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1. ELOSZO

Az 1990-es évektdl az emlérakos betegek tulélése fokozatosan hosszabbodott, ezért a
kezelés esztétikai eredménye is egyre fontosabb tényezdové valt a betegek szamara. Az
onkoplasztikai emldsebészet kezdetben a masztektomidt kovetd, halasztott
emldrekonstrukcioval kezd6dott, majd a 2000-es években az azonnali emlérekonstrukeid
kezdett tért hoditani. Ez volt az els6 két 1épés az onkoplasztikai emlésebészet fejlodésében.
Az onkoplasztikai emlésebészet harmadik 1épése a 2010-es évek elejére tehetd, amikor az
onkologiai alapelvek betartisaval, az esztétikai sebészetben hasznalt emléredukcios
technikakat kezdték el alkalmazni az emlOmegtartd miitétek kozmetikai eredményének
javitasara. Ezt a technikat terapias mammoplasztikanak nevezik.

A terdpias mammoplasztikdval parhuzamosan egy masik sebészeti technika is
kialakult, amelyet parcidlis emldrekonstrukcios technikdnak neveziink. Parcidlis
emldrekonstrukcid soran lokalisan elérhetd lebenyeket alkalmazunk a reszekcid potlasara.
Az onkoplasztikai emlémegtartd sebészet végsé célja, hogy masztektomia helyett
emldmegtartd mutéttel kezeljiik a betegeinket, melyet a komplex onkoplasztikai technikak
és az egyre hatékonyabb neoadjuvans kezelések egyiittes alkalmazasaval érhetiink el. Mint
latni fogjuk a dolgozat végén, ez kiilondsen fontos, hiszen egyre tdbb bizonyiték all
rendelkezésre — tobbek kozott sajat vizsgalatunk is — melyek azt mutatjdk, hogy
emldmegtarté mitét utdn masztektomidhoz képest jobb a progndzis.

Az emlbsebészet fent leirt fejlédése végiil egy Gj szakteriilet kialakuldsahoz vezetett:
ugynevezett ,,onkoplasztikai emldsebész” az emlésebészetre specializalt altalanos
sebészbol, vagy az emldsebészetre specializalt plasztikai sebészbdl valhat. Napjainkban
vilagszerte szamos onkoplasztikai sebészeti dsztondij létezik altalanos vagy plasztikai
sebészek szamdra, akik igy onkoplasztikai emlésebésszé képezhetik magukat. A szerzd az
egyik legkorabbi onkoplasztikai emldsebészeti képzési program keretében tanulta az
onkoplasztikai sebészet alapjait, 2006-ban és 2007-ben az Egyesilt Kiralysagban, a
Glasgow Royal Infirmary plasztikai sebészeti és a Western Infirmary Glasgow
emldsebészeti osztalyan kialakitott onkoplasztikai képzési rendszerben.
kényszeritették ki — nem az onkoldgiai sebészek — mivel a meghosszabbodott thlélésik
alatt a kezelés esztétikai eredménye az ¢€letmindségiiket kozvetleniil befolyésolta.
Kezdetben a részleges vagy teljes emlorekonstrukcios miitéteket nem tekintették az
onkoldgiai kezelés részének. Ugyanakkor a sebészeti és onkoldgiai kozdsségben
aggodalomra adott okot az a felismerés, hogy az onkoplasztikai mitétetek nagyobb
megterhelést jelentenek a betegeknek, tobb szovédménnyel jarhatnak, késleltethetik az
adjuvans kezelést, novelhetik a pozitiv sebészi szélek aranyat, ezért ronthatjak a
prognozist, mert magasabb recidiva és alacsonyabb eml6rak-specifikus talélést
eredményezhetnek a hagyomanyos emlérakmiitétekhez képest az esztétikai eredmény
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javitasa érdekében. Ezeket az aggalyokat ebben a dolgozatban alaposan megvizsgaltuk és
elemeztik.

Gondot okozott, hogy a dolgozatban milyen elv mentén mutassam be a médszereket,
az eredményeket és a kovetkeztetéseket. Idealis esetben a kiilonbozé onkologiai
eredményeket az egyes onkoplasztikai sebészi technikakhoz kapcsoléddan mutatjuk be. Ez
azonban az onkoplasztikai technikak heterogenitdsa miatt nehéz lett volna. Ezért az
onkoldgiai eredményeket gy mutatom be, hogy tiikrozzék a technikdk természetes
fejlodését, amely parhuzamosan zajlott az onkologiai biztonsag kérdésének felismerésével
és annak auditalasval. Az onkoldgiai biztonsagot az Uj technikék elterjedésekor eldszor az
egyes sebészeti osztalyokban auditaltuk, majd amikor az adott technika elterjedt és sok
kérhazban alkalmaztak, akkor regionalis és orszagos vizsgalatokat végeztiink. Ez jelenti
az els6 1épést az egyes sebészeti osztalyok mindségi mutatdinak Osszehasonlitd
értékelésében, azaz az egyes osztalyok eredményeinek 0sszevetése a regionalis/orszagos
eredményekkel. Az &sszehasonlitas masodik Iépése az, amikor a regionalis/orszagos
eredményeket szisztematikus irodalmi attekintések vagy metaanalizisek alapjan a
nemzetkdzi adatokkal vetjiik 6ssze. A mindségi mutatok értékelésének e két 1épése az
egyetlen lehetséges modja egy Ujonnan alkalmazott sebészeti technika mindségének
ellen6rzésére, amennyiben prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok nem
végezhetdek, mint példaul onkoplasztikai emldsebészetben.

A fentiekre vald tekintettel, ebben a dolgozatban elészor az egyes sebészeti
osztalyokban mért onkoldgiai biztonsagi adatokat mutatom be, majd az altalunk vizsgalt
regionalis és orszagos adatokat. Tekintettel arra, hogy az — altalunk publikalt —
szisztematikus irodalmi attekintések és metaanalizisek, melyek az onkoplasztikai
emlémiitétek onkologiai biztonsagara vonatkozo legmagasabb szintl bizonyitékok, nem a
mi eredeti kutatdsunkon alapulnak nagyrészben, ezért ezeket nem mutatom be kildn,
hanem a bevezetében, az irodalmi attekintés részeként szerepelnek.

A dolgozatban szerepl tanulmanyok a 2000-es évek végére nyllnak vissza.
A masztektdmia utdni azonnali vagy halasztott eml6rekonstrukcio ekkorra mar a
mindennapi rutin eljaras része volt, és onkologiai biztonsagossagukat mar az azt megel6z6
id6szakban széles korben vizsgaltak és publikaltdk. Dolgozatom tehat elsésorban az
onkoplasztikai emlémegtartd miitétek onkologiai biztonsagaval foglalkozik, amelyek a
2000-es évek végén kezdtek népszeriivé valni. Az onkoplasztikai emlémegtartas
onkoldgiai biztonsagardl ebben az idészakban még alig publikaltak adatokat.
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2. BEVEZETES

2.1. A vonatkozo szakirodalom attekintése

Az emlOmegtartd miitétek elsddleges célja az adekvat lokalis kontroll elérése, melynek
legfontosabb eleme a tumormentes reszekcios szél kialakitasa. Fontos masodlagos cél a
beteg elvarasainak megfeleld esztétikai eredmény elérése, amely szoros Osszefiiggést
mutat a beteg életmindségével. Osszefiiggést mutattak ki az esztétikai eredmény és a
betegek szorongasos és depresszids pontszamai, testképe, szexualitasa és Onértékelése
kozott.

Az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek (OBCS) elényeinek alatimasztasara csak
kevés jo mindségli bizonyiték all rendelkezésre. Az OBCS a hagyomanyos széles excizid
onkoldgiai alapelveit alkalmazza, azonban az emlémegtartd kezelés biztonsagat vizsgalo,
mérfoldkonek szamitd prospektiv randomizalt vizsgalatokban tobbnyire csak kis méretl
eml6tumorral rendelkezd betegeket soroltak be. Ugyanakkor, az OBCS-kezelésben
részesiilé betegeknek gyakran nagyobb daganataik vannak, a vizsgalatainkban az OBCS-
kezelésben részesiil$ betegek tobb mint felének ¢T2-cT3-as daganata volt. A klasszikus
randomizalt, kontrollalt vizsgalatok (Fisher és Veronesi) nem szolgaltatnak elegendd
bizonyitékot arra, hogy az emlémegtartis biztonsagos cT2-es vagy annal nagyobb
daganatok esetén is. Az alacsony szintii evidencidhoz hozzajarul az is, hogy a legt6bb
OBCS-vizsgalat keveés beteget tartalmaz, a legtobb egy centrumd megfigyeléses vizsgalat,
tobbnyire heterogén moddszerekkel, amely (gyakran ellentmondasos) eredményekrél
szamol be. Az dsszehasonlitd vizsgalatok magasabb szintii evidenciat képviselnek ezeken
beldl.

Tumorreszekcios szélek és a reexcizié gyakorisaga

Tizenhdrom  6sszehasonlitd tanulméany hasonlitotta 0ssze az OBCS-t egy
kontrollcsoporttal, vizsgalva a pozitiv reszekcids szélek gyakorisagat és a reexcizio
aranyat. Nem minden tanulmany szamolt be a pozitiv reszekcids szélek aranyarol, és nincs
tanulmanyok kozil csak nyolc szamol be statisztikailag szignifikansan alacsonyabb pozitiv
reszekcios szél és/vagy reexcizié aranyrol OBCS esetében hagyomanyos széles exciziéhoz
(BCS-hez) képest. A tobbi 6t 6sszehasonlito tanulmany, amelyek jellemzden alacsonyabb
reszekcios szél pozitivitasrol és/vagy reexcizid ardnyrdl szdmolnak be, nem mutattak ki
elényodket az OBCS szamara ebben a tekintetben.
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Egy nemrégiben késziilt szisztematikus irodalmi attekintésben a szerzok 49
tanulmanyban tdbb mint dtezer OBCS-sel kezelt beteget értékeltek, 10,8%-o0s atlagos
pozitiv reszekcids szél gyakorisagrdl, 6,0%-os reexcizi6 aranyrol és 6,2%-0s komplettal6
masztektomia aranyrdl szamoltak be. A mi szisztematikus irodalmi attekintésiink a
térfogatp6tlé onkoplasztikai emlémegtartd mitétek esetében 11,3%-0s (0-29,3%) pozitiv
reszekcios szél aranyt és minddssze 2,3%-0s (0-10,3%) komplettalé masztektomia aranyt
mutatott. Mas szisztematikus irodalmi attekintések nem tudtak egyértelmii kovetkeztetést
levonni az alacsonyabb tumormentes reszekcios szélek és reexcizié aranyokra
vonatkozéan OBCS esetében, tekintettel a heterogén vizsgalati modszerekre és a pozitiv
reszekcios szél gyakorisagaban mutatkozo jelentés eltérések miatt az egyes tanulmanyok
kozott.

