 1,00
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W tab. 14 dokonano analizy 67 chorych na RP ze wszczepionymi IP i dodatnim
oznaczeniem PDMS (RP+IP; PDMS+) uwzgledniajac wiek. Przyjeto podzial chorych
na 10 letnie grupy wiekowe. Najwigcej chorych bylo w przedziale wiekowym 40-49 lat
24 (37,5%). Najmniej w przedziale wiekowym 20-29 lat (6,3%). Stwierdzono znamiennie
statystycznag réznicg - p=0,0001. Podobnie znamienna statystycznie réznicg potwierdzono
do oznaczenia PDMS dotycych chorych, u ktérych pobierano materiat wokot IP (p= 0,002).
(tab. 15).

Tabela 14. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ z podzialem na 10-letnie
grupy wiekowe

Wiek n % p
20-29 4 6,3%
30-39 11 17,2% 0,0001
40-49 25 37,5%
50-59 21 31,3%
> 60 6 7,8%
LACZNIE 67 100%

Tabela 15. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ z podzialem na 10-letnie
grupy wiekowe w zaleznosci od rodzaju materialu zastosowanego do

badania poziomu PDMS
Tkanka wokot IP
WIEK (lat) n PDMS + mediana p
20-29 4 97,00 +64,12 56,00
30-39 7 9,37 +£5,29 5,00 0,002
40-49 19 10,24 £3,14 2,00
50-59 13 12,35 +4,56 5,00
>60 4 4,00 +2,01 3,25
LACZNIE 47 17,55 +6,27 5,00
krew
WIEK (lat) n PDMS + mediana p
20-29
30-39 8 1,41 £0,39 1,00 0.058
40-49 15 2,49 £0,71 1,00
50-59 11 1,21 +0,29 1,00
>60 2 6,00 £5,00 6,00
LACZNIE 36 2,05 +0,42 1,00
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Plyn wokol 1P
WIEK (lat) n PDMS + mediana p
20-29 1 12,00 12,00
30-39 2 0,75 £0,25 0,75 0,306
40-49 3 3,00 2,00 1,00
50-59 3 8,75 +4,50 9,75
>60 0
LACZNIE 9 5,42 +£1,98 1,00

Nie stwierdzono znamiennie statystycznej réznicy u chorych RP+IP z PDMS+
w zaleznos$ci od Body Mass Index (BMI). W tab. 16 przedstawiono wyniki oznaczen PDMS+
grupie 48 chorych RP+IP z podziatem na 3 grupy BMI: < 18,5; 18,5 — 24,9 1 > 24,9 oraz

z uwzglednieniem rodzaju pobranego materialu do oznaczen PDMS (tab. 17).

Roznice w liczebnosciach grup RP+IP PDMS+ wynikaja z faktu, Zze nie u wszystkich

chorych uzyskano z wywiadu informacje¢ dotyczaca wagi ciata lub wzrostu.

Tabela 16. Zestawienie 48 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu
podzialu na wartosci BMI

BMI n % P
<18,5 4 8,3% 0,460
18,5 - 24,9 26 54.2%

>24.9 18 37,5%

LACZNIE 48 100%

Tabela 17. Zestawienie 48 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu
podzialu na wartosci BMI w zaleznoSci od rodzaju materialu
pobranego do oznaczen poziomow PDMS

Tkanka wokét IP
BMI n PDMS + mediana p
<18,5 3 2,00 +1,50 0,50 0.514
18,5 -24,9 19 12,28 +£3,31 5,50
> 24,9 12 10,43 +4,37 4,00
LACZNIE 34 10,72 +£2,42 5,00
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Krew
BMI n PDMS + mediana p
<18,5 0,75 +£0,25 0,75 0.828
18,5-24,9 16 1,95 +0,57 1,00
> 24,9 11 1,82 +0,93 1,00
LACZNIE 29 1,81 +£0,47 1,00
Plyn wokoét IP
BMI n PDMS + mediana p
<18,5 1 0,50 0,50 0.544
18,5-24,9 2 6,50 +5,50 6,50
>24,9 4 2,38 +1,55 1,00
LACZNIE 7 3,29 +1,70 1,00

Kolejne tabele od 18 do 23 dotycza rodzaju i objgtosci IP oraz okresu czasu

od momentu wszczepienia IP u chorych z grupy RP+IP, u ktorych stwierdzono PDMS+.

W tab. 18 przedstawiono wyniki omawianej grupy chorych z podzialem na czas wyrazony

w miesiacach od momentu wszczepienia [P oraz z uwzglednieniem rodzaju pobranego

materiatu (tab. 19). Nie stwierdzono znamiennie statystycznych roznic.

Tabela 18.  Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na czas wyrazony w miesigcach od momentu wszczepienia IP w
miesigcach

Czas (miesigcy) n % p
<6 17 26,2% 0,655
6-12 14 21,3%
>12 36 52,5%
LACZNIE 67 100%
Tabela 19. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu

na czas wyrazony w miesigcach od momentu wszczepienia IP w
zaleznoSci od rodzaju materialu zastosowanego do oznaczen poziomu

PDMS
Tkanka wokét IP
Czas n PDMS + mediana p
< 6 mies 12 9,71 i3,42 5,25 0.626
6-12 mies 9 16,76 £11,30 0,50
>12 mies 24 24,75 +11,44 4,15
LACZNIE 45 19,14 +£6,55 5,00
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krew
Czas N PDMS + mediana p
< 6 mies 11 2,18 £0,97 1,00 0.220
6-12 mies 6 3,68 £1,35 2,45
>12 mies 17 1,55 +£0,37 1,00
LACZNIE 34 2,13 +0,44 1,00
Plyn wokot IP
Czas n PDMS + mediana p
< 6 mies 2 6,25 +5,75 6,25 0.835
6-12 mies 1 9,75 9,75
>12 mies 5 5,10 £2,98 1,00
LACZNIE 8 5,97 +2,16 4,00

W tab. 20 i 21 dokonano analizy chorych na RP z IP, PDMS+ z uwzglednieniem
objetosci IP. IP podzielono na podgrupy o pojemnosci: 200-299 ml, 300-399 ml, > 400 ml.
Poniewaz nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy, podjgto probe oceny
ww. zaleznosci z uwzglednieniem rodzaju materiatu zastosowanego do oznaczen poziomoéw
PDMS (tab. 21). Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w analizowanych

podgrupach.

Nie u wszystkich chorych udalo si¢ uzyska¢ z wywiadu dane dotyczace objgtos¢
wszczepionych IP. Wynikato to nie tylko z niewiedzy chorych, ale rowniez braku
dokumentacji medycznej zawierajacej charakterystyke IP. Z tych powodow w tab. 18 i 19
dane dotyczace zaleznos$ci od czasu wszczepienia IP dotycza 67 chorych. Dane z wywiadu
dotyczace objgtosci IP mozliwe bylo zebra¢ zaledwie u 35 chorych RP+IP z PDMS+
(tab. 20).

Tabela 20.  Zestawienie 35 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na objetos¢ IP w ml

V ml n % p
200 —299 11 31,4% 0,186
300 — 399 11 31,4%
> 400 13 37,1%
LACZNIE 35 100%
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W tab. 21 dokonano analizy uwzgledniajac rodzaj materialu zastosowanego

do oznaczen poziomoéw PDMS.

Tabela 21.

Zestawienie 35 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na objetos¢ IP w ml. w zaleznosci od rodzaju materialu zastosowanego
do oznaczenia pozioméw PDMS

Tkanka wokol 1P
Objetos¢ ml n PDMS + mediana p
200 - 299cc 9 21,00 £11,40 5,00 0272
300 - 399cc 9 4,17 £1,33 5,00
>400cc 8 17,06 £6,11 14,00
LACZNIE 26 13,96 +4,46 5,00
Krew
Objetosé ml n PDMS + mediana p
200 - 299cc 8 2,25+1,27 0,75 0471
300 - 399cc 5 0,60 £0,10 0,50
>400cc 8 1,38 +£0,39 1,00
LACZNIE 21 1,52 +0,51 1,00
Plyn wokot IP
Objetosé ml n PDMS + mediana p
200 - 299cc 3 2,83 £2,09 1,00
300 - 399cc 0 0,325
>400cc 3 7,42 £3,52 9,75
LACZNIE 6 5,13 4£2,10 4,00

W tab. 22 i 23 dokonano analizy grupy chorych IP+IP z PDMS+ z podziatem

w zaleznosci od rodzaju zawartego materiatu w IP. I[P wypelniane roztworem soli

fizjologicznej (SF) wynosity 37 (55,2%); IP zelowe 30 (44,8%). Nie stwierdzono roznic

znamiennych statystycznie. Wartosci p wynosza odpowiednio: 0,766; 0,686; 0,615; 0,588.

Tabela 22. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na typ IP
Materiat n % p
Sol 37 55,2% 0,766
Zel 30 44,8%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 23. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na typ IP w zaleznoSci od rodzaju materialu zastosowanego do badania

poziomu PDMS
Tkanka wokol IP
Material n PDMS + mediana p
Sél 28 20,19 £9,80 5,00 0,686
Zel 22 15,30 +5,29 5,00
LACZNIE 50 18,04 +£5,92 5,00
Krew
Material n PDMS + mediana p
Sél 19 1,81 +£0,53 1,00 0,615
Zel 18 2,23 +0,64 1,00
LACZNIE 37 2,01 +£0,41 1,00
Plyn wokot IP
Material n PDMS + mediana p
Sél 3 3,75 +£3,00 1,00 0,588
Zel 6 6,25 +2,69 4,00
LACZNIE 9 5,42 +£1,98 1,00

W kolejnych tabelach dokonano analizy oznaczen PDMS+ w grupie RP+IP z PDMS+
w zalezno$ci od zastosowania leczenia uzupetniajacego. W tab. 4 w pozycji 10, pokazano,
ze w badanej grupie chorych RP+IP z PDMS+ zastosowano rézne kombinacje leczenia
uzupetniajacego. CH otrzymana przez 73 chorych (50,7%); RtgT 22 chorych (15,3%);
1 H 37 chorych (25,7%).

W tab. 24 zestawiono grupe 67 chorych RP+IP z PDMS+ w zalezno$ci od faktu
zastosowanej CH. 38 (56,7%) chorych otrzymato CH wedtug réznych schematéw leczenia.
Nie stwierdzono znamiennie statystycznej réznicy (p=0,209). W tab. 25 poddano analizie

w/w grupy z podzialem na rodzaj materialu badanego. Nie wykryto znamiennie

statystycznych rdznic.
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Tabela 24. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na chore, ktore mialy zastosowang CH uzupelniajaca
n % p
Nie 29 43,3% 0,209
Tak 38 56,7%
LACZNIE 67 100%
Tabela 25. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu

na na chore, ktore mialy zastosowang CH uzupelniajaca w zaleznosci od

rodzaju materialu zastosowanego do oznaczenia poziomu PDMS

Tkanka wokot IP

CH n PDMS + mediana p
Nie 18 25,79 £15,76 4,15 0,326
Tak 25 12,08 £3,01 5,00

LACZNIE 43 17,82 +6,79 5,00

Krew

CH n PDMS + mediana p
Nie 8 3,43 £1,29 2,30 0,059
Tak 26 1,50 £0,38 1,00

LACZNIE 34 1,96 £0,43 1,00

Plyn wokol IP

CH n PDMS + mediana p
Nie 3 3,92 +2,92 1,00 0,626
Tak 6 6,17 +£2,72 4,00

LACZNIE 9 5,42 +£1,98 1,00

W tab. 26 w grupie 67 chorych RP+IP z PDMS+ uwzgledniono fakt przebytej RtgT,

aw tab. 27 uwzgledniono podziat na rodzaj badanego materiatu. Nie wykryto znamiennie

statystycznych rdznic.

35



Tabela 26. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt zastosowanej RtgT
n % p
Nie 52 77,6% 0,524
Tak 15 22.3%
LACZNIE 67 100%
Tabela 27. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu

na fakt zastosowanej RtgT w zaleznosci od rodzaju materialu
zastosowanego do badania poziomu PDMS

Tkanka wokol 1P
RtgT n PDMS + mediana p
Nie 28 21,65 +£10,22 5,25 0,440
Tak 12 9,22 +3,84 4,00
LACZNIE 40 17,92 £7,26 5,00
Krew
RtgT n PDMS + mediana p
Nie 21 1,93 +£0,61 1,00 0,874
Tak 10 1,76 £0,72 1,00
LACZNIE 31 1,87 +£0,47 1,00
Plyn wokol IP
RtgT n PDMS + mediana p
Nie 6 6,71 £2,75 5,38 0,393
Tak 3 2,83 +2,09 1,00
LACZNIE 9 5,42 £1,98 1,00

W tab. 28 przeanalizowano wplyw zastosowanej hormonoterapii w badanej grupie

67 chorych RP+IP PDMS+. Sposrdd 67 chorych 16 chorych (23,6%) miato H. Nie wykryto

znamiennie statystycznych roznic. Analogiczna ocena w zalezno$ci od rodzaju badanego

materialu nie wykazata znamiennie statystycznych roznic (tab. 29).

Tabela 28. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt zastosowanej hormonoterapii uzupelniajacej
n % p
Nie 51 76,1% 0,935
Tak 16 23,9%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 29. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt zastosowanej hormonoterapii uzupelniajacej (H) w zaleznosci od
rodzaju materialu zastosowanego do oznaczenia poziomoéow PDMS

Tkanka wokol 1P
H n PDMS + mediana p
Nie 27 11,13 +£4,22 2,00 0,997
Tak 13 11,10 +£3,31 5,50
LACZNIE 40 11,12 £3,02 5,00
Krew
H n PDMS + mediana p
Nie 24 2,11 +0,60 0,75 0,504
Tak 8 1,39 +0,35 1,00
LACZNIE 32 1,93 +£0,46 1,00
Plyn wokét IP
H n PDMS + mediana p
Nie 6 5,17 £2,84 1,00 0,835
Tak 2 4,00 +3,00 4,00
LACZNIE 8 4,88 +2,16 1,00

W tab. 30 i 31 podjeto probe oceny wplywu sekwencyjnej CH i RtgT zastosowane;j
w badanej grupie chorych. Sposréd 67 chorych taki schemat leczenia zastosowano
u 13 chorych (19,4%). Nie wykryto znamiennie statystycznych roéznic zarbwno w tej grupie

jak 1 przy uwzglednieniu pozdziatu na rodzaj zastosowanego materialu do oznaczen PDMS.

Tabela 30. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na zastosowanie CH i RtgT terapii uzupelniajacej

n % p
Nie 54 80,6% 0,632
Tak 13 19,4%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 31. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na zastosowanie CH i RtgT terapii uzupelniajacej w zaleznoSci

od rodzaju materialu zastosowanego do badania poziomu PDMS

Tkanka wokol 1P

CH+ RtgT+ n PDMS + mediana p
Nie 30 20,34 +9,57 5,08 0,562
Tak 10 10,50 +4,52 4,00

LACZNIE 40 17,92 £7,26 5,00

Krew

CH+ RtgT+ n PDMS + mediana p
Nie 21 1,93+0,61 1,00 0,874
Tak 10 1,76 £0,72 1,00

LACZNIE 31 1,87 £0,47 1,00

Plyn wokol IP

CH+ RtgT+ n PDMS + mediana p
Nie 6 6,71 £2,75 5,38 0,393
Tak 3 2,83 £2,09 1,00

LACZNIE 9 5,42 +£1,98 1,00

Tab. 32-41 dotycza badanej grupy chorych RP+IP z PDMS+, u ktorych stwierdzono
wczesne powiktania pooperacyjne (WPP). Do WPP zaliczono: krwiak, odczyn zapalny oraz
ropien okolicy operowanej. Do powiklan péznych pooperacyjnych (PPP) zaliczono:
zwloknienie 1 kapsule wokot 1P, peknigcie IP, ptyn wokét IP, przetoke zewnetrzna,

przewlekty bol okolicy rekonstruowanej piersi.

W tab. 32 i 33 przedstawiono wyniki grupy 67 chorych RP+IP z PDMS+
uwzgledniajac wystapienie WPP oraz rodzaju pobranego materiatu. Nie stwierdzono w tej

grupie znamiennie statystycznych roznic.

Tabela 32. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ z uwzglednieniem
wystapienia wczesnych powiklan pooperacyjnych
n % p
Nie 47 71,0% 0,396
Tak 20 29.0%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 33. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ z uwzglednieniem
wystapienia wczesnych powiklan pooperacyjnych w zaleznosci od

rodzaju materialu zastosowanego do oznaczenia poziomow PDMS

Tkanka wokot IP
WPP n PDMS + mediana p
Nie 23 26,30 £12,43 3,00 0,391
Tak 10 9,66 £3,30 5,09
LACZNIE 33 21,26 +£8,76 5,00
Krew
WPP n PDMS + mediana p
Nie 19 2,49 +0,68 1,00 0,880
Tak 7 2,29 +1,01 1,00
LACZNIE 26 2,43 +£0,56 1,00
Plyn wokol IP
WPP n PDMS + mediana p
Nie 6 5,79 £2,58 4,00 Brak mozliwosci
Tak 0 okreslenia
LACZNIE 6 5,79 £2,58 4,00

Poniewaz w tab. 32 i 35 nie stwierdzono znamiennie statystycznej roznicy
w zalezno$ci od catej grupy WPP, w kolejnych tab. od 34 do 39 podzielono materiat

na poszczegolne wczesne powiklania.