Szovodmények az onkoplasztikai miitétek utan

OBCS utan a betegek 14,3%-aban fordult elé miitét utani szovédmények egy nemrégiben
publikalt szisztematikus dsszefoglalé tanulmany szerint. Carter és munkatarsai 9861
betegben hasonlitottak dssze a szovoidmények aranyat. A betegeket standard emlédmegtartd
mitéttel (sBCS), onkoplasztikai emlémegtarté miitéttel (OBCS), masztektomiaval vagy
masztektomiat kovetd azonnali rekonstrukcidval kezelték.

A sebgyogyulassal kapcsolatos szovédmények (4,8%) statisztikailag magasabbak
voltak az OBCS, mint sBCS esetében. A posztoperativ hematoma (2%) és a mitéti teriilet
fertézésének ardnya (4,5%) hasonl6 volt az OBCS és az sBCS esetében. Erdekes modon
masztektomiadt kovetd azonnali rekonstrukcidhoz képest OBCS-nél szignifikansan
alacsonyabb volt a sebgydgyulassal kapcsolatos szévédmények szdma. A terapias
mammaplasztika (TM) eredményeit vizsgald nemzetkdzi multicentrikus prospektiv
vizsgalat (TeaM) szerint, amelybe 880 beteget vontak be, a komplikéciés arany 23,3%
volt, de csak a betegek 2,8%-aban volt sziikség tovabbi miitétre szov6dmények miatt. Egy
tovabbi vizsgalatban Potter és munkatarsai a TeaM vizsgalatban szerepl$ betegek
eredményeit 6sszehasonlitottdk az iBRA-2 vizsgalatba bevont, masztektdmiaval vagy
masztektOmia utani azonnali eml6rekonstrukcioval (IBR) kezelt betegek eredményeivel.
Osszesen 2916 beteget (TM 376; masztektomia 1532; masztektmia és IBR 1008) vontak
be a vizsgalatba. A szerz6k azt talaltdk, hogy a masztektomidval kezelt betegekben
nagyobb valdszintiséggel fordultak el6 szovédmények, mint a TM csoportban (TM: 21%;
masztektomia: 37,2%; masztektomia és IBR: 35,6%; p < 0,001). A mi munkacsoportunk
azt talalta a térfogatpotld onkoplasztikai emlémegtartd mitétekkel kapcsolatos
szisztematikus dsszefoglalé tanulmanyban, hogy az 6sszes komplikacié atlagosan 21,1%
(0-65,7%) volt.
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Munkacsoportunk egy szisztematikus attekintést és metaanalizist végzett 37657 beteg
eredményei alapjan a posztoperativ szovédmények és a recidiva kapcsolatarol. Azt
talaltuk, hogy a komplikaciok szignifikansan befolyasoltak az 5 éves recidiva mentes
talélést (HR 1,48 95% CI 1,02-2,14, p = 0,04). Ezt Boniface és munkatarsai is
megerdsitették. A svéd rakregiszter adatai alapjan késziilt, 57152 beteget tartalmazo
tanulmanyban kimutattdk, hogy a teljes mortalitds és az emldrak okozta mortalitas
magasabb, ha slyos posztoperativ szovédmény alakult ki (OS: HR 1,32, 95% ClI: 1,15-
1,51; BCSS: HR 1,31, 1,04-1,65). Erdekes modon a preoperativ keringd szisztematikus
gyulladdsos markerek is szerepet jatszhatnak az emlérdk prognézisadban.
A munkacsoportunk altal végzett, 42 vizsgalatot magaban foglald6 metaanalizisiink azt
mutatta, hogy a magasabb neutrofil-lymphocyta arany rosszabb teljes taléléssel (OS) (HR
1,75, 95% CI: 1,52-2,00; P < 0,001), betegségmentes ttléléssel (DFS) (HR 1,67, 1,50-1,87;
P <0,001) és emlérak-specifikus tuléléssel (BCSS) (HR 1,89, 1,35-2,63; P < 0,001) jar. A
magasabb trombocita-lymphocyta arany rosszabb OS-sel (HR 1,29, 1,10-1,50; P = 0,001)
és DFS-sel (HR 1,58, 1,33-1,88; P < 0,001) tarsul. A magasabb C-reaktiv protein szint
rosszabb BCSS-sel (HR 1,22, 1,07-1,39; P = 0,002) és OS-sel (HR 1,24, 1,14-1,35; P =
0,002) van dsszefliggésben.

Adjuvans terapia késleltetése onkoplasztikai miitétek utin

Onkoplasztikai emlémegtartast vagy teljes azonnali emldrekonstrukcidt koveté adjuvans
kemoterapia késésére vonatkozé adatok ellentmondasosak. A publikalt tanulmanyok
nagyobb része arrél szdmol be, hogy az OBCS nem késlelteti az adjuvans kemoterapia
elkezdését, ugyanakkor néhany tanulmany — ezzel ellentétben — az adjuvans terapia
elkezdésének késésérél szamolt be. Fontos megjegyezni, hogy ebben a tekintetben a
masztektomiat koveté azonnali rekonstrukcié onkologiai biztonsagara vonatkozd adatok
sokkal megbizhatobbak, mint az OBCS-re vonatkozdak.

Yoon és munkatarsai — masok mellett — kimutattik, hogy emlémegtartd muitét utan a
teljes eml6 sugarterapiat koveto ,,boost” sugarterapia csokkenti a helyi kiGijulas veszélyét.
Ez kulondsen fontos OBCS esetében, mivel sSBCS-hez képest nagyobb és agresszivabb a
tumor és ezért a lokalis recidiva kockazata is nagyobb. OBCS-sel kezelt betegek altalaban
fiatalabbak, ezért az adekvat lokalis kontroll kiilonosen fontos. Agrawal és munkatarsai
tanulmanyai szerint a ,,boost” sugarterapia kivitelezése aggodalomra ad okot OBCS utan,
tekintettel arra, hogy az emld parenchyma redisztribucidja, atrendezése a tumoragy
elhelyezkedését olyan fokban valtoztathatja meg, amely a ,boost” sugarterapia
alkalmazasat meggatolhatja.
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Recidiva és tulélés

Az OBCS-sel kezelt betegek tilnyomo tobbségében az emlétumor mérete relative nagy.
Szamos tanulmanyban ezek tobb mint felét T2-T3-as tumorok teszik ki. A nagy
tumormeéret rossz prognosztikai marker, ami a biologiai agresszivitas jelzdje lehet. Nincs
definidlva, hogy az OBCS az sBCS alkalmazasanak kiterjesztését jelenti-e a nagyobb
tumorokra, vagy pedig a masztektomia helyett végziink emlémegtartd miitétet
onkoplasztikai miitéti technikakkal. Mindezek miatt kétséges, hogy az OBCS onkoldgiai
eredményeit sSBCS-hez, masztektdmidhoz, esetleg mindkett6hoz kellene hasonlitani.

Prospektiv randomizalt vizsgalatokra valoszintileg soha nem keriil sor, tekintettel az
Osszetett etikai akadalyokra. Az egyetlen erre vonatkozo jelentds kisérlet meg is bukott,
mivel nem tudott elég beteget bevonni a vizsgalatba (MIAMI study, Winters Z. és
munkatarsai). A jelenleg rendelkezésre 4ll6 legjobb bizonyiték 3. szinti,
kontrollcsoportokkal végzett megfigyeléses vizsgalatok. Eddig 8 jelentds dsszehasonlitd
tanulmanyt tettek k6zz¢é, amelyek recidiva aranyokrol és tulélésrél szamolnak be.

Chakravorty és munkatarsai retrospektiv dsszehasonlitd vizsgalata szerint az OBCS
onkoldgiai biztonsaga és az sBCS onkoldgiai biztonsadga lényegében megegyezd. A
szerz6k nem talaltak szignifikans kiilonbséget a lokalis recidiva aranyaban (OBCS 2,7%
vs. sBCS 2,2%) vagy a tavoli recidiva aranyaban a 28 honapos median kovetési ido alatt.
Mazouni és munkatarsai az sBCS-t és az OBCS-t Osszehasonlitottdk neoadjuvans
kemoterapiat kdvetden. 46 honapos median utankovetési id6 utan a szerzok nem talaltak
szignifikans kiilonbséget az 5 éves teljes tulélésben (96,2% OBCS vs. 94,2% sBCS) vagy
a recidiva mentes tuléléshen (92,7% OBCS vs. 92% sBCS) a két csoport kdzott. Gulcelik
és munkatarsai egy prospektiv vizsgalatot végeztek, amelyben a quadrantectomiat a
terapias mammoplasztikaval hasonlitottak dssze 33 honapos median utankdvetési idovel,
és a szerzOk nem talaltak kiilonbséget a betegségmentes tilélésben vagy az altalanos
talélésben.

A legnagyobb 6sszehasonlito vizsgalat egy retrospektiv, egycentrumu vizsgalat, amely
9861 beteget foglalt magaban, 3,4 év median utankovetési idével. Négy csoportot vontak
be a vizsgalatba: sBCS (n=3559), OBCS (n=1177), masztektémia (Mx) (n=3263) és
masztektomia és azonnali emlérekonstrukcié (Mx+IBR) (n=2608). Az sBCS és az OBCS
csoportok klinikopatoldgiai jellemz6i kozotti jelentds killonbségek ellenére nem volt
kildnbség a 3 éves teljes talélésben (95,8% OBCS vs. 96,8% sBCS) és a recidiva mentes
taléléshen (94,6% OBCS vs. 96,1% sBCS). Az Mx+IR (n=2608) és OBCS kezelésben
részesiild betegek dsszehasonlitasaban az Mx+IR kezelésben részesiild betegek 3 éves OS
(97,7% Mx+IR vs 95,8% OBCS, p=0,0007) és recidiva mentes tulélése (96,6% Mx+IR vs
94,6% OBCS, p=0,01) szignifikansan jobb volt. Bar ez a legnagyobb @sszehasonlito
vizsgalat, a vizsgalatban az utankdvetési id6 tul révid ahhoz, hogy a helyi/tavoli recidiva
vagy a tulélés szempontjabdl klinikailag fontos konkl(ziét vonhassunk le.
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De Lorenzi és munkatarsai két 6sszehasonlité tanulmanyt tettek kdzzé, amelyekben az
OBCS-t az sBCS-sel, illetve a masztektomiaval hasonlitottak dssze 2000 és 2008 kozott
intézményiikben (European Institute of Oncology, Miland, Olaszorszag) diagnosztizalt
primer invaziv emldrakos betegek esetében. Az elsé vizsgalatban az OBCS-t (n=454) az
sBCS-sel (n=908) hasonlitottak dssze. A median utankdvetési id6 7,2 év volt. A teljes
talélés hasonlé volt a két csoportban (91,4% OBCS vs. 91,3% sBCS 10 év utan). A lokalis
recidiva eléfordulasa az OBCS csoportban kissé magasabb volt (3,2% vs. 1,8% 5 év mulva;
6,7% vs. 4,4% 10 év malva), de ez statisztikailag nem volt szignifikans kilénbség, és a
regionalis és tavoli attétek is hasonldak voltak a csoportok kozott. A masodik vizsgalatban
az OBCS-t (n=193) masztektomiaval (n=386) hasonlitottak 6ssze T2-es (2-5cm) invaziv
emlérakban szenvedd betegek esetében (masztektomidval kezelt betegek tdbb mint 90%-
anal azonnali rekonstrukciot is végeztek). Nem volt szignifikans kilonbség a teljes
taléléshen 87,3% (OBCS) és 87,1% (Mx) 10 év alatt. A betegségmentes tulélés is mindkét
csoportban hasonlé volt: 60,9% (OBCS) és 56,3% (Mx) 10 év alatt. A lokalis recidiva
el6fordulasa kissé magasabb volt az OBCS csoportban (7,3% vs. 3% 10 év alatt), de ez a
kuldnbség statisztikailag nem voltak szignifikans.

A fentieket alatdmasztja Losken és Chand is, akik megallapitottak, hogy a terapias
mammoplasztika, illetve a mini-LD lebenyekkel torténd térfogatpotlas nincs hatassal a
lokalis recidiva gyakorisagara. A mi munkacsoportunk a térfogatpdtlé onkoplasztikai
emlémegtartassal kapcsolatban, egy Osszesen 1729 beteget tartalmazd, atlagosan 40,8
hénapos (6-125) utankdvetési idével rendelkezd szisztematikus Osszefoglald tanulmanyt
publikalt. 2,5%-0s (0-8,1) és 3,1%-0s (0-14,6%) locoregionalis és tavoli kiljulasi aranyt
talaltunk 43,7 illetve 36,4 honapos utankdvetési idovel. A talélés szempontjabdl az
5 éves DFS 91,7%, az OS 93,8%, a tumor-specifikus talélés pedig 96,1% volt.

2.2. Az onkoplasztikai sebészeti technikak rovid
osszefoglalasa

Az onkoplasztikai emlémegtartd miitéteket (OBCS) két nagy alcsoportra oszthatjuk a
sebészeti technikék szempontjabol. A redisztriblcios miitétnél a defektus kitoltését és az
emld alakjanak ujra formalasat az emlészovet mirigyes vagy bér-mirigyes lebenyének
athelyezésével végezziik, és gyakran a kontralateralis emlé redukcidjat is elvégezziik
egyidGben a jobb szimmetria miatt. A térfogatpotld miitét alkalmaval autolog szoveteket
hasznalunk a térfogatvesztés potlasara.

Az onkoplasztikai emlémegtarté mitétek aranya folyamatosan novekszik az Egyesiilt
Kiralysagban. Az onkoplasztikai emlémegtartdo miitétek aranya az Gsszes emldmegtartd
mitéten beliil Anglidban 6tszorése novekedett a GIRFT Program jelentése alapjan10 év
alatt 2008 és 2018 kozott. Valosziniisithetd, hogy a 2018-as 10%-0s arany jelenleg mar
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sokkal magasabb és elérheti a masztektomia utani azonnali rekonstrukciok orszagos
atlagat. Az azonnali rekonstrukcios arany a GIRFT-jelentés alapjan 2013 és 2018 kozott
Anglidban 25-30% koz6tt volt, az 50 év alatti betegeknél ez az arany szignifikansan
magasabb volt az id6sebb betegekhez képest.

Onkoplasztikai emlémegtartds

o

Az onkoplasztikai miitéti technika kivalasztasa tobb tényez6n mulik. Elsésorban a daganat
elhelyezkedésétdl, az emld méretétdl és alakjatol, a testalkattol, a tarsbetegségektol, a
donorhelyeken rendelkezésre allo szovetfeleslegtdl, valamint a beteg preferenciaitol és
igényeitSl fiigg. Az 1. abra az onkoplasztikai emlémeg6rzési technika kivalasztasanak
dontési algoritmusat szemlélteti.

Kis reszek
Benelli, vert

. [ Max. 1-2 Nagy || Redisztibiici
riziko faki. emléméret .
Emlémegtartas
—
=

A/K és A/B:
AICAPMICAP,TE

Volumen
» potlas -

=4

1. abra: Dontési algoritmus az onkoplasztikai emlémegtartas technikajanak kivalasztasahoz

A/K: az eml6 also kiilsé kvadransa, A/B: az emld alsé belsé kvadransa, F/K: az eml6 felsd kiils kvadransa, AICAP: arteria
intercostalis anterior perforator lebeny,
MICAP: arteria intercostalis medialis perforator lebeny,
LICAP: arteria intercostalis lateralis perforator lebeny,
TE: arteria thoracoepigastrica lebeny.

Terapias mammoplasztika

A Clough Il. szintli onkoplasztikai emlémegtartd technikdkat (OBCII) (az emld
térfogatanak legalabb 20%-a reszekciora keril a tumor eltavolitasa soran) akkor kell
alkalmazni, ha a reszekcié kovetkeztében a miitét esztétikai eredménye varhatdan
hatranyos, a beteg szdméra elfogadhatatlan, és a rossz esztétikai eredmény jelentésen
rontand a beteg életminGségét.
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A Clough II. szintli onkoplasztikai emlémegtart6 technikak tobbsége redisztribticios
technika, amely a daganat kimetszését, majd a megmarad6 eml6 parenchyma athelyezését,
valamint az emlé boérének ezzel aranyos csokkentését foglalja magédban
(2. dbra). Ezeket a miitéteket gytlijténéven terdpids mammoplasztikanak nevezik.

2. dbra: A emlébimbo vérellatasat adé also nyélbdl eredé parenchyma lebenyt supero-lateralisan a
tumoragyba forgatjuk (emléparenchyma redisztribtcidja).

. Terapids mammoplasztika inverz-T metszésbdl vagy vertikalis metszésbol

Az inverz-T metszésbol végzett terapias mammoplasztika alkalmas a kozepes és
nagy méretli emlok nagyobb daganatainak kimetszésére. A daganat kimetszése utan
az Ujra formalas (redisztriblicid) elvégezheté a megmaradt eml parenchymabol
létrehozott méasodlagos lebenyek segitségével vagy az emldbimbo vérellatasat adod
nyélbél eredd, annak meghosszabbitdsaban képzett lebeny segitéségével
(kiterjesztett primér lebeny). Altalaban az ellenoldali emlé redukcioja is sziikséges
ezzel egyid6ben (2. és 3. abra).

. Benelli-féle ,,donut” mastopexia

A Benelli-féle ,,donut” mastopexia kisebb és kevésbé ptotikus emlk esetében
alkalmazhat6, amikor a kimetszést kdvetden tijra formalasra van sziikség. Az emld
borét parhuzamos circumareolaris metszésekkel csokkentjiik, és az alakjanak djra
formélasat egy rotacios lebennyel végezzik el a parenchyma kétrétegl
mobilizacidjat kovetden (a mellkasfallrol és az emld boérérél mobilizaljuk a
parenchymat). Ez a technika altalaban nem igényel azonnali redukciot az ellenoldali
emlében, de hosszu tavon, kiilondsen sugarterapia utan aszimmetria alakulhat és az
ellenoldali eml6 csokkenté miitét mérlegelendo.

. ,»Tenisziit™ alak( terapias mammoplasztika
Ez a technika kozepesen nagy méretii emldk esetében alkalmazhato, amikor a felsé
kiils6 kvadransbol relative nagy tumor reszekcidjara van sziikség a borrel egyiitt. Az
emld alakjanak Gjra formalasat a fels6 kiils§ kvadransban és circumareolarisan a
parenchyma kozelitésével végezziik annak a mellkasfalrol térténd mobilizacidja
segitségével. Altaldban ellenoldali emléredukciora is van sziikség.
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3. &bra: A miitét el6tti és utani fényképek: bal oldali terapias mammoplasztika, szentinel nyirokcsomé
biopszia, és ellenoldali redukcio a bal emlé felsé belsé kvadransban elhelyezkedd 40 mm nagysagi
pleomorph invaziv lobuléris carcinoma miatt.

Térfogatpdtlé technikak

Ezeknek a technikaknak a célja a kimetszett defektus potlasa autolog szdvettel, igy a
deformitas csokkentése és az eml eredeti formajanak a megérzése (4. abra).

!

4. dbra: A mellkasfal lateralis részébdl ered6 LICAP (arteria intercostalis lateralis perforator) lebeny
(balra) ¢és a hasfal felsé részébdl eredd TE (arteria thoracoepigastrica) lebeny (jobbra).