W tab. 34 przesledzono zalezno$¢ dodatnich oznaczen PDMS w grupie chorych
RP+IP, u ktérych jako powiklanie wystapit krwiak okolicy pooperacyjnej. W tab. 35
dokonano podziatu materiatu w zalezno$ci od rodzaju badanego materialu. Nie wykryto
znamiennie statystycznej réznicy. Posrod 67 chorych u 2 chorych (3,1%) wystapito WPP
w postaci krwiaka. Analiza danego czynnika w zalezno$ci od rodzaju badanego materialu
(tab. 35) nie wykazato znamiennie statystycznej réznicy. W tab. 36 i 37 uwzgledniono fakt
odczyny miejscowego - 11 chorych (16,5%), a w tab. 38 1 39 obecno$¢ ropnia operowane;j
piersi - 7 chorych (9,0%). W wymienionych tabelach nie stwierdzono znamiennie

statystycznych réznic.
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Tabela 34. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci krwiaka okolicy

pooperacyjnej
n % p
Nie 65 96,9% 0,693
Tak 2 3,1%
LACZNIE 67 100%

Tabela 35. Zestawienie 67chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci krwiaka okolicy
pooperacyjnej w zaleznosci od rodzaju materialu zastosowanego do

badania poziomu PDMS
Tkanka wokol IP
krwiak n PDMS + mediana p
Nie 44 18,57 6,67 5,00 Brak mozliwosci
Tak 0 okreslenia
LACZNIE 44 18,57 6,67 5,00
Krew
krwiak n PDMS + mediana p
Nie 32 1,95 +0,43 1,00 0,106
Tak 2 4,97 £2,77 4,97
LACZNIE 34 2,13 £0,44 1,00
Plyn wokoét IP
krwiak n PDMS + mediana p
Nie 8 5,97 £2,16 4,00 Brak mozliwosci
Tak 0 okreslenia
LACZNIE 8 5,97 +£2,16 4,00

Tabela 36. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci odczynu zapalnego okolicy

pooperacyjnej
n % p
Nie 56 83,5% 0,540
Tak 11 16,5%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 37. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu

na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci odczynu zapalnego okolicy
pooperacyjnej w zaleznosci od rodzaju materialu zastosowanego do

badania poziomu PDMS
Tkanka wokol IP
Odczyn n PDMS + mediana p
zapalny
Nie 35 21,01 +8,32 3,00 0,478
Tak 9 9,11 £3,56 5,17
LACZNIE 44 18,57 £6,67 5,00
Krew
Odczyn n PDMS + mediana p
zapalny
Nie 29 2,27 +£0,50 1,00 0,451
Tak 5 1,32 £0,58 1,00
LACZNIE 34 2,13 +0,44 1,00
Plyn wokol IP
Odczyn n PDMS + mediana p
zapalny
Nie 7 5,11 +£2,29 1,00 0,328
Tak 1 12,00 =+. 12,00
LACZNIE 8 5,97 42,16 4,00

Tabela 38. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci ropnego stanu zapalnego
okolicy pooperacyjnej

n % p
Nie 60 91,00% 0,654
Tak 7 9,00%
LACZNIE 67 100%
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Tabela 39.

Zestawienie 67chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt pooperacyjnego powiklania w postaci ropnego stanu zapalnego
okolicy pooperacyjnej w zaleznos$ci od rodzaju materialu zastosowanego

do badania poziomu PDMS
Tkanka wokol IP
Ropien n PDMS + mediana p
Nie 39 19,59 £7,50 3,30 0,675
Tak 5 10,62 +4,68 5,00
LACZNIE 44 18,57 £6,67 5,00
Krew
Ropien n PDMS + mediana p
Nie 28 2,13 +0,48 1,00 0,979
Tak 6 2,16 £1,17 0,75
LACZNIE 34 2,13 +£0,44 1,00

W tab. 40 analizowana grupa chorych IP+IP, PDMS+ podzielona zostata

w zalezno$ci od faktu powstania PPP. U 18 chorych (26,9%) stwierdzono PPP. Nie

stwierdzono znamiennych statystycznie réznic. Warto$ci p wynosza odpowiednio: 0,901;

0,970, 0,933; 0,697.

Tabela 40. Zestawienie 67 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt péznych powiklan pooperacyjnych (PPP)
n % p
Nie 49 73,10% 0,901
Tak 18 26,90%
LACZNIE 67 100%
Tabela 41.

Zestawienie 58 chorych na RP+IP z PDMS+ przy zastosowaniu podzialu
na fakt PPP w zaleznosci od rodzaju materialu zastosowanego

do badania poziomu PDMS
Tkanka wokol IP
PPP n PDMS + mediana p
Nie 28 17,16 £9,75 4,15 0,970
Tak 15 19,44 £8,50 2,00
LACZNIE 44 18,57 £6,67 5,00
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Krew

PPP n PDMS + mediana p
Nie 22 2,46 £0,62 1,00 0,933
Tak 10 1,97 +0,80 1,00

LACZNIE 32 2,23 £0,46 1,00

Plyn wokét IP

PPP n PDMS + mediana p
Nie 5 6,05 +£2,31 7,00 0,697
Tak 3 8,25 +7,75 8,25

LACZNIE 8 5,97 +£2,16 4,00

W tab. 42 przedstawiono zestawienie 144 chorych z grupy RP+IP z podziatem

z uwzglednieniem zastosowanej CH. U 38 chorych na RP (26,4%), ktore miaty wykonane

rekonstrukcje z zastosowaniem IP i zostaly poddane CH, stwierdzono podwyzszone poziomy

PDMS (grupa oznaczono jak: RP+IP, CH+, PDMS+). Nie stwierdzono znamiennie

statystycznych réznic w zaleznosci od zastosowania CH uzupetniajacej (p=0,291).

Tabela 42. Zestawienie 144 chorych na RP+IP, u ktérych wykonano oznaczenie

PDMS z uwzgle¢dnieniem zastosowanej CH

RP+IP

n=144
(100%)

CH +

n=73
(50,7%)

CH -

n=71
(49,3%)

PDMS +

n=38
(26,4%)

PDMS -

n=35
(24,3%)

PDMS +

n=29
(20,1%)

PDMS -

n=42
(29,2%)
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N badan % p
Nie 57 39,6 0,291
Tak 87 60,4
LACZNIE 144 100%
Tabela 43. Zestawienie 144 chorych na RP+IP, u ktorych wykonano oznaczenie

PDMS z uwzglednieniem zastosowanej CH w zaleznosci od przebytej
CH w zaleznos$ci od badanego materialu

Tkanka wokol 1P

CH N PDMS mediana p
Nie 42 11,05 +£6,93 0,00 0282
Tak 64 4,72 +1,38 0,00

LACZNIE 106 7,23 £2,87 0,00

Krew

CH N PDMS mediana p
Nie 42 0,65 +0,31 0,00 0,948
Tak 62 0,63 +0,63 0,00

LACZNIE 104 0,64 +£0,17 0,00

Plyn wokot IP

CH N PDMS mediana p
Nie 6 1,96 +£1,57 0,50 0,600
Tak 11 3,36 1,72 0,50

LACZNIE 17 2,87 £1,22 0,50

Poza zaprezentowanymi wynikami przeprowadzono kontrolg wptywu jednocze$nie
wszystkich czynnikow (wiek, BMI, czas obecnos$ci IP, objgtos¢) na wynik PDMS. Badanie
nie wykazato statystycznie istotnego wplywu zaistnienia jednoczesnie wszystkich
czynnikow. Przy takim badaniu wplyw na wynik maja zarowno czynniki statystycznie
istotnie wptywajace na PDMS oraz czynniki statystycznie nieistotne, ktore “pogarszaja”

wynik uzyskany dla wszystkich czynnikéw razem.
Rowniez przebadano korelacje pomigdzy wynikami PDMS uzyskanymi w réznych

miejscach (krew, ptyn, tkanka). Zastosowano korelacj¢ Pearsona a uzyskane wyniki (tab. 44)

w zadnym z przypadkow nie wykazaty istotno$ci statystyczne;.
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Tabela 44.

Korelacj¢ pomigedzy wynikami PDMS uzyskanymi w réznych miejscach

(krew, plyn, tkanka) u kobiet z grupy RP+IP; KZ+IP; PM

Korelacja Pearsona

krew

ptyn

Tkanka

krew

0,336 (p=0,415)

20,137 (p=0,365)

ptyn 0,336 (p=0,415) -0,544 (p=0,164)
tkanka 20,137 (p=0,365) 20,544 (p=0,164)
6. DYSKUSJA

W krajach wysoko rozwinigtych i stopniowo réwniez w Polsce obserwujemy
poprawe¢ rokowania u chorych na RP. U kobiet po 35 roku zycia rosna wspotczynniki
zachorowalno$ci na RP 1 jednoczes$nie ulegaja obnizeniu wspdlczynniki umieralno$ci
(ryc. 12). Ta nowa sytuacja powoduje to, ze rowniez w Polsce wigksza grupa miodych kobiet

chorych na RP ma szans¢ wyleczenia lub na poprawe przezy¢ odleghych [1].

Rozktad zachorowalnosci w grupach wieku

160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

1994-1996

zachorowania/100000

Rycina 12.  Zachorowalno$¢ na RP w Polsce z podzialem na grupy wiekowe w
zaleznoSci od poszczegdlnych okresow leczenia [1]

Wraz ze zmiana zachorowalno$ci i umieralnosci ulega stopniowej zmianie profil
histopatologiczny RP. Dzigki upowszechnieniu WWRP staje si¢ mozliwym rozpoznawanie

wigkszego odsetka chorych z nowotworami lepiej rokujacymi w postaciach in situ, chorych
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z mikrozwapnieniami oraz z postacia wieloogniskowa i/lub wieloosrodkowa RP [1].
Powyzsze fakty upowazniaja nas do zalozenia, ze w Polsce w niedalekiej przysztosci czgsciej
beda wykonywane zabiegi rekonstrukeji piersi w trybie jednoczasowym lub odroczonym.
Sytuacja ekonomiczna Polski ulega rowniez korzystnym zmianom. Koszty zakupoéw IP oraz
wykonania zabiegow rekonstrukcji piersi staja si¢ coraz bardziej przystgpne rowniez
w szpitalach niepublicznych. Podobnie jak w wielu osrodkach onkologicznych na $wiecie
roOwniez na podstawie naszego materialu klinicznego jest zauwazalna tendencja
do powszechniejszego wykonywania zabiegow rekonstrukcyjnych piersi z udzialem IP.
W potowie lat 90 utworzono nowy termin w chirurgii RP — onkoplastyka piersi, ktorej
zadaniem jest nie tylko uzyskanie doszczetnego radykalizmu onkologicznego, ale rowniez
zachowanie 1/lub rekonstrukcji piersi. Onkoplastyka piersi zajmuje jedno z czotowych
elementdw postepu w dziedzinie chirurgii onkologicznej i znaczaco poprawia jakos¢ zycia

chorych [55, 56].

Zgodnie z tendencjami, ktore panuja w czolowych osrodkach onkoplastycznych,
réwniez w Klinice Chirurgii Plastycznej AM w Gdansku we wspolpracy z Klinika Onkologii
1 Radioterapii, utworzono program onkoplastyki piersi, ktory sukcesywnie rozwija sig
poszerzajac si¢ o nowe mozliwosci chirurgii rekonstrukcyjnej. Pelne zestawienie technik
chirurgicznych zastosowanych w naszym osrodku przedstawiono w tab. 5 i 6. Réwniez
w naszym materiale na przestrzeni lat wzrosto znaczaco wykorzystanie IP do zabiegow
rekonstrukcyjnych. Klinika nawiazata wspolpracg z trzema gtownymi producentami IP
silikonowych: Mentor; McGhan; Silimed. Nalezy przyja¢, ze z ogoélnej liczby implantéw,
ktore zostaty zastosowane w naszym materiale 35% stanowia produkty firmy Mentor, 50% -
firmy McGhan, oraz okoto 15% IP pochodza od innych producentéw w tym od firmy
Silimed. Firma Silimed nie otrzymata zgody FDA na dystrybucje¢ IP na terenie Stanoéw
Zjednoczonych [15]. Taki zestaw IP wszczepianych w naszej Klinice powoduje, ze wlasne
doswiadczenia dotycza wielorakich typow IP oraz materiatow, z ktorych IP sa
wyprodukowane. Fakt znacznego zastosowania IP, z wuzyciem produktow trzech
konkurujacych migdzy soba firm, oraz stosowanie wielu typow technik operacyjnych
z udziatem IP, upowaznit nasz osrodek do rozpoczgcia badan nad bezpieczenstwem IP. Juz
we wczesnym etapie wykonywania zabiegéw z zastosowaniem IP w roku 2000 nawiazano
wspoltpracg z Katedra 1 Zakltadem Chemii Fizycznej AMG (Kier. Prof. Jerzy Lukasiak)
w celu wypracowania metody pomiaru poziomoéw produktow degradacji silikonu, jako

markera klinicznego bezpieczenstwa stosowania IP.
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Materiat kliniczny obejmuje grupg 235 chorych, ktore byly leczone w Klinice
Chirurgii Plastycznej AMG w okresie 2000-2007. Lacznie wykonano 374 oznaczenia
PDMS. Réznica pomigdzy liczba chorych a liczba oznaczen wynika z faktu, ze w codziennej
praktyce mieliSmy do czynienie z sytuacja, kiedy ta sama chora miata wykonane oznaczenia
nie tylko z wielu materialéw tkankowych, ale réwniez w réznych odstgpach czasowych.
Przyjelismy, ze jesli chora byla ponownie operowana w odstgpie 6 mies. od poprzedniego

zabiegu, to mozna byto to traktowac, jako nowa sytuacj¢ kliniczna.

W przewazajacej liczbie przypadkow, material niniejszej pracy obejmuje chore z IP,
ktore byty leczone w Klinice z powodu RP. PrzyjeliSmy, ze grupe kontrolna stanowia chore,
ktore nie mialy kontaktu z IP. Do tej grupy zaliczono chore, ktore byly leczone chirurgicznie
z powodow schorzen tagodnych, jak i z powodu RP (BCT, amputacja piersi wg. Patey). Do
grupy kontrolnej zaliczono tez chore, ktore miaty wykonany zabieg rekonstrukcji piersi
za pomoca tkanek witasnych. W obu grupach: kontrolnej i chorych ze wszczepionymi IP,
ekspozycja na pozostate czynniki bedace zrodtem silikonéw (wenflony, cewniki, strzykawki,

srodki kosmetyczne, Zywienie) byta porownywalna.

Z calej grupy chorych, u ktorych dokonano pomiaréw PDMS najwazniejsza grupa
do oceny korelacji wartosci PDMS z r6znymi sytuacjami klinicznymi byta grupa 67 chorych
na RP po przebytej CH ze wszczepionymi IP (RP+IP), ktére jednocze$nie miaty dodatnie
wartosci PDMS. Stosujac rozne porownania w zalezno$ci od sytuacji klinicznej w tej grupie

chorych, mozliwe bylo ustalenie wptywu roznych czynnikéw na obecno$¢ PDMS.

Charakterystyka kliniczna chorych przedstawiona w tab. 4 dotyczy chorych
ze wszczepionymi IP, u ktorych wykonano oznaczenia PDMS pokazuje, Ze obie grupy byly
jednorodne i podobne pod wzgledem wieku, BMI, stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu wg. TNM, objetosci zastosowanych IP, oraz czasu przebywania IP w ustroju.
Szczegodlnie wazna jest ocena BMI, ktory wiaze si¢ z waga ciala chorych na RP. Obecno$¢
thuszczu zarowno w tkance podskornej jak 1 w gruczole piersiowym, oraz tendencja niskiego
odsetka masy mig$niowej u chorych z wysokim BMI, ma duze znaczenie w gojeniu si¢ ran

po zabiegach wszczepienia IP [44, 45, 46].

Naczelna zasada w chirurgii estetycznej i rekonstrukcyjnej piersi jest pokrycie IP

dobrze ukrwionym ptatem z migsni [47]. Obecnie odstgpuje si¢ od umieszczenia IP
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pod gruczotem lub bezposrednio w lozy po usunigtym gruczole w przypadku PM. Pokrycie
[P mig$niami (catkowite lub czg$ciowe), gwarantuje lepszy wyglad, mniejsze ryzyko
wystapienia powiklan, stwarza lepsze warunki do gojenia ran. W okresie pozniejszym
obserwuje si¢ mniejszy odsetek pdznych powiktan pooperacyjnych w postaci zwtoknienia
wokot 1P, gromadzenia si¢ ptynu, dolegliwosci bélowych, peknigcia IP, pomarszczenia sig

1 przemieszczenia IP (ryc13). [48, 49].

f

Rycina 13. Przyklady powiklan powstalych po zabiegach rekonstrukcyjnych z uzyciem
IP: a-b — widok kapsuly lacznotkankowej deformujacej IP, ¢ — deformacja
piersi powstala w wyniku uszkodzenia IP, d — zel silikonowy wydostaje si¢
na zewnatrz przez uszkodzona powloke IP, e — Srddoperacyjny widok
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z plynnym zelem silikonowym i stanem zapalnym otaczajacych tkanek, f —
widok chorej po nieudanej probie wykonania PM po stronie prawej:
usunigte IP z powodu infekcji oraz tworzenie si¢ kapsuly lacznotkankowej;
deformacja po stronie lewej

W naszej codziennej praktyce stosowaliSmy techniki, w ktérych IP byly pokryte
warstwa mig¢$niowa. Jedynie w 5 przypadkach PM chore miaty umieszczone IP podskérnie.
Objetos¢ usunigtego gruczolu w tych przypadkach nie przekraczata zwykle 150-180 ml.
Wymagalo to jednak przedluzonego drenowania ran pooperacyjnych i zwykle drenaz
nalezalo utrzymywaé¢ przez ok. 10-12 dni. Odleglte efekty estetyczne nie byly
satysfakcjonujace. U tych chorych, u ktorych IP wszczepiono bez pokrycia mig$niowego,
skutki odlegle manifestowaly si¢ w postaci znieksztalcenia, dolegliwosci bolowych,
zmarszczenia, tworzenia si¢ kapsuty wokot IP. Po analizie w/w powiktan od 2006 roku nie

stosujemy tego typu zabiegdw w naszej Klinice.

Niniejsza praca ma charakter badania klinicznego, wieloosrodkowego
1 prospektywnego. Badanie zostato zaplanowane na poczatku 2000 roku. Uzyskano zgodg
komisji bioetycznej przy Akademii Medycznej w Gdansku. Nawiazano wspolprace z trzema
osrodkami na terenie Gdanska: Akademii Medycznej: Kliniki Chirurgii Plastycznej, Katedry
1 Zaktadu Chemii Fizycznej oraz Migdzyuczelnianej Pracowni NMR Politechniki Gdanskiej.
Jest to niewatpliwie element podnoszacy warto$¢ pracy, poniewaz poszczegoélne etapy
postgpowania, pobierania materiatu, ekstrakcji zwiazkéw PDMS, przygotowania wykresow
oraz ocena ilosciowa zawartosci PDMS odbywata si¢ przez rézne wspotpracujace zespoty
z trzech o$rodkow. W dostgpnym pi§miennictwie nie odnaleziono publikacji dotyczacych
metod pobierania materialu do oznaczen zwiazkéw PDMS. W zwiazku z tym przy
opracowywaniu metody pobierania materiatu nie mogli§my skorzysta¢ z wytycznych innych
autorow. Metoda przygotowania materialu, ekstrakcji 1 obliczen zostalta wypracowana

w wyniku wielogodzinnych dyskusji z czlonkami zespotu Katedry Chemii Fizycznej AMG.

W oznaczeniu zwiazkéw PDMS istotny jest rodzaj materiatu, ktéry zostaje pobrany
do badan. W naszym materiale od poczatku istnienia badan zdecydowano, ze oprocz krwi
beda pobierane tkanki bezposrednio stykajace si¢ z IP, tkanki wokdét zastawek
dopethiajacych, jak rowniez pltyn gromadzajacy si¢ w lozy IP. Musimy zalozy¢,

ze w tkankach otaczajacych IP jak i w ptynie istnieje wigksza szansa obecno$ci zwiazkow
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silikonowych, poniewaz zachodzi zjawisko permeacji PDMS z powierzchni implantow [50].

Takie spostrzezenia potwierdzity rowniez nasze badania.

Glownymi sktadnikami uwalnianymi z implantu w procesie permeacji sa liniowe
1 cykliczne siloksany (D4 — D6). IP o $redniej pojemno$ci moze wydziela¢ na drodze dyfuz;ji
dziennie okoto 1 mg niskoczasteczkowych sktadnikdéw zelu poza granice powloki IP [50]. IP
nowej generacji zawieraja w swoim sktadzie zele spoiste (tzw. high cohesive gel), ktore
wydzielaja mniej czasteczek siloksanu w pordéwnaniu ze ,starszymi” modelami [P
zawierajacymi wewnatrz ciekte postacie siloksanow (tzw. silicone gel). Zjawisko permeacji
w przypadki IP mozna zademonstrowa¢ przy pomocy prostego do§wiadczenia umieszczajac
IP na papierze. Po 48 godz. na podlozu mozna zauwazy¢ $lady silikonu (dotyczy IP
z ptynnym silikonem). Zjawisko permeacji jest wolniejsze, jesli IP $cisle przylega do tkanek
otaczajacych. Efekt ten wykorzystano we wspodtczesnych IP, gdzie zastosowano powtoki
zewngetrzne o powierzchni teksturowanej, czyli drobno ziarnistej, nierownej [60, 61]. Cienka
warstwa lacznotkankowa jest §ciSle zwigzana z IP, co pozwala na oslabienie zjawiska
permeacji. W naszym materiale Kliniki stosowaliSmy gléwnie IP nowej generacji typu

stabilny zel (z ang.: cohesive gel) lub wysoko stabilny zel (z ang.: high cohesive gel).

Sposrod wielu oznaczen wykonanych w niniejszej pracy, z punktu znaczenia
klinicznego najwazniejsze jest oznaczenie poziomu zwiazkow PDMS we krwi. Analizujac
wszystkie wyniki przedstawione w rozdziale 5 mozna podsumowac ogolnie, ze w wigkszos$ci
oznaczen, nie ustalono zwiazku poziomoéw PDMS z oznaczonymi parametrami klinicznymi.
Wartosci PDMS we krwi byty w niektérych sytuacjach klinicznych znamienne statystycznie
(np. wiek chorych — tab. 14 1 15), a w niektorych innych ocenach byty bliskie znamiennos$ci
statystycznej (fakt zastosowanej CH — tab. 24 1 25). Mozemy zatozy¢ tak, jak podaja inni
autorzy, ze obecno$¢ zwiazkow PDMS we krwi ma najwazniejsze znaczenie dla oceny
procesow biodegradacji zwiazkow silikonowych [25, 26, 27, 98, 100]. Pomimo, ze wyniki
danej pracy sa negatywne wydaje si¢, ze przy analizie wigkszego materialu mozemy
zastosowa¢ oznaczenia PDMS we krwi rutynowo, jako narz¢dzie monitorowania tolerancji
IP przez chore. Oznaczenie pozioméw zwiazkow PDMS na podstawie materiatu tkanek
przylegajacych do IP czy ptynu wokoét IP wydaje si¢ nieuzasadnione. Klinika Chirurgii

Plastycznej planuje dalsza wspotpracg miedzyosrodkowa celem oznaczenia PDMS we krwi.
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W niniejszej pracy opracowano wlasna metod¢ pobierania, przechowywania,
transportu oraz ekstrakcji materiatu do oceny zwiazkéw PDMS. Zasada tej metody byto
pobieranie materialu w warunkach jatlowych i unikanie kontaktu z ewentualnymi no$nikami
silikonu (jednorazowe plastykowe pojemniki, strzykawki, wenflony, rekawice, koncowki
pipet itp.). Kazdorazowo material byl przechowywany w szklanych pojemnikach.
Do rozdrabniania 1 przenoszenia materialu stosowano szklane pipety i metalowe narzedzia.
Jest to bardzo istotny element opracowanej metody. W I etapie badan niejednokrotnie
otrzymywaliSmy zaskakujace wysokie wyniki poziomow PDMS. Z powodu btedéw metody
i zastosowania niewlasciwych narzedzi, wielokrotnie byliSmy zmuszeni powtorzyé
oznaczenia. Jalowo$¢ mikrobiologiczna jest rowniez warunkiem jakos$ci metody. Dbano
o jalowos$¢ proboéwek, poniewaz bakterie powoduja przyspieszenie procesu biodegradacji

zwiazkow PDMS [23].

Sposrod 374 oznaczen w 123 (32,9%) stwierdzono dodatnie wartosci PDMS.
Analogicznie dotyczy to grupy 235 chorych, u ktérych w 34,0% stwierdzono dodatnie
wartosci PDMS (tab. 11). Te warto$ci sa znaczace i potwierdzaja celowo$¢ prowadzenia
dalszych badan. Jesli w jednej trzeciej z ogolnej liczby chorych i ogolnej ilosci oznaczen
wykryliSmy podwyzszone warto$ci zwiazkow PDMS, to potwierdza celowo$¢ prowadzenia

badan, ktére byly przedmiotem nizszego opracowania.

W pracy wyizolowano grupg 87 chorych na RP, u ktérych stwierdzono PDMS+,
po przebytej chemioterapii uzupelniajacej. Tylko w tej grupie chorych moglismy
przeanalizowa¢ wplyw wielu czynnikow klinicznych na biodegradacje zwiazkéw PDMS
np. stopien klinicznego zaawansowania nowotworu, obecno$¢ i charakter powiktan itd.
Grupg oznaczyliSmy symbolem RP+IP z PDMS+ (chore z rakiem piersi, wszczepionym
implantem, u ktérych stwierdzono podwyzszone wartosci PDMS). W wynikach pracy
(Rozdziat 5) nie potwierdzono korelacji badanych czynnikow klinicznych z podwyzszonymi
poziomami zwiazkow PDMS. Dotyczy to migdzy innymi stopnia zaawansowania nowotworu
(tab. 121 13). W tab. 14 i 15 potwierdzono istotng znamiennie rd6znicg w zaleznosci od wieku
chorych. Dotyczylo to zarowno oznaczen z tkanek otaczajacych IP jak i z krwi. Wydaje sig,
ze wiek chorych i zwiazane z tym ukrwienie tkanek otaczajacych, wspoétistnienie chorob
zwiazanych z wiekiem, moga mie¢ istotne znaczenie w biodegradacji zwiazkéw
silikonowych. W dostgpnej literaturze nie spotkaliSmy opracowan dotyczacych korelacji

wieku chorych z wartosciami PDMS. U starszych chorych moga wystepowac¢ dodatkowe
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czynniki, mogace mie¢ wplyw na biodegradacj¢ PDMS: choroby wspétistniejace w postaci
cukrzycy, miazdzycy, nadci$nienia tg¢tniczego, fakt palenia papierosow itp. Wptyw wieku
na biodegradacj¢ zwiazkow PDMS bedzie tematem kolejnego etapu badan prowadzonych
w Klinice Chirurgii Plastycznej AMG.

Zaktadajac, ze wiek 1 ukrwienie tkanek moze mie¢ wplyw na biodegradacje
zwiazkéw PDMS, nalezato si¢ spodziewac znamiennych statystycznie réznic w zaleznosci
od BMI, czyli posrednio od zawartos$ci tkanki tluszczowej w organizmie kobiety. Te badania
zestawione w tab. 16; 17 nie potwierdzity powyzszych zalezno$ci. Rowniez kolejne badania
dotyczace dtugosci okresu wszczepienia IP (tab. 18; 19), czy ich objetosci (tab. 20; 21) nie
potwierdzaja znamiennych statystycznie réznic. W konsekwencji mozna wnioskowac,
ze wielko$¢ IP, czas jego przebywania z organizmie czy jego struktura, nie ma znaczenia
w procesie biodegradacji silikondéw (tab. 20-23). Niemniej w podejmowaniu takiego wywodu
nalezy zachowa¢ daleko idaca ostroznos¢. Wydaje sig, ze nasza liczebnos¢ badanej grupy
(67 chorych) jest niewystarczajaca do wyciagnigcia tak daleko idacych wnioskow. Jackson
1 Dennis, Malata, Peters oraz Tauber podaja, ze poziomy silikonu we krwi i surowicy nie
koreluja z faktem uszkodzenia IP, oraz z czasem od momentu wszczepienia [51, 52, 53, 54,]
1 nie maja wptywu na biodegradacj¢. Brak korelacji pomigdzy zastosowanym leczeniem
uzupelniajacym u chorych na RP w postaci CH, RtgT lub H, ktéry zostat przedstawiony
w tab. 24-31 stanowi przyczynek, ze IP, a szczegdlnie nowej generacji, moga by¢
zastosowane do rekonstrukcji piersi. Jest to zgodne z ogdlna tendencja do powszechniejszego
stosowania I[P w zabiegach rekonstrukcji piersi. Zabiegi z uzyciem tkanek wtasnych, ktore
przezywaty rozkwit w ostatnich dwoch dekadach obecnie stanowia temat wielu negatywnych
opracowan [55, 56]. Uzycie IP jest o wiele prostszym sposobem rekonstrukcji piersi.
W naszej Klinice planujemy poszerzy¢ wskazania do zabiegow z zastosowaniem IP.
To stanowi rowniez pozytywna przestanke dla wszystkich kobiet, ktére maja wykonane
zabiegi estetyczne z zastosowaniem IP. Wypracowana metoda, ktora jest metoda stosunkowo
prosta 1 tania moze stanowi¢ szans¢ dla wszystkich kobiet majacych IP do monitorowania
biodegradacji zwiazkéw PDMS. Ogoétem 38 chorych (26,4%) z grupy 144 RP otrzymalo CH
z wszczepionym [P 1 podwyzszonym poziomem PDMS (RP+IP, PDMS+). Jak jest
to widoczne w tab. 42 dodatnie odczyny PDMS stwierdzono u 38 chorych CH+ (26,4%)
1u29 chorych CH- (20.1%). Sa to réznice nieznamienne statystycznie. Fakt matych
liczebnosci w grupach chorych, ktoére otrzymaly chemioterapig, byl powodem, Ze nie

podzielono chorych na podgrupy o réznych schematach leczenia. Oczywiste jest, ze niektdre
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schematy CH byty bardziej toksyczne i mogly spowodowaé obnizenie wartosci leukocytéw,
ptytek czy zaburzenia funkcji watroby. Niemniej jak wiadomo CH jest zawsze tolerowana
indywidualnie i czgsto chore, ktore dostaja CH mniej toksyczna maja wigksza depresjg
szpiku w przeciwienstwie do chorych w trakcie podawania bardziej toksycznej i toleruja ja
o wiele lepiej. Z punktu widzenia statystycznego zasadne byto zalozenie, aby wszystkich
chorych, ktore otrzymaty chemioterapi¢ witaczy¢ do jednej grupy, tworzac wigksza

liczebnos¢.

Wyniki, ktére wskazuja, ze przebyta chemioterapia nie miata wplywu
na biodegradacj¢ zwiazkéw PDMS byly dla naszego zespotu zaskoczeniem. Przystepujac
do pracy =zakladaliSmy, ze CH powinna mie¢ wplyw na tolerancj¢ silikonow.
Nie spotkaliSmy w dostgpnym piSmiennictwie danych na ten temat. By¢ moze organizm
kobiety, ktory przebyt chemioterapi¢ jest ,,przyzwyczajony” do detoksykacji cytostatykow
iw jaki§ sposob jest lepiej przygotowany immunologicznie do biodegradacji zwiazkdéw
obcych, w tym réwniez zwiazkow PDMS. Takie zatozenie ma jednak charakter
spekulacyjny, wymaga dalszego udowodnienia i by¢ moze stanowi¢ przyczynek do dalszych

badan i kontynuacji pracy w tym kierunku.

W dostgpnym pismiennictwie natkngliSmy si¢ na szereg publikacji dotyczacych
powiktan po zabiegach rekonstrukcyjnych z zastosowaniem IP. Autorzy uzywaja réznych
okreslen do kwalifikacji tych powiktan: tacznotkankowa kapsuta wokot protezy,
podraznienie skoéry, wysypka, peknigcie IP (pod- i nadkapsularne), powstanie pgcherzy
na skorze, torbieli 1 martwicy, krwiak lub gromadzenie si¢ pltynu surowiczego wokot protezy,
obrzek gruczotu piersiowego, migracja zelu, martwica brodawki lub ptata, silikonoma,
ekstruzja IP, adenopatia weztow chlonnych, nieprawidlowe umieszczenie IP, wyciek
ptynnego silikonu z otoczki brodawki lub przez przetoke, przemieszczajaca sig IP, utrata soli
fizjologicznej (SF) przez IP, ostry i przewlekty bdl piersi 1 przedniej $ciany klatki piersiowe;,
przeciek SF przez zastawke, utrata lub zaburzenie czucia brodawki, zakazenie rany
operacyjnej, zmiany szkieletu klatki piersiowej (deformacja podlegajacych pod IP Zeber,
infekcja wokot IP, odma optucnowa, infekcja ze wstrzasem toksycznym, zwapnienia wokot
IP, infekcja w $rodku IP, laktacja 1 wyciek mleka z brodawki, krwawienie z rany

pooperacyjnej [57, 58, 59]. (ryc. 3; 13).
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Aby uporzadkowaé list¢ powiklan we wilasnym opracowaniu, podzieliliSmy
powiktania na wczesne 1 pdzne. Do powiktan pooperacyjnych wczesnych (WPP) zaliczono
wszystkie powiktania, ktore wystapity do 30 dni od zabiegu operacyjnego. WPP podzielono
na 3 grupy: krwiak, stan zapalny, ropien. Ze zrozumiatych wzgledow przy toczacym sig
stanie zapalnym w okolicy IP i zjawisku obrzgku tkanek otaczajacych (nasilone ukrwienie)
mozna si¢ spodziewaé, ze stgzenie PDMS powinno by¢ podwyzszone. W naszym
opracowaniu (tab. 32-39) nie potwierdziliSmy znamiennie statystycznych rdznic

w zaleznos$ci od powiktan pooperacyjnych.