Napjainkban a leggyakrabban alkalmazott onkoplasztikai térfogatpotlo technikak a
mellkasfali perforator lebenyek, amelyek kozé tartozik a LICAP, MICAP, AICAP, TDAP
és LTAP lebenyek, és amelyek alkalmazasat az egyes emlékvadransokban az 5. abra
mutatja.
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TDAP
LTAP

TDAP
LTAP

TDAP
LTAP
AiCAP

5. dbra: A lebenytipusok eloszlasa az emlsablonon

LICAP: arteria intercostalis lateralis perforator lebeny; LTAP: arteria thoracica lateralis perforator lebeny; AICAP: arteria
intercostalis anterior perforator lebeny;
TDAP: arteria thoracodorsalis perforétor lebeny;
F/B: fels6 belsé kvadrans az eml6ben; F/K: felso kiilsé kvadrans az eml6ben; A/K: alsé kiilsé kvadrans az emldben; A/B:
also belsé kvadrans az eml6ben

Azonnali emlérekonstrukcio masztektomia utan

A masztektomia utdani eml6rekonstrukcid  Osszetett  dontéshozatalt igényel.
A rekonstrukcié idozitését tekintve az azonnali rekonstrukcié eldnydsebb, mint a
halasztott, mivel jobb esztétikai eredmény érhetd el, ha az emld bérét a masztektomia soran

megtartjuk (6. abra).

[

[Adjuvé.ns Sugdrteripia nem valoszin( J

[Adjuvéns Sugérterdpia valoszinii vagy biztosan kell ]

Autolog szovettel Implantitummal Autolog szovettel Halasztott Halasztott - azonnali
végzett rekonstrukeid || végzett rekonstrukciod végzett rekonstrukeid rekonstrukcié rekonstrukeio

6. abra: Az emlérekonstrukcio mitéti technikajanak és id6zitésének kivalasztasara szolgalo algoritmus

A rekonstrukcid technikajat tekintve az implantatum alapi rekonstrukcié nem
valdszind, hogy kedvezd kozmetikai eredményt hoz mellkasfali sugarterdpia esetén, ezért
ebben a helyzetben javasolt elkeriilni az implantdtummal torténé rekonstrukciot. Az
azonnali rekonstrukciéhoz leggyakrabban hasznalt lebeny a DIEP lebeny (7. dbra).

15



MTA Doktori Palyazat tézisei Dr. Romics Léaszl6

7. dbra: DIEP (arteria epigastrica inferior profunda perforator) lebeny a vérellatas abrazolasaval

Borkimélé masztektomia és azonnali autolog szovettel végzett rekonstrukcid

A bOrkiméls masztektomia soran az eml8szovetet — leggyakrabban — egy
circumareolaris metszésen keresztiil tavolitjuk el az eml6bimboval és az arolaval
egyiitt. Az emld borét a Scarpa fascia sikjaban korkorosen alapreparaljuk, és az emld
parenchymat a mellkasfalrol reszekaljuk.

Eml8bimbo kiméld (subcutan) masztektomia és azonnali autolog szovettel végzett
rekonstrukcio

Az eml6bimb6 kiméld (subcutan) masztektomia soran az emlészovetet az emld alsd
részén 1év6 radialis metszésbol (sziikség esetén az emlébimbo és areola felezésével)
vagy az emld alatti red6bdl torténd metszésbdl tavolitjuk el. Az emlGbimbot és az
areolat megtartjuk, de a retroareolaris szdvetet (a ductus terminalisokkal) kiilon

szovettani vizsgalatra kildjik (8. dbra).

8. dbra: A miitét el6tti és utani fényképek: bal oldali masztektomia (emlébimbé kiméld, subcutan),
szentinel nyirokcsomo biopszia kozepes méretii emlében, centralisan elhelyezkedd 45 mm-es invaziv
lobuléris carcinoma miatt. Az als6 athajlasban lathato bérsziget a DIEP lebeny posztoperativ

monitorozasara szolgalt, amit a beteg a késobbiekben nem kivant eltavolittatni
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3. CELOK

3.1. Az onkoplasztikai emlémegtarto miitét és a

masztektomia utani azonnali emlérekonstrukcio onkolégiai

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

biztonsaganak vizsgélata a glasgow-i emlésebészeti
osztalyokon

Masztektomidat kovetd azonnali rekonstrukci6 utani recidiva és
mortalitds vizsgalata hossz tavd utdnkovetés utan egy
regiondlis elldtdst végzd plasztikai sebészeti centrum betegeiben

1) A lokalis és disztalis recidiva aranyok vizsgalata a tumorpatolégia és a
stadium tlkrében
2)  Ateljes tulélés és a betegségmentes tulélés vizsgalata

3)  Alokalis és disztalis recidiva aranyok vizsgalata az adjuvans kezelés és a
rekonstrukcios technika 6sszefliggésében

Az onkoplasztikai  emlémegtarté miitétek  0sszehasonlitd
vizsgalatainak kezdeti lépései

1)  Onkoplasztikai emlémegtartd  mutéttel, széles excizioval és
masztektomiaval kezelt betegek szovettani jellemzdinek 6sszehasonlitisa

2)  Onkoplasztikai emldmegtartdé miitét, széles excizid és masztektomia utan
adott adjuvans kezelés dsszehasonlitasa

3)  Onkoplasztikai emlémegtarté miitéteket kdveté pozitiv reszekcios szél
gyakorisaganak dsszehasonlitasa széles kimetszéssel

Az onkoplasztikai miitétek hatdsanak vizsgélata az adjuvans
terapia elkezdésének idejére

1) A tumorpatologiai jellemzOk, onkoplasztikai mitéti technikdk, és
posztoperativ szovédmények Osszefoglaldsa a vizsgalt kohorszban
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3.14.

3.1.5.

3.1.6.

2) Az elsé mitét és az adjuvans kemoterapia elkezdése kozotti id6
Osszehasonlitasa onkoplasztikai emlOmegtartd miitét, széles excizio,
masztektodmia és masztektomiat kovetd azonnali emlérekonstrukcié utan

Az onkoplasztikai emlomegtarté miitétek utani radiologiai
utankdvetes vizsgalata

1) A vizsgélt kohorszok (onkoplasztikai emlémegtartassal kezelt és széles
excizidval kezelt betegek) Klinikopatologiai és terapias jellemzdinek
6sszehasonlitasa

2)  Mammografias vizsgalatok, ultrahangvizsgalatok és biopsziak szamanak,
indikaciojanak és eredményeinek dsszehasonlitasa a két csoport kdzott

A terdpias mammoplasztika és a térfogatpotlé onkoplasztikai
emlomegtarto miitétek utdani recidiva aranyok és mortalitds
vizsgalata hossz( tava utankovetés utan

1)  Terapids mammoplasztika utani recidiva ardny vizsgalata a
klinikopatologiai jellemzok, a stddium, a mitéti technika és az adjuvans
kezelés dsszefliggésében

2)  Térfogatp6tld onkoplasztikai miitét utani kiajulasi arany tanulmanyozasa
a klinikopatologiai jellemzdk és a miitéti technika tiikrében

Az onkoplasztikai  emlémegtarto  mijtétek  onkologiai
eredményeinek  Osszehasonlitdsa  széles  excizioval — és
masztektomiaval

1) A harom kohorsz klinikopatologiai és terapids jellemzdinek
o6sszehasonlitasa

2)  5éves lokalis és disztalis recidiva, az emlérak-specifikus és a teljes talélési
arany dsszehasonlité vizsgélata
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3.1.7.

3.1.8.

Az ,extrém” onkoplasztikai emlomegtarto miitétek onkoldgiai
biztonsaganak vizsgalata

1

2)

Klinikopatologia, miitéti technika, posztoperativ szovédmények és az
adjuvans terapia jellemz6inek attekintése a vizsgalt kohorszban

A pozitiv kimetszési szél, az 6t éves lokalis és tavoli recidiva gyakorisag,
valamint az emlérak-specifikus és a teljes tulélési arany vizsgalata

A COVID-19 jarvany hatasa az onkoplasztikai sebészetre

1

2)

3)

Klinikopatoldgiai jellemz8k 6sszehasonlitaisaa COVID-19 jarvany alatt és
az azt megel6z6 idszakban kezelt betegekben a nyugat-skéciai
rakregiszter adatai alapjan

Rizikofaktorok és posztoperativ komplikaciok attekintése a COVID-19
jarvany alatt kezelt betegekben

A COVID-19 jarvany hatasanak vizsgélata az onkoplasztikai emlémiitétek
gyakorisagara és az emldrakos betegek egyéb kezelési jellemzdire Skocia
nyugati harmadaban

3.2. Az onkoplasztikai emlémegtart6 miitét onkolégiai
biztonsaganak vizsgalata orszagos és nemzetkozi

3.2.1.

tanulmanyokban

Az onkoplasztikai emldmegtartéo miitét, a széles excizio és a
masztektomia indikacidinak 6sszehasonlitasa egy orszagos
vizsgalatban Skociaban

1

2)

Regiondlis kiilonbségek vizsgalata az emlérakos betegek sebészi
kezelésében Skécidban

Klinikopatoldgiai jellemz6k, adjuvans és neoadjuvans kezelés
jellemzdinek 6sszehasonlitasa az onkoplasztikai eml6megtartassal, széles
excizioval, masztektomidval vagy masztektomiat koveté azonnali
emlérekonstrukcioval kezelt betegekben a skdciai rékregiszter adatai
alapjan
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3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3) A diagnozis és a miitét kozott eltelt id6, illetve a miitét és az adjuvans
terapia megkezdése kozott eltelt id0 Osszehasonlitasa a fenti kohorszok
kozott

A tumormentes sebészi szél szélességének 0Osszehasonlitasa
onkoplasztikai emlémegtarto miitét és széles excizio utan, és az
ép szegély vastagsag recidivara gyakorolt hatasanak vizsgalata
(OPBC-1/iTOP2 vizsgalat)

1)  Onkoplasztikai emlémegtartd miitéttel és széles excizidval kezelt tumorok
klinikopatologiai jellemzdinek Gsszehasonlitasa

2)  Atumormentes szegély szélesség és az inkomplett szélek gyakorisaganak
6sszehasonlitasa fenti két csoportban

3)  Lokoregionalis recidiva és eml6rak specifikus tilélés Gsszehasonlitasa

Az onkoplasztikai  emldmegtarté  miitét  onkolOgiai
biztonsaganak vizsgalata egy orszagos vizsgalatban Skdciaban

1) A skociai emlésebészeti osztilyok klasszifikacidja az onkoplasztikai
mitétek szama és az alkalmazott onkoplasztikai technikék alapjan

2)  Azonkoplasztikai emlémegtartd miitéttel kezelt betegek klinikopatol6giai
és terdpias jellemzdinek Gsszegzése, illetve az inkomplett reszekcios szél
gyakorisaganak vizsgalata

3) Az onkoplasztikai mitétek tanuldsi fazisdnak a posztoperativ
szovédmények gyakorisagara kifejtett hatasa, illetve az 6t éves recidiva
arany és az emlérak specifikus tUlélés vizsgalata

A mellkasfali perforator lebenyek alkalmazasaval végzett
térfogatpotld onkoplasztikai emlémegtarté miitétek onkoldgiai
biztonsaganak tanulmanyozasa egy orszagos vizsgalatban az
Egyesult Kiralysagban (PartBreCon vizsgalat)

1) A klinikopatologiai jellemzOk, a miitéti technikdk és a posztoperativ
szovédmények vizsgalata
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2)  Atumormentes szegély szélessége, a pozitiv sebészi szél gyakorisaga és a
komplettalé masztektémia vizsgalata a kohorszban, valamint a révid tavd
recidiva arany mérése

3.25. Emlomiitétek kozvetlen hatisinak vizsgalata a tilélésre:
emlomegtarté miitét és masztektomia utani tulélési adatok a
skociai rakregiszter alapjan

1)  Emldrak specifikus ¢és teljes tulélés Osszehasonlitdsa emlémegtartd
miitéttel és masztektomiaval kezelt betegekben

2)  Atulélési adatok vizsgalata multivarians analizissel
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4. AZ ONKOPLASZTIKAI EMLOMEGTARTO
MUTETEK ES A MASZTEKTOMIA UTANI
AZONNALI EMLOREKONSTRUKCIO
ONKOLOGIAI BIZTONSAGANAK VIZSGALATA
A GLASGOW-1 EMLOSEBESZETI
OSZTALYOKON

Az onkoplasztikai eml@sebészet onkoldgiai biztonsagaval kapcsolatos aggalyok nem
vizsgalhatdk prospektiv randomizalt vizsgalatok formajaban az etikai akadalyok miatt,
ezeért alternativakat kellett keresniink. Kezdetben, amikor az onkoplasztikai miitéteket csak
egy-egy nagyobb emlOsebészeti osztalyon végezték, egycentrumu retrospektiv, majd
kés6bb prospektiv vizsgalatokat tudtunk végezni. Késdbb az onkoplasztikai mutétek
elterjedésével a kohorszvizsgalatokat ki tudtuk terjeszteni regiondlis, orszagos és
nemzetkdzi vizsgalatokra.

E dolgozat szerzdje a 2010-es évek elején kezdte el vizsgélni az onkoplasztikai
miitétek onkologiai biztonsagat. Ezekben az években az azonnali emlérekonstrukcio mar
elterjedt és a masztektomia utani halasztott rekonstrukcié a hattérbe kezdett szorulni.
Ugyanezen iddszakra esett az onkoplasztikai emlémegtartd mitétek kezdete is, majd
fokozatosan terjedt el az elmdlt 15-20 évben. Ezért ez a dolgozat az azonnali
rekonstrukciok onkoldgiai biztonsaga utan elsGsorban az onkoplasztikai emlémegtartd
miitétek onkoldgiai biztonsagat vizsgalo tanulmanyokat mutatja be.

4.1. Masztektomiat koveté azonnali rekonstrukeid utani
recidiva és mortalitas vizsgalata hosszu tavu utankovetés utan
egy regionalis ellatast végzo plasztikai sebészeti centrum
betegeiben

A masztektomiat kovetd emlbrekonstrukciok onkoldgiai biztonsagat vizsgald korabbi
tanulmanyok elsésorban DCIS-sel vagy 1. stadiumti emldrakkal kezelt betegekre
vonatkoztak. A 2000-es évek elején az altalanos szemlélet az volt, hogy halaszott
rekonstrukciot végeztek I1-111. stadiumu emldrakos betegekben. Ez altalaban legalabb egy
évvel az onkoldgiai mutét és az adjuvans terapia befejezése utan jott szba, amennyiben a
beteg recidiva mentes volt az adott idSintervallumban. Azonnali rekonstrukcié onkol6giai
biztonsagara vonatkozo bizonyitékok minéségét tovabb gyengiti, hogy tobbnyire szelektalt
betegek rovid tavl utankdvetési adatain alapultak.
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Mi ezért ugynevezett ,all-comer” betegpopulacioban, -elérehaladott stadiumu
betegeket vizsgaltunk elsdsorban, ami akkoriban egyediilallo megkozelités volt. Hossza
tdvl  utdnkovetést végeztlink egy regionadlis (Skécia egyharmadat ellatd)
emlérekonstrukcios plasztikai sebészeti osztaly betegeiben. Az aldbbi eredményeket a
British Journal of Surgery cimii folydiratban publikaltuk (Ten-year follow-up of skin-
sparing mastectomy followed by immediate breast reconstruction. Romics L Jr, Chew BK,
Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Brown IM, Stallard S, Wilson CR, Mallon EA, George WD.
British Journal of Surgery. 2012; 99(6):799-806).

Az 1995 és 2000 kozott operalt 253 egymast kovetd beteg adatait elemeztiik.
Mindegyik beteget masztektomiaval és azonnali emlérekonstrukcioval —kezelték.
A betegek jelentds hanyada II-1ll-as stadiumi emlérdkban szenvedett. A 119 honapos
median utdnkovetési id6 alatt 8,2%-0s lokoregionalis, 2,9%-os lokalis és 10,6%-0s tavoli
recidivat észleltiink, az 6sszes recidiva aranya pedig 18,8% volt. A recidivak gyakorisaga
Osszefiiggott a hoénalji nyirokcsomo-metasztazissal (p = 0,009), a magasabb tumor
staddiummal (p < 0,001) és a magasabb tumor grade-del (p = 0,031). A 10 éves emlérak
specifikus talélési arany 90,8% volt (9. bra).

1.0
-
Ny
SETGG—G—
0 e ——-
w
=
=
-3 0.6
2
=
=
g 0.44
o
Betegségmentes tilélés
027 = Teljes nilélés
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——— Teljes tilélés (censored)
0.0
T T T T T T
0.00 25.00 50.00 75.00 100.00 125.00
Kezelés utén eltelt idd (honap)
Betegségmentes tilélés 207 194 185 178 166 66
Teljes tilélés 207 200 189 184 180 74

9. &bra: Invaziv emlécarcinoma vagy DCIS miatt bérkimélé masztektomidval és azonnali
emlbrekonstrukcidval kezelt betegek teljes és emldrak specifikus talélése

Mivel nagyszamli, nem valogatott (,all-comers”), tobbségében II-l1l1-as
tumorstadiumu betegeket vontunk be egy olyan vizsgalatba, amely az akkoriban publikalt
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szakirodalomban az egyik leghosszabb median utankovetési id6vel rendelkezett, arra a
kdvetkeztetésre jutottunk, hogy az azonnali rekonstrukcié felajanlasa minden
masztektomiat igényld betegnek onkologiailag biztonsagos megkozelités. Vizsgalatunk
szerint a bérkimél6 masztektomia azonnali rekonstrukcidval kombindlva minden
masztektomiat igénylé emlbrakos betegnek felajanlhatd, még a II-1ll-as stadiumi
emldrakban szenvedd betegek esetében is.

4.2. Az onkoplasztikai emlomegtarté miitétek 6sszehasonlito
vizsgalatainak kezdeti lépései

Az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek kezdetén tigy gondoltuk, hogy az emlémegtartd
mitétek soran alkalmazott plasztikai sebészeti technikdknak az egyetlen hatdsa a jobb
esztétikai eredmény lesz. Nem sokkal kés6bb azonban vildgossa kezdett valni, hogy az
onkoplasztikai technikdk alkalmazasaval elérehaladottabb daganatok esetében is képesek
vagyunk emlOmegtarté mitétet végezni, ami korabban, az onkoplasztikai technikak
alkalmazasa eldtt nem volt lehetséges. Ez a Glasgow-i gyakorlat azonban ellentétben allt
mas emlésebészeti osztalyokrdl publikalt eredményekkel. Azok szerint ugyanis is az
onkoplasztikai emldmegtarté miitétek és a hagyomanyos széles excizid klinikopatologiai
jellemz6i hasonloak voltak. Ezért 0Osszehasonlitottuk a glasgow-i emldsebészeti
osztalyokon 2009 és 2012 kozott onkoplasztikai emldmegtartassal, hagyomanyos széles
excizidval, masztektomiaval és masztektémiat kovetd azonnali rekonstrukcioval kezelt
betegek klinikopatoldgiai és terapias jellemzdit. 1000 beteg adatait elemeztiik
(onkoplasztikai emlémegtartas: n=119; hagyomanyos széles kimetszés: n=600;
masztektomia rekonstrukcidval vagy anélkiil: n=281), és ezeket az eredményeket a Breast
cimii folyodiratban publikaltuk (How to compare the oncological safety of oncoplastic
breast conservation surgery — to wide local excision or mastectomy?
J Mansell, E Weiler-Mithoff, J Martin, A Khan, S Stallard, J C Doughty, L Romics. Breast.
2015 Aug;24(4):497-501).