W pracy nie zdotaliSmy rowniez odpowiedzie¢ na pytanie czy obecnos$¢ poznych
pooperacyjnych powiktan jak tworzenie si¢ kapsuly, pltynu w lozy IP czy odczynow
zapalnych czy przemieszczenia IP jest wskazaniem do usunigcia IP. Brak korelacji
z podwyzszonymi poziomami PDMS uniemozliwia zastosowanie tego parametru, jako
narzgdzia monitorujacego 1 decydujacego o podjeciu decyzji o usunigciu IP. Niemniej nasze
dotychczasowe badania i1 obserwacje ugruntowuja nas w przekonaniu, ze w kazdym osrodku,
ktory wykonuje rekonstrukcje piersi z zastosowaniem IP zaré6wno w systemie
jednoczasowym jak i odroczonym, powinien mie¢ dostep do metody pozwalajacej ocenié
poziomy PDMS we krwi. Pomimo negatywnego wyniku pracy, badania nad analiza

zwiazkow PDMS na terenie Kliniki nie zostana przerwane i b¢da kontynuowane.

Od potowy lat 90 w Polsce mozna zauwazy¢ stala tendencj¢ wzrostu zabiegow
rekonstrukcyjnych za pomoca IP oraz rosnie liczba kobiet z wykonanym wszczepieniem IP
z powodow estetycznych. W warunkach polskich, niestety nie jest prowadzona rejestracja
tych zabiegdw, co mogtoby stanowi¢ podstawg do monitorowania powiktan. Dane dotyczace
liczby sprzedawanych IP przez poszczegdlne firmy, ktére dziataja na Polskim rynku sa
utajnione, i pomimo wielokrotnych prob nie uzyskaliSmy od przedstawicieli tych firm
szczegdtowych informacji. W zwiazku z tym istnieje pilna potrzeba, podobnie jak w innych
krajach, stworzenia krajowego rejestru chorych ze wszczepionymi IP 1 wlaczenia go

do europejskich statystyk.

IP charakteryzuja si¢ bardzo réznymi parametrami. Dotycza one ksztaltu, objgtosci,
rodzaju materialu stosowanego do wypetnienia, typu silikonu znajdujacego si¢ w powtoce IP,
obecnosci zastawki dopelniajacej. Szczegdtowa analize silikonéw stosowanych w produkeji

IP w kontekscie historycznym podaje Maxwell P. (tab. 45) w oparciu na doswiadczenie
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i publikacje P. Hedén’a [60, 61]. Pierwsze trzy typy IP sa produktami wypelnionymi zelem

ciektym silikonowym. Generacja czwarta [P zawiera zel silikonowy stabilny (kohezyjny) -

CG (z ang.: cohesive gel). IP piatej generacji sa wypelnione wysoko stabilnym zelem — HCG

(z ang.: high cohesive gel), powszechnie nazywane sa form stabled — ze stabilnym ksztattem.

Tabela 45. Zestawienie typow IP wedlug podzialu zaproponowanego przez Maxwell G

Generacja I[P | Okres stosowania Powtoka Powierzchnia Ksztalt Typ zelu
1 1962-1970 Gruba, dwuczgsciowa Gtadka z dakronowymi Anatomiczny Lepki, ptynny,
paskami silikonowy

2 1970-1982 Cienka, nieznacznie Gtadka, bez dakronu Anatomiczny Mniej lepki,
przepuszczalna silikonowy

3 1982-1992 Gruba, mocna, nisko Gladka Okragly Bardziej lepki,
przepuszczajaca silikonowy

4 1993-nadal Gruba, mocna, nisko Gtadka oraz Okragtly oraz Kohezywny —
przepuszczajaca teksturowana anatomiczny stabilny, silikonowy

5 1993-nadal Gruba, mocna, nisko Gladka oraz Okragty i rozne rodzaje Wysoko stabilny,
przepuszczajaca teksturowana anatomiczne silikonowy

Roéznica pomigdzy stabilnym a wysoko stabilnym zelem polega na réznicach

w sposobie wycieku podczas uszkodzenia powtoki IP. Zel wysoko stabilny nie wyptywa

z uszkodzonego IP pomimo ucisku. Zademonstrowano to na ryc. 14:
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Rycina 14.  Rodzne rodzaje powlok IP wypelmianymi zZelem stabilnym (CG) i wysoce
stabilnym (HCG). a — przecigcie IP CG; b — swobodny wyplyw zelu
przez uszkodzona powlok¢ IP CG podczas lekkiego ucisku; ¢, e —
przecigcie powloki IP HCG; d, f, ¢ — pomimo ucisku zel z IP HCG nie
wyplywa; ¢ — IP HCG zachowuje stabilny ksztalt pomimo liniowego
cigcia; h — rozne rodzaje IP CG (prawy) i HCG (lewy). Z 1P CG
wyplywa zel pod lekkim usciskiem. IP HCG zachowuje stabilny ksztalt

Inne podziaty IP zaproponowano w zaleznosci od sposobu produkcji 1 budowy
chemicznej [62]. Roznice pomigdzy ptynnym zelem silikonowym a wysoko stabilnym zelem
maja ogromne znaczenie w procesie permeacji (czyli dyfuzji) zwiazkoéw silikonowych przez
powtoki IP [63]. IP wypelione zelem typu HCG 1 posiadajace gruba powloke
o teksturowanej powierzchni charakteryzuja si¢ niska dyfuzja silikonéw. W pismiennictwie
opisujacym miejscowe i ogolne, oraz wczesne 1 pdzne powiklania u chorych po wszczepieniu
IP, autorzy niestety nie uwzgledniaja typu, modelu, producenta lub innych waznych
charakterystyk, co ma istotne znaczenie. Dotyczy to zaré6wno prospektywnych,
jak i retrospektywnych metaanaliz [64, 65]. W badaniach retrospektywnych autorzy czg¢sto
przytaczaja trudnosci z identyfikacja typu IP przez chora [61, 63, 73].

Podobne spostrzezenie zaobserwowaliSmy w materiale wlasnym: typ i rodzaj IP

potrafito okresli¢ zaledwie 27% chorych. Aby okresli¢ typ IP potrzebne sa conajmniej
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3 podstawowych dane: typ, objeto$¢ i producent. Konieczno$¢ uwzglednienia podziatéw
1réznic w IP wynika z faktu, ze nie istnieje pojecie ,,standardowy implant piersi”. IP
zastosowano po raz pierwszy w 1962 roku i caty czas podlegaja wieloetapowej modyfikacji.
Tylko w USA zarejestrowano okoto 240 rodzajow IP i ekspanderow [66]. IP maja rozne
rozmiary i pojemnos¢, zazwyczaj w granicach od 80 do 800 ml. W pismiennictwie mozna
spotkaé opisy zastosowania ekspanderow z objetoscia do 1000 ml [67, 68]. Srednica IP
lub jego szerokos¢ i wysoko$¢ (w przypadku IP anatomicznych) waha si¢ od 7,5 cm
do 16,8 cm, a projekcja od 1,5 cm do 7,5 cm. IP jest ,,cialgm obcym”, ktore posiada bardzo

duza powierzchnig styku z tkankami otaczajacymi [66].

Mozemy zatozy¢, ze powierzchnia styku IP z otaczajacymi tkankami wynosi $rednio
350 cm”® w zakresie od 120 do 600 cm®. W naszym materiale stosowali$my w podobnych
liczebnosciach do zabiegéw rekonstrukcyjnych piersi 3 gléwne rodzaje IP produkowanych

przez firmy McGhan oraz Mentor i Silimed.

FDA wymaga okreslenia przez producenta nastgpujacych technicznych parametrow
IP: typ, rodzaj powloki, ksztalt, objgtos¢, szerokos$¢, wysokosé, projekejeg, grubosé powtoki

(tab. 46) [15].

Tabela 46 Przyklad prawidlowych danych okreslajacych typ IP zgodnie z zaleceniami
FDA

Typ Rodzaj  Ksztalt, Objetosé¢ Szerokos¢ Wysokosé Projekcja Grubosé

powloki  Profil (cm®) (cm) (cm) (cm) powloki (mm)
. Okragly,

XXXX  gladki i 125-650  9-16 8.4-15 3.1-5.7 0.015”-0.040”
wysoki

Po zniesieniu przez FDA moratorium na IP, firmy Alergan Corp. (Inamed Corp.)
oraz Mentor Corp. otrzymaly akceptacje ze strony tej instytucji na terenie Standw

Zjednoczonych.

W 1992 roku FDA wprowadzito znaczne ograniczenia stosowania IP wypelnionych

silikonem. Z tego powodu na terenie Stanow Zjednoczonych byty powszechnie stosowane IP
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wypelnione SF [15]. Niemniej stosowanie [P wypetnianych roztworem SF powodowato
szereg powiktan 1 zniechgcalo specjalistow do ich stosowania. Do wad IP wypekionych SF

nalezy:

1. Czeste peknigcie powloki implantu i nieszczelnos$¢ zastawki. [69, 70]
Masa IP wypetnionej SF jest o 8% wigksza od IP wypetnionej zelem. [71]

Nieprzyjemne odgtlosy ,.chlupnigcia” podczas gwattownych ruchéw. [72]

Cal

Fatldowanie si¢ powierzchni IP. [33]

Do zalet IP wypelnionych roztworem SF nalezy:

1. Konsystencja IP bardziej przypomina tkanke gruczotowa piersi.

2. Posiadaja mniejsza zdolnos¢ do przesuwania si¢ w zaleznosci od zmiany pozycji
ciala.

3. Wiozenie IP pod migsien i jego stopniowe rozprezenie (w przypadku ekspanderow)
réwniez tagodzi szereg subiektywnych i obiektywnych dolegliwosci. [74].

4. Protezy wypehiane roztworem SF w mniejszym stopniu narazaja chora na
przedostanie si¢ zwiazkow silikonowych przez powtoke do przylegajacych tkanek.

5. Posiadaja wigksza przepuszczalnos¢ dla promieni rentgenowskich oraz
charakteryzuja si¢ mniejszym odsetkiem powiklan w postaci tworzenia si¢ kapsuty

wokot IP.

IP wypelione SF stosowano powszechnie w USA w latach od 1992 do 2006.
Z powodu wigkszego zapotrzebowania i1 obserwacji wielu powiklan po wszczepieniu
LHimplantéw solnych” w 2006 r. FDA zniosta tak restrykcyjne ograniczenia. Dwie firmy —
McGhan i1 Mentor otrzymaly pozwolenie na produkcje ,.implantow silikonowych”
pod pewnymi ograniczeniami. Jednym z nich bylo stale monitorowanie powiklan
1 prowadzenie badan nad procesem biodegradacji zwiazkéw silikonowych. Jak widad
z pewnych ograniczen wprowadzonych przez FDA, problem bezpieczenstwa zwiazkoéw
silikonowych stosowanych do produkcji IP jest ciagle otwartym. Tym bardziej uzasadnione
byly nasze skromne badania, potwierdzajacych potrzebg utworzenia dalszych niezaleznych,

obiektywnych parametrow, ktore beda monitorowaly biodegradacj¢ zwiazkow silikonowych.

Powloka IP jest zbudowana z silikonowej gumy. Jest to elastomer z wypeliaczem

(w 21-27% bezpostaciowej krzemionki), rézniacy si¢ skladem i posiadajacy rézne fizyczne
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charakterystyki. Obecnie najczesciej produkowane sa implanty o powierzchni teksturowane;.
W latach 80 ubieglego stulecia wytwarzano IP o powierzchni gladkiej. Teksturowa
powierzchnia powloki IP zmniejsza ryzyko tworzenie si¢ kapsuly wokot implantu. W tym
samym celu na poczatku lat 90 u.w. zaproponowano pokrycie powloki implantu pianka
poliesteruretanowa o grubosci ok 1-2 mm [75, 76, 77]. Pianka byla produkowana przez
polimeryzacje¢ glicolu polydietylenowego w sktadzie 4:1 2,4- i 2,6-toluenu diisocyanatu.
Pianka ta ma okolo 80-100 otworéw o S$rednicy 200-500 mkm na cal kwadratowy
powierzchni IP [62]. Przecigtny IP pokrywa si¢ przez okoto 1,35 g piany poliuretanowej
[78].

W 1983 roku Baker zaproponowat ekspando-endoprotezg, ktora zawierala dwie
komory: zewngtrzna zawierajaca silikon i wewnetrzna, do ktérej wprowadzano SF przez
zastawke. To pozwolito wszczepia¢ jednoetapowo tak zwane ekspanderoprotezy na stale

(ryc. 15). [66, 79]

Rycina 15. Rodzne typy ekspandero-endoprotez z zewnetrzng i wewnetrzng zastawka
dopelniajaca

W roku 1990 okoto 14% rekonstrukcji piersi wykonano za pomoca ekspandero-
endoprotez zaproponowanych przez Becker’a. Wedlug ASPRS w 1997 r. liczba takich
rekonstrukcji wzrosta do 31,66%. Zastawka dopelniajaca ekspanderoprotezy jest rowniez
zbudowana z polimeréow silikonowych. Wydawato sig¢, ze SF wchodzaca w sktad tych
implantow zmniejszy migracje zwiazkow silikonowych na zewnacz. Dalsze badania nie
potwierdzity powyzszych zatozen [80]. Marotta i wsp. stwierdzili, ze przez dwukomorowy

IP wydostaje sig¢ wigcej silikonowego zelu niz przez inne typy implantéw [81].

Mozna zatozy¢, ze niezaleznie od rodzaju silikonu stosowanego do produkcji IP,

zawsze bedzie odbywaé si¢ zjawisko permeacji, albo wyplyw silikonu z powodu
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uszkodzenia torebki IP. Cocke i wsp. stwierdzit fakt obecno$ci fragmentow ptynnego
silikonu w komorkach tworzacych kapsute wokot dwukomorowych IP juz po 4 miesiacach
od momentu wszczepienia [82]. Badania byly wykonane za pomoca transmisyjnej
elektronowej mikroskopii oraz elektronowej dyspersyjnej analizy rentgenowskiej [83].
Wiadomo, ze takie IP wydzielaja na drodze dyfuzji dziennie okoto 1 mg niskomolekularnych
sktadnikow zelu poza granice powtoki implantu [50]. Gtéwnymi skladnikami wydalanymi
z IP w procesie permeacji sa zarowno liniowe jak 1 cykliczne siloksany, takie jak D4 - D6,
zwiazki o wyzszych masach czasteczkowych, oraz male ilosci winylosiloksanow [50].
Zwiazki te moga rowniez migrowaé przez uktad krazenia do odleglych miejsc organizmu

1 by¢ przyczyna rozwoju réznych stanéw chorobowych [50].

Zjawisko biodegradacji zwiazkow silikonowych w organizmie ludzkim jest nadal
niezbadane i1 budzi wiele kontrowersji. Raposo do Amaral i wsp. (1993) podawal 2 ml
silikonowego zelu w dwie rézne okolice ciata szczurow. Przez wiele kolejnych dni nie
stwierdzono obecnos$ci silikonowego zelu w tkankach ptuc, serca, $ledziony, watroby

czy gonadach. Nie stwierdzono tez zelu w regionalnych weztach chlonnych [84].

Swanson zbadal material autopsyjny pochodzacy od chorych, ktérzy mieli
wszczepione endoprotezy stawowe. Czas obecno$ci protez wynosit ponad 12 lat.
Stwierdzono obecnos$¢ silikonowych elastomerow tylko w tkankach otaczajacych protezy.
W narzadach i ukladzie siateczkowo-§rodbtonkowym elastomeréw nie stwierdzono,
za wyjatkiem znikomej ilosci elastomeru silikonowego w pachowych weztach chtonnych

w materiale autopsyjnym u jednego chorego [85, 86].

W 1998 roku Kala i wsp. opublikowal wyniki badan zwiazanych z podskornym
podaniem myszom 250 mg mieszaniny niskomolekularnych siloksanoéw - D3, D4, D5, D6,
L5 1 L6 [87, 88]. Te zwiazki uwalniaja si¢ przez dyfuzj¢ zelu w bardzo matych st¢zeniach.
Tkanki myszy byly badane metoda chromatografii cieczowej w okresie 3, 6, 9 1 52 tyg. Jako
wzorzec zostaly zastosowane komercyjnie dostgpne D4, D5 i D6. Badano dystrybucje
cyklosyloksanow w tkankach moézgu, serca, watroby, nerek, pluc, jajnikéw, macicy,
Sledziony 1 migéni szkieletowych. Koncentracja siloksanéw wahata si¢ w zakresie od 1 png/g

(mozg, watroba) do 7 pg/g (wezly chtonne, jajniki) [87, 88].