Azt talaltuk, hogy onkoplasztikai emlémegtartas esetén a tumor mérete jelentGsen
nagyobb volt, mint hagyomanyos széles excizi6 utan (p < 0,001), olyan nagy, mint a
masztektomiaval kezelt betegek esetében (p = 0,138). A tumor grade is magasabb volt
onkoplasztikai emldmegtartas utan a hagyomanyos széles exciziéhoz képest (p < 0,001),
de onkoplasztikai emlémegtartd miitét és masztektomia + rekonstrukcié kozétt megint
nem volt kiilénbség (p = 0,497). A honalji nyirokcsomd érintettség vizsgalatakor is hasonlo
eredményt kaptunk, nem volt kilénbség az onkoplasztikai emlémegtartds és a
masztektomia + rekonstrukcio kdézott (p = 0,175), de mindkét csoportban nagyobb volt a
nyirokcsomo érintettség, mint a széles excizidval kezelt betegekben (p < 0,001).
Hormonreceptor expresszido vonatkozasban is az el6zdekkel megegyezd tendenciat
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észleltiink: ER és PR expresszidja alacsonyabb volt az onkoplasztikai emlémegtartas utan
a hagyomanyos széles kimetszéshez képest (p = 0,007, p = 0,009), de ez megegyezett a
masztektomia * rekonstrukcioval kezelt betegekkel (p = 1, illetve p = 0,904) (1. tablazat).
A szisztémas adjuvans és neoadjuvans terapia alkalmazasaban mutatkoz6é kiillonbségek is
a fentieket kovették.

1. tblazat: Onkoplasztikai emlémegtartd miitéttel, hagyomanyos széles excizioval és masztektomia +
rekonstrukcioval kezelt betegek szovettani jellemzdinek dsszehasonlitasa

Patologiai OBCS sBCS — Masztektomia + _—

tulajdonsagok (%) (%) P értek IBR (%) P érték
Hisztolégiai tipus
DCIS 10 (8.4) 98 (16.3) =0.03 32 (11.4) =0.632
Duktélis /NST ca. 93 (78.1) | 427 (71.2) 203 (72.2)
Lobuléris ca. 12 (10.1) 36 (6) 32 (11.4)
Egyéb 4(3.4) 39 (6.5) 14 (5)
Tumor méret
T1 48 (44) | 420(83.7) | <0.001 106 (42.6) =0.138
T2 58 (53.2) | 79 (15.7) 122 (49)
T3 3(2.8) 3(0.6) 21 (8.4)
Grade!
1 8 (7.3) 97 (19.4) <0.001 11 (4.6) =0.497
2 40 (36.7) | 274 (54.6) 102 (42.3)
3 61 (56) 128 (26) 128 (53.1)

Nyirokcsomo
metasztazis

0 71(65.7) | 414(825) | <0.001 141 (56.6) =0.175
1-3 25(232) | 71(14.1) 63 (25.3)
>3 12 (11.1) 17 (3.4) 45 (21.5)
ER expresszio
Pozitiv 86 (78.9) | 444 (88.4) | =0.0072 197 (78.8) =12
Negativ 23(21.1) | 58(1L5) 52 (21.2)
PR expresszié
Pozitiv 72(66) | 389 (77.5) | =0.009? 161 (64.4) =0.9042
Negativ 37(34) | 113(225) 88 (35.6)
Patolégiai OBCS sBCS P érték Masztektomia + | P érték

tulajdonséagok (%) (%) IBR (%0)
HER-2 expresszi6
Pozitiv 17 (15.6) 42 (8.4) =0.0582 44 (17.7) =0.5332
Negativ 92 (84.4) | 460 (91.6) 205 (82.3)

DCIS — ductalis carcinoma in situ; NST — nem specidlis tipus; ER — dsztrogén receptor; PR — progeszteron receptor; HER-2
— human epidermalis névekedési faktor receptor 2; *Nem ismert 2 betegnél széles excizi6 és 8 betegnél masztektomia utin a
neoadjuvéans kemoterapiat kovetd teljes patologiai vélasz miatt. ?Fisher egzakt teszt. OBCS — onkoplasztikai emlémegtartd
miitét; SBCS — hagyomanyos széles excizid.

Eredményeink feltiind hasonlésagot mutattak az onkoplasztikai emlémegtarté mutétek

és a masztektomiaval kezelt betegek klinikopatoldgiai eredményei kdzott, ami ellentétben
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allt a masok altal korabban kozzétett adatokkal. Arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a
glasgow-i emldsebészeti osztalyok gyakorlataban az onkoplasztikai emlémegtartast
kovetd onkologiai eredményeket ezért elsdsorban a masztektomiaval kell 6sszehasonlitani,
a széles excizidhoz valé viszonyitas csak a pozitiv sebészi szélek gyakorisaganak
Osszehasonlitasakor szilkséges. Ez a tanulmany azt is sugallta, hogy onkoplasztikai
technikak alkalmazasaval olyan betegekben is emlémegtartd miitétet lehet végrehajtani,
akiket korabban — onkoplasztikai technikak nélkiil — masztektémiaval kezeltiink. Ennek a
megallapitasnak a jelentésége abban all, hogy a késdbbiekben kimutattuk, hogy az
eml6émegtartassal kezelt betegek progndzisa jobb, mint masztektomia utan.

4.3. Az onkoplasztikai miitétek hatasa az adjuvans terapia
elkezdésére

Az onkoplasztikai emlOmegtartas onkologiai biztonsagaval kapcsolatban felmeriilt, hogy
a miitéti komplikaciok vagy egyéb tényezék miatt ezek késleltethetit az adjuvans kezelést,
kulénésen az adjuvans kemoterapia megkezdését. Ezért megvizsgaltuk, hogy
onkoplasztikai emlémegtarté miitétek utan hosszabb id6 telik-e el az adjuvans terapia
elkezdéséig hagyomanyos széles exciziéhoz, masztektomidhoz és masztektomiat kovetd
azonnali emldérekontrukcidhoz képest a glasgow-i emldsebészeti osztalyokon. Az
onkoteam megbeszélés és a kemoterapia elkezdése kozotti idot mértiik és hasonlitottuk
Ossze a négy betegcsoportban. A vizsgalat eredményeit a European Journal of Surgical
Oncology cimii folyodiratban publikaltuk (Oncoplastic breast conservation does not lead to
a delay in the commencement of adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. Kahn J,
Barrett S, Forte C, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Romics L Jr. European
Journal of Surgical Oncology. 2013;39(8):887-91).

Megallapitottuk, hogy a 2008 és 2011 kozott onkoplasztikai emlémegtartassal kezelt
kimetszés utan 29,5 [15-105] nap (n = 66), masztektomia utan 29 [15-57] nap (n = 56) és
rekonstrukcioval végzett masztektomia utdn 31 [15-58] nap (p = 0,524). Arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az onkoplasztikai emlegtarté miitétek az adjuvans
kemoterapia elkezdése szempontjabol ugyanolyan biztonsagosak, mint a hagyomanyos
széles excizid, a masztektomia vagy a rekonstrukcidval végzett masztektdmia.
Ugyanakkor el kellett ismerniink, hogy az azonnali eml6rekonstrukciot kovetd adjuvans
kemoterdpia  biztonsagos elkezdésére vonatkozd bizonyitékok a vonatkozo
szakirodalomban ellentmondasosak voltak.
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4.4. Az onkoplasztikai emlomegtarté miitétek utani
radiologiai utankdvetés vizsgalata

Az onkoplasztikai emlémegtartdo miitétek a hagyomanyos széles excizional 6sszetettebb
mitéti technikakat igényelnek. A komplex miitétek nagyobb hegesedéssel, meszesedéssel
gyégyulnak, melyek a posztoperativ képalkot6 vizsgalatok szenzitivitasat csokkenthetik.
Ezért Gsszehasonlitottuk a miitétet kovetd 2 éves utankovetési idszak alatt végzett
emldradioldgiai vizsgalatok és biopszidk eredményeit onkoplasztikai emldmegtartd és
hagyomanyos széles excizié utan (Imaging results following oncoplastic and standard
breast conservation surgery. Dolan R. Patel M., Weiler-Mithoff E., Mansell J., Stallard S.,
Doughty JC., Romics L. Breast Care 2015;10(5):325-329.)

Eredményeink azt mutattak, hogy onkoplasztikai emlémegtartis utan jelentdsen tobb
betegnél volt sziikség emld ultrahangvizsgalatra, mint széles excizid utdn (20/71 vs.
17/116; p = 0,024). BI-RADS 3-es vagy 4-es ultrahang-eredményt csak onkoplasztikai
emlémegtartas utn talaltunk (6/29 vs. 0/19; p = 0,034) (2. tablazat).

Onkoplasztikai emlOmegtartds utan tobb biopszidra volt sziikség (9/71 vs. 3/116;
p = 0,006), melyek leggyakoribb indikacidja 0j csomd vagy t6moéttebb tapintatd
emldszovet volt, és a patologiai vizsgalat tobbségében (7/12) zsirnekrdzist igazolt.
Onkoplasztikai emlémegtartds utdn a zsirnekrozis aranya klinikai vizsgélat alapjan 18%
volt (13/71), ultrahangos vizsgalattal megerdsitve 15% (11/71), patoldgiai vizsgalattal is
megerdsitve pedig 7% (5/71) A mammografidss és MRI vizsgélatok szdmaban és
eredményében nem volt kiilénbség a két csoport kdzott.

Vizsgélataink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy onkoplasztikai
emldmegtartas utan Iényegesen tobb ultrahangvizsgalatra és biopsziara van sziikség, mint
hagyomanyos széles excizid utan. Ennek oka elsésorban az onkoplasztikai miitét utan
relative gyakrabban kialakul6 zsirnekrozis.