Powszechnie uzywana 1 bardzo czuta metoda do oceny poziomoéw zwiazkéw PDMS

jest protonowa spektroskopia jadrowa - 'H-NMR (z ang.: NMR — Nuclear Magnetic
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Resonance) [89]. W naszej pracy zastosowaliSmy t¢ metodeg, korzystajac z doswiadczenia

Migdzyuczelnianej Pracowni NMR przy Politechnice Gdanskie;.

Zjawisko rezonansu jadrowego zostato zaobserwowane niezaleznie przez dwie grupy
badawcze: Purcell, Torey i Pound w 1945 r. oraz przez Bloch, Hansen i Packard w 1946 r.
(Nagroda Nobla Purcell i Bloch, 1952 r.). Tomografia rezonansu magnetycznego majaca
zastosowanie w medycynie, zostala wynaleziona przez Lauterbura w 1973 r. Pierwszy
przekrdj ciata ludzkiego z zastosowaniem MR otrzymano w 1978 r. Podstawa metody
rezonansu magnetycznego jest dzialanie na atomy statego pola magnetycznego o duzym
natezeniu. Doprowadza ono do rozszczepienia pozioméw energetycznych, miedzy ktorymi
w warunkach rezonansu nastgpuja przejscia energetyczne. Przejscia migdzy tymi poziomami
nastepuja wtedy, gdy energia kwantu promieniowania elektromagnetycznego z generatorem
wysokiej czgstotliwosci odpowiada rdznicy energii migdzy rozszczepionymi poziomami.
Warunkiem, aby nastapita absorpcja i pojawit si¢ odpowiadajacy jej sygnat, jest wzajemne
dopasowanie warto$ci czgstotliwo$ci promieniowania 1 natgzenia zewngtrznego pola
magnetycznego. Metodami opartymi na magnetycznym rezonansie sa: magnetyczny

rezonans jadrowy (NMR) i elektronowy rezonans paramagnetyczny (EPR).

Spektroskopia 'H-NMR jest spektroskopia jadrowa, absorpcyjna i magnetyczna
(nastgpuja  przejscia migdzy poziomami energetycznymi powstajacymi w  polu
magnetycznym zwanymi poziomami zeemanowskimi). Zastosowanie NMR w analizie
ilosciowej opiera si¢ na tym, ze nat¢zenia pasma sa proporcjonalne do liczby jader bioracych
udzial w rezonansie. Stosowana jest ona do analizy réznych zwiazkéw krzemu a w tym
do zawartosci PDMS w preparatach farmaceutycznych [89], na powierzchni sprzetu

medycznego [90], w barwnikach oraz w organizmach zywych i u ludzi [91, 92, 93, 94, 95].

Badanie zwiazkéw za pomoca spektrometrii 'H-NMR pozwala zaréwno na analize
ilosciowa jak 1 jakoSciowa. Jest to mozliwe dzigki specyficznej dla zwiazkow
krzemoorganicznych pozycji sygnatu pochodzacego od protonéw przytaczonych do atomu
wegla sasiadujacego z atomem krzemu (0-0.5 ppm) oraz dzigki réznym pozycjom sygnatu
w tym zakresie dla zmieniajacych si¢ struktur zwiazkéw krzemoorganicznych (0,15 — 0,3

ppm). Celem uzyskania wartosci ilo§ciowych postuzono si¢ transformacja Fouriera.
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Sposob przygotowania materiatu i ekstrakeji do badania "H-NMR zostata opracowana
przez Katedre 1 Zaklad Chemii Fizycznej AMG (Kier. Prof. Jerzy Lukasiak). W naszym
materiale wykonano jako$ciowe oznaczenie PDMS a nastgpnie ilosciowa transformacje
w dwoch niezaleznych osrodkach: Katedrze i Zakladzie Chemii Fizycznej AMG oraz

Migdzyuczelnianej Pracowni NMR przy PG.

Oznaczajac $ladowe ilosci polidimetylosiloksanéw w probach biologicznych
zwracamy szczegllna uwage na parametry analityczne zastosowanej metody. Identyfikacja
11losciowe oznaczanie PDMS w tkankach ludzkich wiaze si¢ z granica wykrywalnosci
PDMS ok. 1,5 mg/l. Niewiele metod moze spelni¢ takie kryteria oznaczalno$ci. Jedna z nich

jest technika H' 'NMR.

Sygnaly protonéw PDMS (6 ok. 0,35 ppm) w wyniku rdéznicy przesunigé
chemicznych sa tatwo identyfikowane i roznicowane na widmie z sygnatami pochodzacymi
od protonéow wody (& ok. 4,75 ppm) i protondéw tkanki thuszczowej (6 ok. 1,5 ppm).
Spektroskopia '"H-NMR ma wiele zalet. Jest czesto stosowana technika w analizie
strukturalnej w chemii organicznej i biologicznej ze wzgledu na tatwos$¢ przygotowania
probek 1 niski koszt rejestracji widma. Ma jednak tez powazna wadeg, wynikajaca

z niewielkiego zakresu pomiarowego ( tylko 15 ppm).

Jakosciowe jak i iloSciowe oznaczanie monomerdéw i polimeréw o malej masie
czasteczkowe] mozna wykonywac¢ technika spektroskopowa tzw. spektrometria mas. Przy
uzyciu tej metody mozna bezposrednio wyznaczy¢ cigzar czasteczkowy zwiazkoéw, ale bez
mozliwosci odzysku probki. Atomowa spektroskopia absorpcyjna (ASA) tez jest
wykorzystywana do oznaczen organicznych zwiazkéw krzemu, ale umozliwia jedynie
sumaryczng ocen¢ zawarto$ci krzemu pochodzacego z réznych zwiazkéw zawierajacych
krzem. Powoduje tez mineralizacjg¢ probki. Bezptomieniowa metoda ASA oznaczano PDMS

w ttuszczach jadalnych i olejach w ilosci 0,3 mg/kg [96].

Obecnie techniki taczone sa optymalnym podejsciem dla analizy ilosciowej PDMS
np. chromatografia gazowa w potaczeniu z atomowaq detekcja emisyjna oraz chromatografia
gazowa w polaczeniu z spektrometria mas. Laczenie technik pozwala na obnizenie
poziomdéw oznaczalno$ci. W wymienionych metodach wynosza odpowiednio od 80 pg/ul

do 10 pg/ul. Inne techniki pozwalaja identyfikowa¢ krzem w mikroskopijnych ilosciach:
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analiza za pomoca rozproszonych promieni X lub elektronowej mikroskopii rastrowej

(skaningowej), wysokosprawnej chromatografii cieczowej [96].

W naszym materiale wszystkie wartosci PDMS otrzymywano w ilo$ciach pg/ml
lub pg/g. Istotnym byto okreslenie wartosci PDMS we krwi u zdrowej populacji kobiet.
Wiele autorow, jak podaliSmy we wstepie, podaja rézne poziomy PDMS w badanym
materiale. W naszym materiale kontrolnym, ktory podlegat sprawdzeniu ilosci PDMS
we krwi, wykryte podwyzszone oznaczenia PDMS w 5 przypadkach (6,25%) 1 nie
przekraczaty one 0,2 pg/ml.

Wedlug dostgpnego pismiennictwa srednie wartos$ci krzemu w surowicy krwi wahaja

si¢ w zakresie od 0,01 do 6,24 pg/ml 1 wynosza:

. <0.2-0,68 (zazwyczaj <0.6) pg/ml (Bercowy 1 wsp., 1994); [25]

o 0.265 ng/ml w surowicy u m¢zczyzn (Berlyne 1 wsp., 1986); [97]

o 0.6 pg/ml (35.6 pmole/L = 1 pg/ml) (Dobbie, Smith, 1982, 1986); [98, 99]

o 0.17 pg/ ml w surowicy (Gitelman i Alderman, 1992); [26]

o 0.22 pg/ml (Hosokawa i Yoshida, 1990); [100]

o 0.25 pg/ml (Jackson i wsp., 1998); [52]

o 0.03-0.209 pg/ml (Leung i Edmond, 1997); [27]

o 0.02542 pg/ml $rednia, 1 0.02175 pg/ml mediana (Macdonald i wsp., 1995); [28]

o 0.1498 pg/ml we krwi (Malata i wsp., 1994a); [101]

o 0.01-0.25 pg/ml (Marco-Franco i wsp., 1991); [102]

o 0.11 pg/ml we krwi (Mauras i1 wsp., 1980); [103]

o 0.02528 pg/ml $rednia, i 0.01705 pg/ml mediana we krwi (Peters i wsp.,
1995); [35]

o 6.24 ng/ml we krwi (Sun 1 wsp., 1996); [26]

Rowniez $rednie wartosci zwiazkow PDMS w surowicy krwi zmieniaja si¢ w roznych
sytuacjach klinicznych. Niektérzy autorzy stwierdzaja podwyzszone wartosci PDMS
u kobiet ze wszczepionymi IP [26, 34, 104]. Malata stwierdza roznice, jesli implanty byty
uszkodzone. Zakres wartosci wynosi od 0.1355 do 0.1680 pg/ml u kobiet z nieuszkodzonymi
lub uszkodzonymi IP [105]. Nasz material kliniczny i analiza wynikéw nie pozwala

na potwierdzenie tych spostrzerzen.
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Wiele autorow jest zgodnych, ze istnieje podstawowy, ,,wyjsciowy” poziom PDMS
w normalnej tkance gruczotowej piersi i w innych tkankach. W badaniach na autopsyjnym
materiale uzyskanym od kobiet z i bez IP, warto$ci organicznego silikonu zawieraja sig¢
w przedziale od 2,00 ng/g do 9,46 pg/g masy suchej tkanki gruczolowej ekstrahowanej
heptanem. U wigkszosci kobiet z IP stwierdzono za pomoca mikroskopii, co najmniej

1 zmieniony wezet chtonny zawierajacy silikon zewnatrz- lub wewnatrzkomaérkowo [30].

Inni autorzy podaja nastgpujace dane dotyczace obecno$ci silikonu w roéznych

tkankach:

e (.5-6.8 ng/g w tkankach gruczotu piersiowego, watrobie, §ledzionie oraz podskorne;j
tkance tluszczowej w autopsyjnym materiale u kobiet bez IP (Evans i wsp., 1994);

[31, 32, 33]

o 0.25-2.4 pg/g w gruczole piersiowym u kobiet bez IP. (Leong, Edmond, 1997); [27]

o 27 ng/g srednio, w zakresie od 60.5 do 64 ng/g w tkankach piersi pobranych u kobiet
w trakcie operacji (McConnell 1 wsp., 1997); [34, 106, 107, 108]

o 0.025-1.460 ng/g w gruczole piersi z tkanki ekstrahowanej heptanem (Peters i wsp.,
1995); [34]

Jak podaje Adler 1 wsp., zwiazki PDMS stwierdzone w surowicy krwi u zdrowych
mezczyzn 1 kobiet (w tym ze wszczepionymi IP) znajduje si¢ w formie kwasu krzemowego

oraz krzemianu potasu i magnezu. Zwiazki te sa wydalane przez nerki za pomoca filtracji

[36].

W naszej pracy ograniczyliSmy si¢ do trzech gléwnych wczesnych powiktan
pooperacyjnych w postaci krwiaka, stanu zapalnego oraz ropnia. Nie stwierdziliSmy
w materiale zalezno$ci oznaczen PDMS od wystapienia WPP. Nie stwierdzilismy réwniez
korelacji pomigdzy czasem przebywania IP w organizmie chorej a obecno$cia PDMS
we krwi. Nie wszyscy autorzy podzielaja takie spostrzezenia. Beekman stwierdza, ze duze
czasteczki silikonowego zelu - PDMS nie moga przedosta¢ sig¢ przez otoczke IP i dlatego zel
nie wydostaje si¢ na zewnatrz implantu oprécz przypadkdéw z uszkodzeniem otoczki IP.
Im wigkszy okres znajdowania si¢ IP w ustroju czlowieka tym wyzsze ryzyko

przedostawania si¢ silikonowego zelu przez nieuszkodzona powloke. Fakt obecnosci zelu

64



silikonowego na zewnatrz IP nie zawsze jest zwiazany z uszkodzeniem otoczki implantu

[57].

Wiele autorow uwaza, ze przyczyna podwyzszonych oznaczen PDMS jest peknigcie
IP, ktore jest opisywane w bardzo duzym zakresie rozbieznosci od 0,3 do 77% rekonstrukeji
piersi [109, 110]. W naszym materiale stwierdzono peknigcie zaledwie u 3 chorych. U tych
chorych nie stwierdzono podwyzszonych wartosci PDMS we krwi. Wszystkie chore zostaly

poddane zabiegom usunigcia IP.

U chorych, ktore miaty rekonstrukcje piersi z zastosowaniem IP, wazne sa state,
regularne badania kontrolne. Podczas kontroli oprocz badania klinicznego nalezy rutynowo
wykonywac¢ obrazowe badanie w postaci USG. W rekach doswiadczonego radiologa badanie
ultrasonograficzne potrafi wykry¢ obecnos¢ plynu wokét IP, pofatdowanie implantu,

obecnos¢ 1 tworzenie si¢ wioknistej kapsuty lub rozpoznanie pgknigcia powtoki IP.

W przypadku watpliwych mozna zastosowa¢ technikg rezonansu magnetycznego MRI

(ryc.16). [111]

Rycina 16. Obraz migracji silikonu po za torebke IP w obrazie MRI

W codziennej praktyce rutynowo stosowali§my taki schemat badan kontrolnych.
Bardzo wazne jest wspotpraca z radiologiem, ktory odbyl odpowiednie szkolenie i ma

do$wiadczenie w ocenie chorych ze wszczepionymi IP.

W naszym materiale nie stwierdziliSmy wskazan do zastosowania MRI w badaniach

kontrolnych. W przypadkach watpliwych dokonano punkcji lozy wokét 1P celem
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sprawdzenia obecno$ci ptynu oraz odprowadzenia na zewnatrz ptynu za pomoca drenu

Redona.

Wydaje sig, ze stosowanie zabiegoéw rekonstrukcji piersi z uzyciem IP powinno by¢
prowadzone w wysokospecjalistycznych os$rodkach z odpowiednio przeszkolonym
personelem. Osrodki te powinny dysponowa¢ mozliwo$ciami monitorowania poziomoéw
zwiazkow PDMS, jak rowniez posiada¢ wypracowane stale algorytmy postgpowania

w przypadku wystapienia powiktan.

Na podstawie wnioskéw z badan przeprowadzonych w niniejszej pracy nie ma
mozliwo$ci okreslenia wskazan do usuwania [P w przypadku wystgpowania powiktan

1 stwierdzenia podniesienia poziomow PDMS we krwi.

7. WNIOSKI

1. Opracowano wilasna metod¢ pobierania, przechowywania i przygotowywania
materialu do pomiaru pozioméw krzemowych zwiazkéw organicznych (PDMS)
u chorych ze wszczepionymi silikonowymi implantami piersi

2. '"H-.NMR jest metoda o wysokim stopniu czulosci, pozwalajaca zaréwno
na jako$ciowe jak i ilosciowe okreslenie poziomu zwiazkow PDMS w biologicznym
materiale o duzych matrycach

3. Wiek ma wpltyw na podwyzszenie poziomoéw PDMS u chorych po rekonstrukcji
piersi za pomocg implantow silikonowych

4. Zastosowanie chemioterapii u chorych na raka piersi, po zabiegach rekonstrukcji
za pomoca implantow silikonowych, nie ma wplywu na biodegradacj¢ zwiazkow
PDMS

5. Na obecnym etapie badan podwyzszone wartosci zwiazkow PDMS w surowicy krwi

nie stanowia wskazania do usunigcia silikonowych implantow

8. SKROTY
ASA atomowa spektroskopia absorpcyjna
ASAPS z ang.: American Society for Aestetic Plastic Surgery
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ASCO z ang.: American Society of Clinical Oncology

BCT z ang.: Breast Conserving Therapy

BMI z ang.: Body Mass Index

CH chemioterapia

CTD z ang.: Connective TissuesDisorders
DBR z ang.: Delayed Breast Reconstruction
EPR elektronowy rezonans paramagnetyczny
FDA z ang.: Food and Drug Administration
GP gruczol piersiowy

GWR grupa wysokiego ryzyka

IP implant piersi

IPS implant piersi silikonowy

IPSF implant piersi wypetniony roztworem soli fizjologiczne;j
IBR z ang.: Immediate Breast Reconstruction
KZ+IP kobiety zdrowe ze wszczepionymi implantami piersi
KONTR grupa kontrolna

LSR z ang.: Liquid Silicone Rubber

H hormonoterapia

HMDS heksametylodisiloksan

NMR magnetyczny rezonans jadrowy

PDMS polidimetylosiloksan

PDR z ang.: Pulsative Dose Radiation

PP populacyjny program przesiewowy

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

PPP p6zne powiklania pooperacyjne

RP rak piersi

RtgT radioterapia

SF roztwor soli fizjologicznej

SRD z ang.: Silcon Related Disoders

SNSM z ang.: Skin and Nipple Sparing Mastectomy
SSM z ang.: Skin Sparing Mastectomy

WPP wczesne powiktania pooperacyjne

WWRP program wczesnego wykrywania raka piersi
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9. STRESZCZENIE

Zarowno w Polsce, jak i w krajach wysoko rozwinigtych, rak piersi (RP) nalezy
do najczgsciej wystepujacych nowotworow. Wedlug Krajowego Rejestru Nowotwordw
prowadzonego przez Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie w 2004 zarejestrowano 12 049 zachorowan na RP, a standaryzowany
wspotczynnik zachorowalno$ci wynosit 40,7 na 100 000 kobiet. Nastapito znaczace
polepszenie diagnostyki i leczenia RP w Polsce. Spowodowato to poprawe rokowania
1 odlegtych przezy¢. Wplyw na ten stan mialy nowe generacje cytostatykow, schematy
chemioterapii 1 stworzenie programu wczesnego wykrywania raka piersi (WWRP), ktory jest
czynnym skryningiem populacyjnym u kobiet w przedziale wickowym 50-69 lat. W Polsce
mozemy zaobserwowaé stopniowe zwigkszanie si¢ liczby zabiegow oszczedzajacych BCT
(z ang.: Breast Conservating Therapy) oraz zabiegébw polegajacych na catkowitej amputacji
gruczotu piersiowego z zaoszczedzeniem skory z mozliwoscia rekonstrukcji typu SSM
(z ang.: Skin Sparing Mastectomy) w trybie jednoczasowym - IBR (z ang.: Immediate Breast
Reconstruction), oraz odroczonym - DBR (z ang.: Delayed Breast Reconstruction). Wzrasta
swiadomos$¢ polskich kobiet, obserwujemy upowszechnienie tematu rekonstrukcji piersi
w mediach publicznych, jak réwniez mamy do czynienia ze wzrostem zamozno$ci populacji
polskiej. Te czynniki moga mie¢ wptyw na powstanie wigkszej grupy chorych kobiet, ktore
beda planowaty rekonstrukcje piersi z udzialem silikonowych implantow piersi (IP). Dla
porownania w 2006 roku na terenie Standéw Zjednoczonych wykonano 329 000 zabiegow
ze wszczepieniem [P. Chemioterapia (CH), ktora jest integralna czgs$cia leczenia
onkologicznego, moze mie¢ wptyw na proces biodegradacji zwiazkéw silikonowych. Wielu
autorow badajacych biodegradacj¢ tych zwiazkow, przypisuje im wlasciwos¢ do stymulacji
schorzen przewlektych z grupy choréb autoimmunologicznych, ktore wyodrgbniono jako
schorzenie Silcon Related Disoders (SRD).

Celem pracy bylo: opracowanie wlasnej metody pobierania, przechowywania,
przygotowywania krwi i tkanek otaczajacych IP dla oznaczenia wartosci PDMS, badanie
wptywu czynnikéw histo-klinicznych na biodegradacje zwiazkéw PDMS oraz czy CH
uchorych na RP po zabiegach rekonstrukcji z zastosowaniem IP moze mie¢ wplyw
na biodegradacj¢ zwiazkow PDMS.

Materiat stanowit grupg 235 chorych leczonych w Klinice Chirurgii Plastycznej
Akademii Medycznej w Gdansku od listopada 2000 do lipca 2007. W przedstawionej grupie,

155 chore miaty wszczepione IP, co stanowi 65,9%. Grupa ze wszczepionymi IP sktada sig
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z chorych na RP (RP+IP) - 144 chorych (92,9%), oraz 11 (7,1%) chorych nalezacych
do grupy kobiet zdrowych z IP wszczepionymi ze wskazan estetycznych (KZ+IP) — 5
(3,2%), oraz 6 (3,8%) chorych poddanych profilaktycznej mastektomii (PM). Chore z grupy
KZ+IP potaczono z grupa PM, co wynosi 11(7,1%). Grupg kontrolna stanowi 80 chorych,
ktore nigdy nie miaty wszczepionych IP. Ogoétem pobrano 183 probowki tkanek wokot TP
(48,9%); 171 (45,7%) probek krwi, oraz 20 probdéwek z plynem wokoét IP (5,4%). Objetose
1 waga pobranego materiatu wynosita odpowiednio: waga preparatow tkankowych - $rednio
0,65 g i wahata si¢ z zakresie od 0,01 g do 5,6 g; $rednia objeto$¢ krwi - 2,5 ml (od 10 ml
do 0,5 ml); $rednia objetos¢ ptynu wokot IP wynosita 1,4 ml (od 0,2 ml do 1,8 ml). Badane
grupy chorych pod wzgledem wiekowym 1 BMI byly porownywalne statystycznie.

Oznaczania PDMS przeprowadzono na terenie trzech wspotpracujacych osrodkow:
Klinika Chirurgii Plastycznej Akademii Medycznej w Gdansku (kierownik: prof. dr. hab.
Janusz Jaskiewicz); Katedra i Zaklad Chemii Fizycznej Akademii Medycznej w Gdansku
(kierownik: prof. dr hab. n. farm. Jerzy Lukasiak) oraz Migdzyuczelniana Pracownia
Rezonansu Magnetycznego przy Politechnice Gdanskiej (kierownik: dr. n. techn.
Pawet Sowinski). Wykonano pomiary zawartosci zwiazkéw krzemoorganicznych z grupy
silikondéw PDMS (CH3);-Si-[-OSi(CH;),-]o-CH; metoda spektrometrii "H-NMR [500 MHz]
pozwalajaca zardwno na analiz¢ ilosciowa jak i1 jakosciowa. Badanie przeprowadzono
uzywajac spektrometru NMR firmy Varian, typ: Unity 500 plus. Wynik badania '"H-NMR
kazdorazowo byt przedstawiony w formie widma.

U 235 chorych, ktére byly przedmiotem badania, wykonano 374 oznaczenia
zwiazkéw PDMS. W ogo6lnej ilosci oznaczen stwierdzono 123 (32,8%) dodatnie oznaczenia
a ujemne w 251 pomiarach (67,2%). Nie wykryto znamiennie statystycznych roznic (w tym
przy podziale na rodzaj zastosowanego materiatu do oznaczen) migdzy poziomem PDMS
a BMI, objgtoscia i typem IP, czasem jego przebywania w organizmie, stopniem klinicznego
zaawansowania nowotworu, faktem przebytego leczenia uzupelniajacego w postaci CH,
radioterapii (RtgT) 1 hormonoterapii (H) oraz faktem wystapienia powiktan pooperacyjnych
wczesnych 1 poéznych (w tym wyszczegdlnionych). Natomiast wykazano statystyczna
korelacj¢ pomigdzy wiekiem chorych a poziomem zwiazkow PDMS. Na podstawie pracy
wyciagnigto nastgpujace wnioski:

1. Opracowano wlasna metode¢ pobierania, przechowywania 1 przygotowywania
materialu do pomiaru pozioméw krzemowych zwiazkéw krzemoorganicznych

(PDMS) u chorych ze wszczepionymi silikonowymi implantami piersi
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2. 'H-NMR jest metoda o wysokim stopniu czulo$ci, pozwalajaca zaréwno
na jakosciowe jak 1 ilo§ciowe okreslenie poziomu zwiazkéw PDMS w biologicznym
materiale o duzych matrycach

3. Wiek ma wplyw na podwyzszenie pozioméw PDMS u chorych po rekonstrukeji
piersi za pomocg implantow silikonowych

4. Zastosowanie chemioterapii u chorych na raka piersi, po zabiegach rekonstrukc;ji
za pomoca implantow silikonowych, nie ma wplywu na biodegradacj¢ zwiazkow
PDMS

5. Na obecnym etapie badan podwyzszone wartosci zwiazkow PDMS w surowicy krwi

nie stanowia wskazania do usunigcia silikonowych implantow

SUMMARY

Breast cancer (BC) is amongst the most common malignant tumors in Poland as well
as in other economically developed countries. In 2004 the Centre of Oncology Maria
Sklodowska-Curie Memorial Institute, Warsaw recorded 12,049 incidents of BC in Poland
with a standardised morbidity rate of 40.7 per 100,000 women. Enhancements of the
treatment and diagnostic processes have been recorded. They brought prognosis and life
expectancy rate improvements. This was influenced by the new generation of cytostatics,
sophisticated chemotherapy schemes and also the BC detecting program with active
screening of women between 50 and 69 years of age. We are observing a gradual increase in
the quantity of breast conserving therapy (BCT) including operations that remove a breast
gland whilst preserving the skin with breast reconstruction skin sparing mastectomy (SSM),
nipple sparing mastectomy (NSM) with immediate or delayed breast reconstruction
(IBR/DBR) using silicon breast implants (SBI). This is being supported by an increasing
consciousness of Polish women following increased publication of BR topics in the media
and funded by the improving economic strength of the Polish people. These factors could
influence the increasing demand from patients for BR using SBI. For example 329,000

women received SBI in the United States of America in 2006.

Chemotherapy, which is an integral part of the anti-cancer treatment, could have

animpact on the biodegradation of the polidimethylsilixanes (PDMS)
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(CHj3)3-Si-[-OSi(CHs), ], CH; used in SBI. Some researchers consider that the PDMS could

stimulate autoimmunological silicone related disorders (SRD).

The aim of this work was to design a way of gathering, preserving and preparing
blood and tissues samples in order to evaluate the levels of PDMS; considering if histo-
clinical factors have an influence on PDMS biodegradation; and whether chemotherapy

for BC patients following BR using SBI could influence the PDMS biodegradation.

235 patients were evaluated and treated in the Plastic Surgery Clinic of the Medical
Academy in Gdansk between November 2000 and July 2007. Included in the patient group
studied were 155 (65.9%) patients that had SBI. The SBI group (RP+IP) consisted
of 144 (92.9%) BC patients with implants and 11 (7.1%) patients included in the group
of healthy women that received SBI for aesthetic reasons (KZ+IP). Patients KZ+IP combined
with the prophylactic mastectomy group (PM). The control group consisted of 80 patients
who had never received any SBI. In total 183 (48.9%) samples of tissues surrounding SBI,
171 (45.7%) blood samples and 20 (5.4%) samples of fluid surrounding SBI were collected
and studied. Weight and volume of sampled material were: weight of tissue samples -
medium 0.65 g average variance between 0.01 - 5.6 g; average blood volume 2.5 ml (10 ml -
0.5 ml); average volume of fluid surrounding SBI was 1.4 ml (0.2 ml - 1.8 ml). The studied

groups were statistically comparable in respect of age and body mass index (BMI).

PDMS examinations were performed in three collaborating centers: The Plastic
PSurgery Clinic of The Gdansk Medical Academy (leader: Prof. Dr. (hab). Janusz
Jaskiewicz); The Department and Laboratory of Physical Chemistry of The Gdansk Medical
Academy (leader: Prof. Dr. (hab) Jerzy Lukasiak) and Magnetic Resonance Laboratory of
The Gdansk Polytechnic (leader: Dr. Pawet Sowinski). The levels of PDMS were measured
by 'H-NMR spectrometry [500 MHz]. Using this method it was possible to evaluate PDMS
level in biological material quantitatively and qualitatively. The analysis was performed with

a spectrometer Variant Unity 500 plus. The results were presented in graphical form.

235 patients provided 374 samples of PDMS. Positive results were recorded
in 123 (32.8%) samples and negative results in 251 (67.2%). No significant statistical
differences were identified (including within subgroups of the sample populations which

were analysed) between the PDMS level and BMI, volume and type of SBI, length of time
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that the SBI was in the body, progression of the BC, receiving adjuvant treatment such
as: chemo-, radio- or hormone therapies; as well as the occurrence of early or late post
operative complications. A significant statistical difference was identified between PDMS

levels and the age of patients.

Based on the research the following conclusions can be drawn:

1. We designed a new method of collecting, conserving and preserving of biological
material for PDMS measurement in breast implant patients.

2. 'H-NMR spectroscopy is a method with the highest sensitivity level allowing PDMS
evaluation in biological materials with big matrixes both quantitatively
and qualitatively.

3. The age of a patient is a significant factor when determining the increasing levels
of PDMS in patients following reconstructive breast treatments using silicone breast
implants.

4. Chemotherapy of breast cancer patients following breast reconstruction has
no influence on PDMS biodegradation.

5. The current phase of research does not prove that a high level of PDMS in blood

serum indicates the necessity to remove the silicone implants.
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10. ANEKS