4.5. A terapias mammoplasztika és a térfogatpo6tld
onkoplasztikai emlémegtarté miitétek utani recidiva aranyok
és mortalitas vizsgalata hosszu tavu utankdvetés utan

A 2010-es évek kozepe felé a glasgow-i emlGsebészeti osztalyokon megfeleléen hosszl
utankovetési idével rendelkeztiink ahhoz, hogy megvizsgaljuk a kidjulési aranyokat, ami
az onkoldgiai biztonsadg legfontosabb mércéje. 2005 és 2010 kozott terdpias
mammoplasztikaval kezelt 65 beteg utdnkdvetési adatait tekintettiik at (Six-year follow-up
of patients treated with oncoplastic reduction mammoplasty: A cohort study. Kabir SA,
Stallard S, Weiler-Mithoff E, Mansell J, Mallon E, Doughty JC, Romics L Jr. International
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Journal of Surgery. 2016;26:38-42). A betegek tobbségének viszonylag elérehaladott
emlGcarcinomaja volt, a preoperativ képalkotd vizsgalatok alapjan a tumor atlagos mérete
2,95 cm volt, és a betegek 64%-anak I1-111-as stadiumi megbetegedése volt. A reszekcid
atlagos stlya 272 g volt. A pozitiv sebészi szélek gyakorisaga 16,1%, és a komplettald
masztektdmia aranya pedigl0,7% volt. Ez a betegcsoport a tanulasi gorbe legelején 1évé
betegeket tartalmazta, és ahogy az évek soran egyre tdbb tapasztalatot szereztiink, tgy
csokkent a pozitiv sebészi szélek és a komplettal6 masztektomia aranya is. A 72 hénapos
median utankovetési id6 alatt 2%-0s lokalis és 6%-0s disztalis recidiva aranyt talaltunk, az
emldrak specifikus ttlélési arany 96%-0S volt.

Hasonl6 eredményeket talaltunk az elsé 30 térfogatpotld onkoplasztikai emlémegtartd
mitéttel (LICAP, TDAP, LTAP, crescent flap és matrix rotacio) kezelt beteg utankovetése
soran (Oncological outcomes and complications after volume replacement oncoplastic
breast conservations — the Glasgow experience. W Ho, S Stallard, J Doughty, E Mallon, L
Romics. Breast Cancer: Basic and Clinical Research 2016;10:223-228). Ezekben a
betegekben az atlagos preoperativ tumorméret 25,4 mm volt, a pozitiv sebészi szélek
ardnya pedig 10%. A 48,5 honapos median utankovetési id6 alatt 1 regionalis recidivat
észleltiink, de lokalis kidjulast nem.

Habar a fenti vizsgalatok kis betegszamuak, és késébb joval nagyobb kohorsz
vizsgalatokat végeztiink, nagyon fontos volt az onkoplasztikai emlémegtartas korszakanak
kezdetén kimutatni, hogy az onkoplasztikai miitétek onkoldgiai szempontbdl
biztonsagosak, és a glasgow-i emlésebészeti osztalyokon a recidiva és a pozitiv sebészi
szélek gyakorisdiga nem kilonbdzik a hagyomanyos széles exciziotél vagy a
masztektomiatol.

4.6. Az onkoplasztikai emlémegtarté miitétek onkologiai
eredményeinek 6sszehasonlitasa széles excizidval és
masztektomiéval

Mint korabban emlitettiik az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek onkoldgiai biztonsagat
mas sebészeti kezelési lehetéségekkel Osszefliggésben kell vizsgalni. Kezdeti
eredményeink azt mutattdk, hogy a Glasgow-ban kezelt betegekben az onkoplasztikai
emlémegtarté miitétek klinikopatologiai jellemz6i kozelebb allnak a masztektdmiahoz,
mint a hagyoméanyos széles excizibhoz. Ugyanakkor mdas eml8sebészeti osztalyrol
szarmazé kozlemények szerint — legyenek azok az Egyesiilt Kiralysagbol szarmazo adatok
vagy nemzetkdzi publikéciok — az onkoplasztikai emlémegtartas kozelebb all a széles
exciziohoz, mint a masztektomiahoz. Ezért tovéabbi vizsgalatokat terveztiink sajat
betegeink korében és — tekintettel arra, hogy mar megfeleléen hosszi utankovetési id6 allt
rendelkezésiinkre — a recidiva ardnyokat is 0ssze tudtuk hasonlitani. 980 beteg adatait
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elemeztiik, akiket 2009 és 2012 kozott kezeltiink onkoplasztikai emlémegtartassal
(n=104), hagyomanyos széles exciziéval (n=558), vagy masztektémia és azonnali
rekonstrukcidval vagy anélkil (n=318) (Oncoplastic breast conservation surgery is
oncologically safe when compared to wide local excision and mastectomy. Mansell J,
Weiler-Mithoff E, Stallard S, Doughty JC, Mallon E, Romics L. Breast. 2017 Apr;32:179-
185). A tumor méret, grade, nyirokcsomo statusz, ER- és PR-expresszié hasonlé volt
onkoplasztikai emlémegtartds és masztektdmia utéan, de mindezek kedvezébbek voltak
széles excizidval kezelt betegekben (p<0,001). Az 5 éves lokalis recidiva aranyok
mindharom csoportban hasonléak voltak (hagyomanyos széles excizio: 3,4%,
onkoplasztikai eml6megtartas: 2%, masztektdmia rekonstrukcidval vagy anélkil: 2,6%;
log rank = 0,973) (10. abra), mig a disztalis recidiva gyakorisaga magasabb volt
masztektomia és onkoplasztikai emlémegtartas utan (13,1% és 7,5%), mint hagyomanyos
széles excizi6 utan (3,35%; log rang: p < 0,001).
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10. &bra: A lokalis recidiva gyakorisaga onkoplasztikai emlémegtartassal, hagyomanyos széles excizioval
és masztektomiaval kezelt betegekben.

OBCS - onkoplasztikai emlémegtartd miitét; SBCS — hagyomanyos széles kimetszés.

Az 5 éves betegségmentes tilélés magasabb volt onkoplasztikai emlémegtartas
(90,7%) és hagyomanyos széles excizi6 utan (93,2%; 95% CI: 0,76 (0,36-1,65)) utan, mint
masztektomia (85,6%; 95% ClI: 1,86 (0,88-3,94)) utan (p<0,001) (11. bra).
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11. dbra: A betegségmentes tulélési aranyok onkoplasztikai emldmegtartassal, hagyomanyos széles
exciziéval és masztektomiaval kezelt betegekben.

OBCS - onkoplasztikai emlémegtartd miitét; SBCS — hagyomanyos széles kimetszés.

A fentiekhez hasonldan, az emldrak specifikus talélés jobb volt onkoplasztikai
eml6megtartas (99%) és hagyomanyos széles excizié utan (97,6%; 95% CI: 1,26 (0,29-
5,56) masztektdmiahoz képest (89,4%; 95% CI: 5,5 (1,32-22,91); p<0,001) (12. &bra).
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12. dbra: Onkoplasztikai emlémegtartassal, hagyomanyos széles excizioval és masztektomidval kezelt
betegek emldrak specifikus tulélése.

OBCS - onkoplasztikai emlémegtartd miitét; SBCS — hagyomanyos széles kimetszés.
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Ezek az eredmények egyrészt azt bizonyitottak, hogy az onkoplasztikai emlémegtartas
onkoldgiai szemponthdl biztonsagos a legfontosabb mutatok tekintetében is, a lokalis
recidiva, a betegségmentes és az emlorak specifikus tilélés szempontjabdl is. Masrészt azt
is megmutatta, hogy a hasonl6 klinikopatoldgiai és kezelési paraméterek ellenére
onkoplasztikai emlémegtartas utdn a prognozis jobb, mint masztektdmia utan. Utdlag
visszatekintve ez valdsziniileg annak kdszonhetd — amit késobb sajat eredményeink és mas
munkacsoportok eredményei is megerdsitettek — hogy az emldmegtartas onmagaban jobb
prognozist biztosit, mint a masztektomia, fuggetlenil a klinikopatoldgiai tulajdonsagoktol.
Ez a tény vizsgalataink idején nem volt ismert, de a dolgozat utolso fejezetében részletesen
targyaljuk.

4.7. Az ,extrém” onkoplasztikai emlomegtarté miitétek
onkoldgiai biztonsaganak vizsgalata

Ahogy az onkoplasztikai technikdk a mindennapi gyakorlatunk részévé valtak, az
indikacids kort fokozatosan szélesitettik és egyre nagyobb daganatok esetében is
emlomegtartd miitétet alkalmaztunk. Ezek tipikusan olyan daganatok, melyeket
rutinszerlien masztektomiaval kezelnek mashol. Ezért meg kellett arrél bizonyosodnunk,
hogy az indikacios kor kiterjesztése nem jar az onkoldgiai eredmények veszélyeztetésével.
“Extrém” onkoplasztikai emlomegtartd miitétnek (EOBCS) nevezziik, ha onkoplasztikai
emlémegtartassal kezeliink multicentrikus emlécarcinomat (MFMC), vagy egy legalabb 5
cm nagysagu (cT3) unifokalis daganatot. A glasgow-i emlGosztalyokon 2007 és 2018
kozott prospektiv modon 50 extrém onkoplasztikai emldmegtartd miitét adatait gytjtottiik
Ossze és elemeztiik (Extreme Oncoplasty: Breast Conservation in Patients with Large,
Multifocal, and Multicentric Breast Cancer. Savioli F, Seth S, Morrow E, Doughty J,
Stallard S, Malyon A, Romics L. Breast Cancer. 2021;13:353-359. A tumor median mérete
55 mm (50-90) volt, és 22 (44%) betegnek multicentrikus emlérakja volt. A pozitiv sebészi
szélek aranya 18% volt (9 beteg), a komplettalé masztektomia gyakorisaga pedig 12% (6
beteg). Az 5 éves betegségmentes tulélés 91,5%, az emlorak specifikus talélés pedig 95,7%
volt. Kétségtelen, hogy a fenti kezdeti eredmények megerdsitéséhez nagyobb vizsgalatra
lesz sziikség, ugyanakkor ez a vizsgalat is azt sugallja, hogy megfelel6 szelekcio esetén az
extrém onkoplasztikai emlOmegtartds lehetdséget nyujthat az emlé megdrzésére, és
kulénésen megfontolandd alternativa azon betegek esetében, akiknél nem lehet azonnali
rekonstrukciot végezni masztektomia utan.
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4.8. A COVID-19 jarvany hatasa az onkoplasztikai sebészetre