ZAYLACZNIK 1
Tabela 47. Zestawienie wynikow oznaczen PDMS w badanych tkankach
X X Tlo$¢ materiatu Tlosé ekstraktu S}E‘I?)Zl‘:'/?ée
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [l E:ll]zt w tkance UWAGI
[ng/e]
krew 10 1
1 JN301100
tkanka 0,45 1 275,5
2 AM301100 krew 10 1
krew 5 1
tkanka port 0,21 1
3 JK040101 tkanka blizsza 1,18 1 Duza matryca
tkanka dalsza 1,62 1
kapsuta 0,53 1
plyn z protezy 1 rok 3 1 3,25
krew 2 1 1,8
4 KM110101 tkanka 0,35 1
tkanka 2,05 1 1,61
krew 2 1
tkanka 0,05 1
5 HS160101 tkanka 0,4 1 5,5
tkanka 0,4 1 5,0
tkanka 0,7 1 53
krew 2 1
6 BW020201 tkanka prawa 0,2 1
tkanka lewa 0,1 1
krew 3 1
7 TC230201 tkanka 1,14 1 16,1
tkanka 29 1 3,2
krew 3 1
8 GM280201 fragment mig$ni 1,9 1 Duza matryca
skora 1,8 1
krew 3 1
9 MW070301
port 0,45 1
krew 2 1
10 | MC090301 thuszez 0,75 1 Duza matryca
kapsuta 0,62 1 16,6
11 KH280301 krew 3 1
pier$ lewa tkanka 0,8 1
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu ccl PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] 4 w tkance UWAGI
ml
(] [ng/g]
pier$ prawa tkanka 0,35 1
plyn 1,5 1
krew 3 1
12 | IB110501 tk. okolicy portu 0,65 1
tk. z kapsuty IP 1,6 1
krew 3 1
. piers lewa 1,65 1
13 | SZ110501
pier$ prawa 2,2 1
piers prawa 0,09 1
krew 3 1
14 AK110501
tkanka 0,3 1
krew 3 1
15 JK110501
tkanka 0,9 1
krew 2 1
16 | KA300501
tkanka 0,3 1
krew 2 1
17 | ES120601
tkanka 0,12 1
krew 2 1
18 | BN080801
tkanka 0,31 1
krew 3 1 3.8
19 | JK090801 tkanka z kapsuty 1,2 1 1,8
tkanka 1 1
krew 3 1
20 |JT120701
tkanka 0,59 1
krew 3 1
21 ET120701
tkanka 0,25 1
krew 2 1
22 | HS210801
tkanka 0,68 1
krew 4 1
23 | GS220801
tkanka 0,6 1
krew 3 1 2,58
24 | GW020801 tkanka 1 0,12 1
tkanka 2 0,59 1
krew 2 1
25 | EZ031001
tkanka 1,25 1 *)
krew 1 1
26 | XG181001
tkanka 0,4 1
krew 2 1 1,37
27 AK241001
tkanka 0,3 1 **)
krew 2 1 3,96
28 | DSz251001
tkanka 0,4 1
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki (e] CCly w tkance UWAGI
g
ml
] [ng/e]
krew 2 1
29 | DK251001 tkanka 0,7 1
tkanka 0,5 1 *)
krew 3 1
30 | TC311001
wycinek 0,06 1
krew 2 1
31 | BL291101 tkanka IP 0,75 1 **)
tkanka z kapsuty 2,4 1 **)
krew 2 1
32 | AT210102
tkanka wokot portu 0,27 1 *)
krew 3 1
33 | TC180102
tkanka 2 1
krew 3 1
34 | JK020102
tkanka 0,35 1
krew 3 1
35 | MM250102 ekspander 0,17 1
stacyjka 0,7 1
krew 3 1
36 | GJ290102
tkanka 0,1 1 *%)
krew 3 1
37 | TCz010202
tkanka 0,06 1
krew 3 1
Bardzo silny sygnat
38 | BJ060202
tkanka 0,44 1 duze 15 Hz. Okolo 100X
wzorzec. Sygnaty
aromatyczne
krew 4 1
39 | MR060202 tkanka 2,75 1 38
tkanka 0,85 1 8,6
kapsuta (lewa strona) 0,17 1 Sygnaty
40 | NS250302 aromatyczne
kapsuta (prawa strona) 0,30 1 Sygnaly
aromatyczne
41 | 1B250302 tkanka z okolicy portu 0,25 1 Sygnaly
aromatyczne
42 | HT250302 tkanka 0,55 1 Sygnaly
aromatyczne
krew 3 1
43 UM230402
tkanka 0,1 1
krew 3 1
44 | GW060502 tkanka 0,62 1 Slady aromatow
tkanka 1,62 1 Duza matryca
krew 3 1
45 | BS150502
tkanka 0,44 1 105,8
46 | BG290502 tkanka 0,88 1 Duza matryca
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Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu Tlosé ekstraktu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki (e] CCly w tkance UWAGI
g
ml
] [ng/e]
krew 3 1
47 | ZK170702
tkanka 0,35 1
48 | JK1170702 tkanka prawa 0,23 1
krew 1 1
49 | KR050203
tkanka 0,65 1 43,6 *k
krew 4 1
50 | JG1311202 tkanka z 0,1 1
plyn 0,5 1
krew 2 1
piers prawa 0,89 1
51 EM231002
piers$ lewa 0,7 1
port 0,07 1
krew 2 1
52 | JFK tkanka 0,92 1 Hk
tkanka 5,6 1 thuszcz
krew 3 1
53 | KSz170303
tkanka 0,29 1 w3
krew 3 1 0,2 wz. Przy SHz
54 | MK040303 piers$ lewa 0,15 1 23
pier$ prawa 0,1 1 0,2 wz. Przy SHz
krew 1 1
55 | BG170303 tkanka thuszczowa 1 Tkanka thuszczowa
kapsuta 1,8 1
krew 3 1
56 | BSJ021002 strona prawa 0,2 1
strona lewa 0,095 1
krew 4 1
57 | IM250403
tkanka 0,35 1
krew 4 1
58 | BC030403
tkanka 0,07 1
59 krew 3 1
MR290403
tkanka 0,15 1
60 | AN tkanka 0.8 1 Ekstrakt mgtny nie
0zNnaczono
61 | MR251102 tkanka 0,45 1
tkanka 0,4 1
62 | AK310303
krew 3 1
krew 2,5 1
63 | NS220103
tkanka 0,8 1
krew 2 1
64 | JP030203
tkanka 0,3 1
KF040403 krew 4 1
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu ccl PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] 4 w tkance UWAGI
ml
] [ng/e]
tkanka 0,9 1 Thuszcz
tkanka okoto portu 0,9 1 5,17
krew 3 1
66 | MR060103
tkanka 2,45 1
67 | DK060103 tkanka okoto portu 0,8 1 *k
68 |GD kapsuta 1,6 1 Proba metna,
tluszez
69 | GS230103 tkanka 0,5 1
, krew 3 1
70 | GS230403
tkanka 0,2 1
71 | MP080403 tkanka 0,22 1
krew 4 1
72 | HS090403
tkanka 1,05 1
krew 3 1
73 | AW070403
krew 2 1
tkanka 0,05 1
74 | JP
plyn 1,5 1
75 SB100403 skora wilasna 1,25 1
krew 3 1
76 | GK230403 tkanka pier$ prawa 0,45 1
tkanka piers lewa 0,7 1
77 | MW skora wlasna 0,44 1
krew 3 1
78
WG160503 tkanka 0,2 1
tkanka 0,65 1 x) thuszcz
krew 3 1
79 | TS130503
tkanka 0,3 1 5000
krew 3 1
80 | MM190503 kapsula 33 1 **) 10 Hz; % wys.
wzorca
port 1,1 1
krew 3 1
81 MK port prawy 0,2 1
port lewy 0,25 1
krew 3 1
82 | KZ100603
tkanka 0,35 1
krew 2 1
83 |ID
tkanka 0,35 1
i krew 3 1
84 | ZSxx0603
tkanka 0,57 1
krew 4 1
85 | HK090503
tkanka 0,5 1
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu ccl PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] 4 w tkance UWAGI
ml
] [ng/e]
86 | EJ050603 tkanka 0,86 1 14 Hz 1/5 wys. wz.
87 | Ezxx0603 tkanka 1,25 1
88 | GD230603 krew 3 1
89 | EZ220802 tkanka 0,45 1 11,3
90 | JW220802 tkanka pier$ prawa 0,80 1 **) 1,5 wys. wz.
91 | DB300802 tkanka 0,25 1
tkanka 0,20 1
92 | KR130702
tkanka 0,70 1 *)
93 | MP110902 tkanka 0,50 1
krew 4 1
94 | MM130104
tkanka 0,3 1
krew 3 1 0,7
95 | BO130104
tkanka 0,17 1
krew 3
96 | GJ020204 tkanka pier§ prawa 0,2
tkanka pier$ lewa 0,33
krew 3 1
97 | TCz290104 tkanka 2,6 1 66 200 tkanka nie ptukana
tkanka 2,85 1 20 500 tkanka ptukana
krew 3 1
98 | DD110204
tkanka 1,2 1 52200 (oszacowanie)
99 | KM230204 krew 3 1
100 | DSz230204 krew 3 1
101 | JK240204 krew 4 1
102 | GSz230204 krew 3 1
KGt 31.08.05 tkanka 0,16 0,75
103
KGk 31.08.05 krew 4 0,4
104 | OBt 47427 tkanka 1,2 0,6 16
OBt 21.02.2006 tkanka 0,9 0,8 w
105
OBk21.02.2006 krew 1 0,4
KTt 21306 tkanka 0,3 0,8
106
KTk 21306 krew 2 0,6
metny roztwor,
KTt 27318 tkanka 1 wyeliminowano z
107 badania
KTk 27318 krew 1,5 0,6
108 | SAt 14527 tkanka 0,9 0,4
GEt 66096 tkanka 2,1 0,5
109 | GEk 66096 krew 1 0,6
GEp 66096 plyn 1 0,5
BHt 10.02.2006 tkanka 0,3 0,6
110
BHK 10.02.2006 | krew 2 0,7 W
111 | MEt 43639 tkanka 2,2 0,5

>
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:H(I:II; w tkance UWAGI
[ng/g]
MEk 43639 krew 2 0,4
KJt 14001 tkanka 1,5 0,4
1 KJk 14001 krew 1,5 0,6
JCtpp 05.11 tkanka 1,8 0,5
113 | JCtpl 05.11 tkanka 1,5 0,7
JCk 05.11 krew 3 0,6
JCt 24.06.2004 tkanka 0,4 0,6 14
e JCk 24.06.2004 krew 3 0,6
WKt tkanka 1,3 0,4
115
WKk krew 2 0,6 3
PEt 08.09.2003 tkanka 0,8 0,6
116 | PEk 08.09.2003 krew 3 0,6
PEp 08.09.2003 plyn 4 0,6
ekstrakt
L | tkanka 11 0.4 Wyg;ﬁ;el;‘gv\fvﬁgoz
badania
CzTk krew 3 0,4
MKt 14.06.2006 | tkanka 0,7 0,7 5
1 MKk 14.06.2006 | krew 2 0,6 w
KMt 18.04.2005 | tkanka 0,2 0,8 5
1 KMk 18.04.2005 | krew 3 0,6 w
GBt tkanka 0,7 0,5
120
GBk krew 4 0,5 0,5
KMt 06.04.2006 | tkanka 0,2 0,8 w
2 KMk 06.04.2006 | krew 3 0,6
KMt 12.12.2005 tkanka 0,5 0,8
122 KMk 12.12.2005 krew 2 0,6
KMt 29.03.2004 tkanka 0,5 0,7 5
123 | KMp 29.03.2004 | ptyn 1 0,8 w
KMk 29.03.2004 | krew 3 0,6 w
0Jt 04.04.2005 tkanka 0,2 0,8 w
124 | OJt 04.04.2005 tkanka 0,5 0,6
0Jk 04.04.2005 krew 1 0,8 w
KMt 07.01.2005 | tkanka 0,2 0,8 w
12 KMk 07.01.2005 | krew 3 0,6
BZt tkanka 0,1 0,8 w
216
BZk krew 3 0,6 w
F-KAt 25.04.2006 | tkanka 0,05 0,8 21
127
DY krew 1 0.8 1
KUt 25.05.2007 tkanka 1 6
128 KUK 25.05.2007 | krew 2 0,6 1
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:n(jl]; w tkance UWAGI
[ng/g]
FDt 12.09.2006 tkanka 0,4 0,6 w
12 FDk 12.09.2006 krew 2 0,7 0,5
FDt 04.10.2006 tkanka 1 0,6 5
130 FDk 04.10.2006 krew 1 0,6 w
KMt 14.08 tkanka 0,6 0,7 2
B KMk 14.08 krew 2 0,8 1
132 | PMt tkanka 0,3 0,8 2
CEt 01.07 tkanka 0,2 0,5 24
133 CEk 01.07 krew 5 0,5 0,5
TDtpp 20.05.2004 | tkanka 2,1 0,5 niewiarygodne
134 | TDtpl 20.05.2004 | tkanka 1,9 0,5 niewiarygodne
TDk 20.05.2004 krew 2 0,5
K-RHt 19.01.2004 | tkanka 3 0,5 niewiarygodne
1 04 krew 0.5 0.5 6
SBt tkanka 0,8 0,5 w
136
SBk krew 2 0,5 w
SGt 10.02.2004 tkanka 2 0,5 niewiarygodne
17 SGk 10.02.2004 krew 1 0,5 niewiarygodne
OAt28.10.2003 tkanka 0,2 0,5 niewiarygodne
138 OAKk 28.10.2003 | krew 1 0,5 2
ZTt 06.01.2005 tkanka 0,1 0,5 44
1% ZTk 06.01.2005 krew 3 0,5
140 | SNt24.02.2004 | tkanka 3 tka“l;?et{)”:;;fgwa‘ -
141 | CzTk 16.06.2004 | krew 3 0,5 1
142 | ZJk 06.06.2007 krew 1 0,5 1
GRt 17.05.2006 tkanka 0,3 0,5 21
13 GRk 17.05.2006 | krew 1 0,5 1
144 | GRpl 06.08.2006 | ptyn 2 0,5 1
145 | PDt tkanka 0,2 0,5 w
PEt 11.08.2006 tkanka 0,5 0,5 4
146 PEk 11.08.2006 krew 3 0,5
N 06 tkanka 0.5 0.5
147
o6 krew 2 0.5 2
o7 tkanka 05 05 2
148
Tk 7 krew 2 0.5 0.5
ZAt26.04.2007 tkanka 0,3 0,5
149 | ZAk 26.04.2007 krew 1 0,5
ZApl 26.04.2007 | ptyn 0,2 0,5 16
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:n(jl]; w tkance UWAGI
[ng/g]
ZNt 04.04.2006 tkanka 0,1 0,5 11
120 ZNk 04.04.2006 krew 4 0,5 niewiarygodne
BEt 11.04.2007 tkanka 0,5 0,5 40
151 | BEk 11.04.2007 krew 1 0,5 1
BEpl 11.04.2007 | ptyn 1 0,5 10
LGt 21.06.2006 tkanka 0,5 0,5 38
122 LGk 21.06.2006 | krew 1 0,5 1
LGt 18.04.2006 tkanka 0,1 0,5 13
193 LGk 21.06.2006 | krew 0,5 0,5 5
PGt 08.09.2006 tkanka 1 0,5
14 PGk 08.09.2006 | krew 1 0,5 1
LKt 28.12.2006 tkanka 0,2 0,5 7
155 | LKk 28.12.2006 krew 1 0,6
LKpl 28.12.2006 | plyn 1 0,7 12
SBt 18.01.2006 tkanka 0,4 0,5 30
136 SBk 18.01.2006 krew 1 0,6
JEt 09.05.2006 tkanka 0,4 0,5 9
17 JEKk 09.05.2006 krew 1 0,5 11
ZAt01.12.2006 tkanka 0,3 0,5 49
158 | ZAk 01.12.2006 krew 1,5 0,3 w
ZApl1 01.12.2006 | ptyn 0,2 0,5 w
BMt 17.04.2007 tkanka 0,6 0,5 3
159 | BMk 17.04.2007 | krew 1 0,5 2
BMpl 17.04.2007 | ptyn 3 0,5 7
S-BMt 05.07.2007 | tkanka 0,8 0,5
160
351.;0“7/[.]2(007 krew 3 0.5 W
BTt 18.08.2005 tkanka 0,6 0,5 26
ol BTk 18.08.2005 krew 2 0,5 w
162 | DPMt 06.12.2005 | tkanka 0,1 0,5 w
DPMKk 06.12.2005 | krew 3,5 0,5 w
T-CzEt 29.03.2007 | tkanka 0,3 0,5
163
;ﬁ)le:m krew ! 0.5 !
164 | PJt 15.05.2006 tkanka 0,4 0,5 16
LKt 30.11.2006 krew 0,2 0,5 51
103 LKk 30.11.2006 krew 1 0,5 w
RKtp tkanka 0,5 0,5 39
166
RKitl tkanka 0,6 0,5 2
GJt 14.03.2006 tkanka 0,2 0,5
107 GJk 14.03.2006 krew 1 0,5
BMt tkanka 0,1 0,5 w
168
BMk krew 3 0,5 A
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:H(I:II; w tkance UWAGI
[ng/g]
169 | L-WAt 21.08.2006 | tkanka 0,5 0,5
KGt 25.04.2006 tkanka 0,1 0,5 29
170 KGk 25.04.2006 krew 1 0,5
BLEt 22.11.2005 tkanka 0,5 0,5
i BLk 22.11.2005 krew 1 0,5
SGk 17.05.2007 | krew 2 0,5
172 | SzAt 09.08.2007 | tkanka 0,4 0,5 4
SzAk 09.08.2007 | krew 2 0,5 2
173 | SDt tkanka 0,6 0,5 4
174 | KTt tkanka 0,1 0,5 41
P-KKt 15.10.2006 | tkanka 0,1 0,5 27
7 P-KKk 15.10.2006 | krew 1 0,5
176 | LGtpp 23.03. tkanka 0,5 0,5
177 | LGk 23.03 krew 4 0,5
MUt 09.01.2006 tkanka 0,2 0,5
78 MUk 09.01.2006 | krew 3 0,5
179 | JBt tkanka 0,3 0,5
HEt tkanka 0,7 0,5
180
HEk krew 1 0,5
CEt 21.06.2005 tkanka 0,7 0,5
ol CEk 21.06.2005 krew 2 0,5
MKt 10.04.2006 | tkanka 0,2 0,5 w
152 MKk 10.04.2006 | krew 4 0,5
GBt 04.06.2007 tkanka 0,2 0,5
1 GBk 04.06.2007 | krew 2 0,5 1
CBt 21.10.2004 tkanka 0,9 0,5
15 CBt 21.10.2004 tkanka 3 0,5
WMt 11.07.2003 | tkanka 0,9 0,5
15 WMtk 11.07.2003 | tkanka 3 0,5
186 | MMt 01.07 tkanka 0,2 0,5 9
S-JBt 18.11.2003 | tkanka 0,1 0,5
187 | S-JBk 18.11.2003 | krew 3 0,5
S-JBpl 18.11.2003 | ptyn 5 0,5 1
188 | KTt tkanka 0,2 0,5
JMt 05.01.2006 tkanka 0,2 0,5
1% JMk 05.01.2006 krew 2 0,5
0OGt 24.03.2004 tkanka 0,8 0,5 niewiarygodne
1% 0OGk 24.03.2004 krew 2 0,5
191 | LLAt tkanka 0,1 0,5
192 | ZAt20.04.2004 tkanka 0,2 0,5
193 | PMk 02.07.2003 krew 4 0,5
194 | KKk krew 3 0,5
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:H(I:II; w tkance UWAGI
[ng/g]
KWt 21.12.2005 tkanka 0,3 0,5
1% KWk 21.12.2005 | krew 2 0,5
RTt21.01.2004 tkanka 0,1 0,5
1% RTk 21.01.2004 krew 3 0,5
ZEt tkanka 0,3 0,5
197
ZEk krew 3 0,5
MCzt tkanka 0,1 0,5
198
MCzk krew 3 0,5
JLt 05.04.2006 tkanka 0,3 0,5
1 JLt 05.04.2006 tkanka 2 0,5
CzAt 02.02.2006 | tkanka 0,3 0,5
200 CzAk 02.02.2006 | krew 3 0,5
REt 22.12.2006 tkanka 0,2 0,5
200 REk 22.12.2006 krew 2 0,5
WMt 16.08.2003 | tkanka 0,1 0,5
202 WMk 16.08.2003 | krew 3 0,5
ZAt16.01.2006 tkanka 0,2 0,5
20 ZAk 16.01.2006 krew 3 0,5
RTt tkanka 0,2 0,5
204
RTk krew 3 0,5
OKt 21.06.2005 tkanka 0,2 0,5
209 OKk 21.06.2005 krew 4 0,5
PBt 14.04.2004 tkanka 0,2 0,5
200 PBk 14.04.2004 krew 1 0,5
GKt 04.01.2007 tkanka 0,1 0,5
27 GKk 04.01.2007 | krew 1 0,5
DBt 07.03.2006 tkanka 0,2 0,5
208 DBk 07.03.2006 krew 1 0,5
M-Tt 14.14.2005 | tkanka 0,01 0,5
20 M-Tt 14.14.2005 | tkanka 3 0,5
PAt 20.09.2006 tkanka 0,2 0,5
210 PAk 20.09.2006 krew 1 0,5
OJt 11.02.2005 tkanka 0,5 0,4
2 OJk 11.02.2005 krew 2 0,5
OAt 07.03.2007 tkanka 0,3 0,5
2 OAk 07.03.2007 krew 2 0,5
SzEt 31.08.2006 tkanka 0,1 0,5
20 SzEk 31.08.2006 | krew 2 0,5
ZUt 06.09.2006 tkanka 0,1 0,5
2 ZUk 06.09.2006 krew 1 0,5
SWt09.05.2006 tkanka 0,1 0,5
2 SWk 09.05.2006 | krew 1 0,5
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Tlo$¢ ekstraktu

Stezenie

. . Tlo$¢ materiatu PDMS
Ip Kod chorego Rodzaj tkanki [e] ([:H(I:II; w tkance UWAGI
[ng/g]
HBt 06.05.2005 tkanka 0,2 0,5
210 HBk 06.05.2005 krew 2 0,5
ZMt 21.12.2006 tkanka 0,3 0,5
2 ZMk 21.12.2006 | krew 1 0,5
KIt 30.11.2006 tkanka 0,3 0,5
218 KlIk 30.11.2006 krew 1 0,5
MIt 11.01.2005 tkanka 0,3 0,5
2 MIk 11.01.2005 krew 3 0,5
KLt 11.05.2006 tkanka 0,1 0,5
220
KLk 11.05.2006 | krew 1 0,5 w
KEt 17.11.2003 tkanka 0,1 0,5
2! KEk 17.11.2003 krew 2 0,5
FMt 29.11.2004 tkanka 0,4 0,5
22 FMk 29.11.2004 krew 2 0,5
GKtpl 04.05.2005 | ptyn 0,3 0,5
2 GKk 04.05.2005 | krew 3 0,5
BMt 10.02.2005 tkanka 0,4 0,5
224
BMk 10.02.2005 | krew 3 0,5
BMt 03.03.2005 tkanka 0,05 0,5
2 BMk 03.03.2005 | krew 3 0,5
KMt 03.03.2006 tkanka 0,4 0,5
220 KMk 03.03.2006 | krew 3 0,5
MKt 03.07.2006 | tkanka 1 0,5 w
2 MKk 03.07.2006 | krew 3 0,5
TDt 06.01.2005 tkanka 0.8 0,5
229 TDk 06.01.2005 krew 2,5 0,5
GKt 04.05.2005 tkanka 1,1 0,5 w
2 GKt 04.05.2005 krew 3 0,5
GlIt 17.02.2005 tkanka 0,3 0,5
230 Glk 17.02.2005 krew 1 0,5
RTt 27.02.2005 tkanka 0,9 0,5
2! RTk 27.02.2005 krew 3 0,5
232 | MWL tkanka 0.2 0,5
S s krew 3 0.5
KKt 10.02.2005 tkanka 0,1 0,5
23 KKk 10.02.2005 | krew 3 0,5
ZEt20.12.2004 tkanka 1,3 0,5
234
ZFk 20.12.2004 krew 3 0,5
SNt 22.02.2005 tkanka 0,4 0,5
2% SNk 22.02.2005 krew 2,5 0,5
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w — wykryto §lady zwiazkow PDMS mniej niz 0,5 pg/g.
X) — nie oznaczono z powodoéw technicznych
" niecharakterystyczne zmiany w widmie w okolicach 10 Hz,

") pasmo 10 Hz - prawdopodobnie produkty przemiany PDMS
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ZALACZNIK 2

Przyklad ilosciowej obliczen poziomu PDMS we krwi na podstawie uzyskanego widma

'"H-NMR

Chora: GRk 170506

el

Wstepnie do badania uzyskano 1,0 ml krwi.

Dodano do 1,0 ml krwi 1,0 ml rozpuszczalnika CCly.

Ekstrakcja przygotowanej proboéwki przez 72 godz.

0,5 ml klarownego ekstraktu + 0,2 ml wzorca HMDS + 0,3 ml benzenu = 1,0 ml

roztworu, ktéry umieszczono do probowki rejestracyjne;j.

Wiadomo, ze 0,2 ml wzorca(HMDS) wynosi 2 ng HMDS.

5.

Na podstawie otrzymanego widma wiadomo, ze warto§¢ PDMS wynosi 20,45 ppm;
HMDS 65,12 ppm. (1 ppm = 1 pg/ml lub 1 pg/g). Stosunek HMDS do PDMS

WYynosi:

2045 -0,30
65,12

Cppms = 0,3 x 2 = 0,6 pg/ml (w probdéwce rejestracyjnej). Biorac pod uwage,

1z objetos¢ dostepnego materiatu biologicznego do badania byto 1,0 ml, to

0,6 pg x 1,0 ml = 0,6 pg PDMS w 0,5 ml ekstraktu

Jesli 0,5 ml ekstraktu zawiera 0,6 pg PDMS, to w 1,0 ml wynosi

1,0ml , 0,6 = 1,2 pg/ml krwi
0,5

Przygotowany ekstrakt zawierat PDMS z 1,0 ml krwi. Czyli 1,0 ml materiatu

biologicznego w postaci krwi:

1.2 - 1,22 pg/ml
1,0
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ZALACZNIK 3

Schematy chemioterapii stosowanej w leczeniu raka piersi:

Program CMF:

Cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. dzien 1-14
Metotreksat 40 mg/m? i.v. dnia 11 8
5-Fluorouracyl 600 mg/m?i.v. dnia 11 8
Kursy powtarzaja si¢ co 28 dni

Program FAC:

5-Fluorouracyl 500 mg/m? i.v. dnia 1
Doksorubicyna 50 mg/m? 1i.v. dnia 1
Cyclofosfamid 500 mg/m? i.v. dnia 1

Kursy powtarzaja si¢ co 21 dni

Program AC:

Doksorubicyna 60 mg/m? 1i.v. dnia 1
Cyclofosfamid 600 mg/m? 1i.v. dnia 1
Kursy powtarzaja si¢ co 21 dni

Program CNF:

Cyclofosfamid 600 mg/m?. i.v. dnia 1
Mitoksantron 10 mg/m? i.v. dnia 1
5-Fluorouracyl 600 mg/m? i.v. dnia 1

Kursy powtarzaja si¢ co 21 dni.

Program MT C + VBL

Mitocyna C 12 mg/m? i.v. dnia 1
Winblastyna 6 mg/m? i.v. dnia 1
Kursy posrarzaja si¢ co 21 — 28 dni.

Program Nav + 5-Fu

Winorelbina (Nav) 25 mg/m? i.v.dniali6



5-Fu 750 mg/m?/dobg ciagly wlew dozylny, dzien 1-5
Rytm co 21 dni

Program Paklitaksel
Paklitaksel 135 mg/m? i.v. wlew 3-godzinny co 21 dni.

Program Docetaksel

Docetaksel 60-100 mg/m*> wlew 1-godzinny co 21 dni

Program Docetaksel + doksorubicyna
Docetaksel 60 mg/m? 1i.v. dnia 1

Doksorubicyna 50 mg/m? 1i.v. dnia 1
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ZALACZNIK 4

ZGODA PACJENTA

Ja, nizej podpisana, (imig 1 NAZWISKO).........ccoviiiiii i

ZAMIESZKATA ...t e e e e e

Wyrazam zgode¢ na udzial w badaniu: “Wphyw przebytej chemioterapii z powodu
raka na biodegradacje krzemowych zwiqzkow organicznych u chorych po zabiegach

rekonstrukcji piersi z zastosowaniem endoprotez”.

Uzyskatam pelne wyjasnienie dotyczace charakteru, celu i czasu trwania badania
od lekarza Piotra Raka, ktory je przeprowadza. Maitam mozliwo$c zadawania pytan
dotyczacych wszystkich aspektow badania. Dodatkowo, otrzymalam kopi¢ karty

informacyjnej dla uczestnikow badania.

Po doktadnym rozwazeniu, zgadzam si¢ wspolpracowac z lek.. Piotrem Rakiem
oraz informowac¢ go niezwlocznie o wszystkich zaobserwowanych nieprawidlowos$ciach.
Przyjmuje do wiadomosci, ze mam prawo wycofa¢ si¢ z badania w kazdej chwili, jesli taka

bedzie moja wola.

Wiem, ze moje dane osobowe nigdy nie zostana ujawione, a zebrane informacje

pozostang poufne.

Podpis lekarza prowadzacego: Podpis pacjenta:
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ZALACZNIK 5

INFORMACJA DLA PACJENTEK

Tytut badania:
"Wplyw przebytej chemioterapii z powodu raka na biodegradacje krzemowych
zwiqzkow organicznych u chorych po zabiegach rekonstrukcji piersi z zastosowaniem

endoprotez”

W Polsce wzrasta liczba kobiet, ktore mialy wykonana amputacjg radykalna piersi
z powodu raka, zakonczyly leczenie onkologiczne (w tym chemioterapi¢) i zostaly
zakwalifikowane do rekonstrukcji piersi z zastosowaniem endoprotez silikonowych. W 2002
roku w Stanach Zjednoczonych wykonano pigciokrotnie wigcej takich zabiegoéw
w poréwnaniu do 1992 roku. Do tej grupy naleza rekonstrukcje wykonane nie tylko
ze wskazan estetycznych, ale rowniez u chorych po amputacji piersi i przebytej chemio-
i/lub radioterapii. Intensywna chemioterapia ma niekorzystny wpltyw na odpornosé
organizmu, uszkadza szpik i narzady miazszowe i moze roOwniez znaczenie spowalniaé
procesy biodegradacji organicznych zwiazkéw silikonowych z grupy PDMS, popularnie
nazywanych ,silikonami”. Nalezy zatozy¢, Ze je§li chemioterapia wplywa niekorzystnie
na biodegradacje w/w zwiazkdw po przebytej chemioterapii, to winno to stanowic
przeciwwskazane do wykonania rekonstrukcji piersi z zastosowaniem endoprotez
silikonowych 1 nalezy wykorzysta¢ w tym celu wtasne tkanki chorego.

Pacjentka bgdzie poddana badaniom kontrolnym tj.: 1. Pobranie krwi (5,0 ml);
2. Pobranie tkanki w okolice silikonowego implantu (w trakcie korekcyjnego zabiegu).
Badania te beda maty na celu obiektywna oceng czy przebyta chemioterapia u chorych
na raka piersi moze mie¢ niekorzystny wptyw na biodegradacje siloksanow, ktore stanowia
sktadnik implantéw piersi.

Na kazdym etapie prowadzonego badania klinicznego jest mozliwa rezygnacja
pacjenta z uczestnictwa w nim bez zadnych konsekwencji dla chorego.

Jesli wyrazi Pani zgodg na udzial w powyzej przedstawionym badaniu, prosimy
potwierdzi¢ ja, podpisujac formularz deklaracji zgody na udzial w badaniu.

Jesli bedzie Pani miata dodatkowe pytania, dotyczace prowadzonego badania,
prosze kontaktowac si¢ z lekarzem Piotrem Rakiem, ktory jest bezposrednio odpowiedzialny

za obecne badanie. Tel. 58/349-24-05 lub 503-623-245.
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ZALACZNIK 6

Imig¢, Nazwisko: Data urodzenia:
Telefon: Waga: Wzrost:

Czy byta Pani leczona na raka piersi?
e Prawa Lewa
o Kiedy?
Czy Pani przebyta chemioterapig?
e Kiedy? (przed-, po leczeniu operacyjnym, data)
e llos¢ cykli
e Schemat (,,kolor”)
Czy Pani przebyta radioterapig?

o Kiedy?
o Ilos¢

Czy Pani przebyta hormonoterapig?
o Kiedy?

e Jaki preparat
Czy Pani miata zabieg rekonstrukcji amputowanej piersi?

o Kiedy?

e Jaka metoda:

- wszczepienie implantu piersi
e rodzaj (firma)
e objegtose
- wiasne tkanki

Czy Pani miata powiklania pooperacyjne w postaci:
krwiaka
stanu zapalnego
zropienia miejsca operowanego
powstania kapsuty
Czy Pani miata zabiegi korekcyjne w obrebie piersi?

o Kiedy?

e co bylo robione
Czy Pani jest zadowolona z ostatecznego efektu estetycznego piersi?

e bardzo

e moze by¢

e absolutnie niezadowolona

Uprzejmie proszg¢ dotaczy¢ kserokopig, wypisu z leczenia radio-, chemioterapii oraz wyniku
badania histopatologicznego (rodzaj nowotworu, jego $rednica, stopien zlosliwosci, zajecie
weziow chtonnych).
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ZALACZNIK 8

ATLAS ZABIEGOW

Zabieg BCT z technika brachyterapii okolooperacyjnej metoda PDR (z ang. — pulsative

dose radiation) stosowanym w naszym materiale

100



101



Kolejne etapy zabiegu BCT facznie z procedura BOOST:

a — ciecie chirurgiczne wokot otoczki brodawki z wrzecionem skory ponad guzem. Niebieski
kolor pokazuje miejsce wstrzyknigcia blgkitu metylenowego w technice wezta
wartowniczego; b — usunigty preparat guza z marginesem zdrowych tkanek. Ciemnym
»koralikiem” oznaczono preparat od strony brodawki; ¢ — oznaczenie lozy po guzie
za pomoca metalowego klipsu, d — rekonstrukcja gruczotu piersiowego, e — koniec I etapu
zabiegu (tumorektomii), widok piersi po rekonstrukcji ubytku, f — zatozenie prowadnic
do procedury PDR (od ang. — Pulsative Dose Radiation — PDR), g — chora w trakcie PDR,
h— widok blizny po usunigciu prowadnic do PDR. II doba po zabiegu operacyjnym.
W okolicy pachy widoczna jest blizna po usunigciu weztéw chtonnych.

Zabieg amputacji piersi z zaoszcz¢dzeniem skory i tkanki podskornej piersi typu SSM

z jednoczasow3 rekonstrukcja (IBR) za pomoca IP
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Zabieg SSM 1 IBR: a — etap preparowania gruczotu piersiowego z kompleksem ,,otoczka-
brodawka” wraz z zawarto$cia dotu pachowego lewego; b — widok preparatu z oznaczeniem
do badania histopatologicznego, ¢ — pozostawienie fatdu podsutkowego; d — mierzenie
objetosci usunigtego gruczotu celem doboru odpowiedniego IP, e—f wprowadzenie
i prawidtowe utozenie IP, g - anatomiczny model pozycji IP pokrytego warstwa migsniowej;
h — ostateczny wyglad zrekonstruowanej piersi po zabiegu SSM (I doba po zabiegu)

Zabieg amputacji piersi z zaoszczedzeniem skory i kompleksu ,otoczka-brodawka”

(NSM) z jednoczasowa rekonstrukejq piersi (IBR) za pomoca IP
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Etapy zabiegu IBR z NSM piersi: a-b - etap po wypreparowniu gruczotu piersiowego
z zaoszczedzeniu skory i kompleksu ,,otoczka-brodawka”, ¢ — preparat gruczohu piersiowego
oraz demonstracja przygotowanej kieszeni skornej do umieszczenia IP, d-e — widok chorej
w [ dobie po zabiegu operacyjnym

Zabieg profilaktycznej amputacji piersi za pomocg IP
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Etapy zabiegu PM: a-b — planowanie zabiegu; c-d — podskérna amputacja gruczolu
piersiowego; e — preparat gruczotu piersiowego. Oddzielnie margines tkanek ponizej
brodawki; f — pomiar objgtosci gruczotu piersiowego celem dobrania IP; g — umieszczenie
IP; h-j — widok po zabiegu.

Zabieg rekonstrukcji piersi za pomoca tkanek wlasnych typu TRAM
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Etapy zabiegu rekonstrukcji piersi metoda TRAM: a-b — widok przed i 6 miesigcy po
zabiegu; ¢ — wypreparowanie ptata TRAM uszyputlowanego i odnaskorkowanie; d—
rekonstrukcja powtok przedniej Sciany brzucha z uzyciem siatki polipropylenowej; e —

umieszczenie plata w miejsu ostatecznym; f-g — widok po 6 mies. od zabiegu

Zabieg rekonstrukcji piersi za pomoca tkanek wlasnych (m. latissimus dorsi) i IP
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Etapy zabiegu: a—b - planowanie etapéw zabiegu; ¢ — przemieszczenie ptata; d — projekcja IP
wzgledem plata; e — etap dopasownia IP 1 ptata wzgledem otaczajacych tkanek; f — widok
ostateczny w 5 dobie po zabiegu

Zabieg rekonstrukcji piersi za pomoca tkanek wlasnych wolnym platem typu DIEP
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Etapy zabiegu: a — planowanie zabiegu; b — preparowanie ptata DIEP; ¢ — wolny ptat DIEP
z szypula naczyniowa; d — przygotowanie miejsca biorczego z dostepem do a. et v. thoracica
int. sin; e — rekonstrukcja powlok sciany przedniej brzucha; f — widok zrekonstruowanej
piersi lewej w I dobie po zabiegu
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