A COVID-19 vilagjarvany példatlan koriilményeket okozott. Az emldrak kezelésének
sebészeti lehetdségei a jarvany alatt jelentésen megvaltoztak. A legfontosabb ezek koziil,
hogy sem neoadjuvans kemoterapiat, sem azonnali rekonstrukciét nem alkalmazhattunk,
ugyanakkor neoadjuvans endokrin kezelést gyakrabban hasznaltunk. A jarvany alatt
miitéttel kezelt betegek klinikopatologiai tulajdonsagai emiatt jelentésen kiilonboztek a
jarvany el6tti idészakhoz képest, amit sajat régionkban vizsgaltuk. Az Egyesiilt Kiralysag
prospektiv kohorszvizsgalatat végeztiik el (188 muitét 179 betegben), és az eredményeket
dsszehasonlitottuk COVID-19 elétt kezelt betegeinkkel (n = 1415) a regionalis (MCN)
emldrakregiszter adatai alapjan (A prospective cohort study of the safety of breast cancer
surgery during COVID-19 pandemic in the West of Scotland. Romics L, Doughty J,
Stallard S, Mansell J, Blackhall V, Lannigan A, Elgammal S, Reid J, McGuigan MC,
Savioli F, Tovey S, Murphy D, Reid I, Malyon A, Mcllhenny J, Wilson C. Breast. 2021 Feb;
55:1-6). Eredményeink azt mutattak, hogy a jarvany alatt muit6tt betegekben a tumor
mérete jelentGsen nagyobb volt, mint a jarvany el6tti csoportban (c¢T3-4: 16,8% vs. 7,4%;
p<0,001; pT2 —pT4: 45,5% vs. 35,6%; p=0,002). Hasonloképpen, az ER negativ és a HER-
2 pozitiv tumorok joval gyakoribbak voltak a jarvany alatt, mint azt megel6zéen (ER
negativ: 41,3% vs. 17%, p<0,001; HER-2 pozitiv: 23,4% vs. 14,8%; p=0,004).
Onkoplasztikai emldmegtarté mitéteket sokkal gyakrabban alkalmaztunk a jarvany alatt,
mint azel6tt (22,8% vs. 5,6%; p<0,001), habar az emlémegtartas aranya Osszességében
alacsonyabb volt (58,6% vs. 65%; p<0,001) (2. tablazat).
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2. tablazat: Az eml6érakmiitétek Gsszehasonlitasa a COVID-19 jarvany alatt és a jarvanyt megel6z6en
Skécia nyugati régiéjaban.

COVID alatti adatbazis | MCN adatbazis |
Miitéti beavatkozasok
Emlé miitétek Beteg- % Miitéti Beteg- Beteg- % p érték
szam technika szam szam*
OBCS Terdpias 13 7.7 T™M + ANC 2 41 35 <0.0001
mammo- ™ + 4
plasztika® SLNB
T™ +ell. 7
redukcié +
SLNB
LICAP lebeny 6 35 LICAP + 5
rekonstrukcié SLNB
LICAP + 1
ANC
AICAP lebeny 2 1.2 AICAP + 1
rekonstrukcié SLNB
AICAP + 1
ANC
Benelli / ,,donut 3 1.8 Benelli + 2
mastopexy” SLNB
Benelli 1
Hagyomanyos széles excizié 81 47.9 sBCS + 63 730 61.6
(sBCS) SLNB
sBCS 9
+ANC
sBCS 9
Masztektémia 64 37.9 Mx? + ANC 27 314 26.5
Mx + axill. 1
mintavétel
Mx 5
Mx + SLNB 31
Masztektomia és IBR 0 0 - 100 8.4
Reexcizio® 13 - Reexcizio 12 - -
Reexcizi6 + 1
ANC
COVID alatti adatbézis [ MCN adatbézis
Miitéti beavatkozasok
Axillaris miitétek =0.05
Szentinel nyirokcsomo 113 72.4 851 79.4
biopszia
Axilléris blockdisszekcid 41 26.3 203 18.9
Axillaris mintavétel 1 0.6 16 14.9
Nyirokcsomo excizié 1 0.6 1 0.01

17 betegnél egyidejiileg kontralateralis szimmetrizalo redukciot végeztek. 2 Egy betegnél kétoldali masztektomiat végeztek.
3 7 betegben a SBCS-t a COVID19 miatti korhazi lezarasok elétt, a reexciziot COVID19 alatt végezték el, mig 1 betegben
az SBCS-t és a reexciziot is a lezarés alatt végezték el. * Az emlSben 220 beteg és az axillaban 344 beteghen nem
végeztek/nem volt sziikkség miitétre, vagy elutasitottak a kezelést, vagy az adatokat nem rogzitettek. 2 esetben csak axillaris
miitétet végeztek. 28 esetben nem végeztek axillaris miitétet. TM = terapias mammoplasztika. ANC = axillaris
blockdisszekci6. SLNB = szentinel nyirokcsomd biopszia. Ell. redukcié = szimmetrizalé ellenoldali redukci6. LICAP =
arteria intercostalis lateralis perforator lebeny. AICAP = arteria intercostalis anterior perforator lebeny.
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Ezek a regionalis adatok azt mutattak, hogy az onkoplasztikai emlémegtarté miitéteket
négyszer gyakrabban alkalmaztuk a jarvany alatt. Habar a masztektémia aranya
Osszességében magasabb volt a jarvany alatt, azonnali rekonstrukciot nem
alkalmazhattunk, ezért ezt a hidnyt az onkoplasztikai emlémegtartd mitétekkel
kompenzaltuk. Tekintettel arra, hogy a jarvany kezdeti iddszakdban miitét helyett a
betegek jelentds részében endokrin kezelést alkalmaztunk, a miitéttel kezelt betegekben a
tumor nagyobb és agresszivabb volt, mint korabban. Ezt a neoadjuvans kemoterapia
hianyaban szintén onkoplasztikai emlémegtartassal kellett kompenzalnunk. Mindkét
esetben — megfelel6 betegszelekcid utan — az onkoplasztikai emlémegtartés biztonsaggal
elvégezhetd volt a példatlanul nehéz korilmények ellenére is.
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5. AZ ONKOPLASZTIKAI EMLOMEGTARTO
MUTET ONKOLOGIAI BIZTONSAGANAK
VIZSGALATA ORSZAGOS ES NEMZETKOZI
TANULMANYOKBAN

A 2010-es évek masodik felére az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek az Egyesiilt
Kiralysag emlbésebészeti osztalyain a mindennapi rutin gyakorlat részévé valtak. Ez
elsdsorban az akkorra mar kozel egy évtizede orszagszerte miikodd onkoplasztikai
sebészeti képzési rendszernek volt koszonhetd, amely 1ényegében a szakvizsga utan,
tovabbi 1 éves képzést jelentett rekonstrukciods plasztikai sebészeti osztalyokon. Ennek
eredményeképpen az emlésebészek képesek voltak onkoplasztikai miitéteket plasztikai
sebészek nélkiil végezni a legtdbb esetben. Emiatt lehetség nyilt arra, hogy orszagos
szintll vizsgalatokat végezziink, ami magasabb szintli evidenciat szolgaltat az
onkoplasztikai emlémegtartas onkoldgiai biztonsagardl, mint a kisebb regionalis vagy
egycentrumu vizsgalatok.

5.1. Az onkoplasztikai emlomegtarté miitét, a széles excizio és
a masztektomia indikacioinak dsszehasonlitdsa egy orszagos
vizsgélatban Skocidban

Glasgow-i  vizsgalatainkban  kordbban  kimutattuk, hogy az onkoplasztikai
emlomegtartassal kezelt betegek klinikopatologiai jellemzdi kozelebb allnak a
masztektomiahoz, mint a hagyomanyos széles excizidhoz. Ez azonban orszagos szinten
nem feltétlentl van igy, tekintettel arra, hogy a masok altal publikalt 6sszehasonlitd
vizsgalatok nem mutattak jelentds kiilonbséget az onkoplasztikai emlémegtartas és a
hagyomanyos széles excizié kozott. Ezért az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek
prospektiv 6sszehasonlité auditjat végeztiik el orszagos szinten. 2014. januar 1. és 2015.
december 31. kozott Skocidban emlérakkal diagnosztizalt Osszes beteget prospektiv
maodon régzitették a Nemzeti Rakregiszter adatbazisaban. Ezt az adatbazist hasznalva az
onkoplasztikai eml6megtartassal (OBCS) kezelt betegeket 0Osszehasonlitottuk a
hagyomanyos széles excizidval (SBC), rekonstrukcidval végzett masztektomiaval (MIR)
és rekonstrukci6d nélkili masztektdmiaval. A vizsgalatba 8075 beteget vontunk be
(OBCS:217 (2,7%); sBCS:5241 (64,9%); masztektomia:1907 (23,6%); MIR:710 (8,8%)),
és eredményeinket a European Journal of Surgical Oncology cimii folyoéiratban publikaltuk
(Oncoplastic breast conservation occupies a niche between standard breast conservation
and mastectomy — A population-based prospective audit in Scotland. Morrow ES, Stallard
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S, Doughty J, Malyon A, Barber M, Dixon JM, Romics L. European Journal of Surgical
Oncology. 2019;45(10):1806-1811).

Vizsgalatunk azt mutatta, hogy az onkoplasztikai eml6megtartassal kezelt betegek
fiatalabbak voltak a hagyomanyos széles exciziéhoz és a masztektomiahoz képest, de
idésebbek voltak a rekonstrukcioval végzett masztektdmidhoz képest (p<0,0001). Az
onkoplasztikai emldmegtartas a hagyomanyos széles excizi6 és a masztektdmia kozott
helyezkedett a legtobb jellemzd tekintetében, mely a kovetkezd volt: a klinikai és
patoldgiai tumorméret (mind p<0,001), az invaziv lobularis daganatok aranya (v. sBCS:
p=0,015 és v. masztektémia: p<0,015. 001), high grade daganatok aranya (v. sBCS:
p=0,030 és v. masztektémia: p=0,008), ER negativ (v. sSBCS: p=0,042) és HER-2 pozitiv
(v. sBCS: p=0,003) daganatok aranya, valamint a nyirokcsom¢ attétek gyakorisaga (v.
masztektomia: p<0,001). Tébb onkoplasztikai emlémegtartassal kezelt beteg részesiilt
adjuvans és neoadjuvans kemo- és hormonterapiaban (p<0,001), adjuvans sugarterapiaban
(p=0,005), trastuzumab kezelésben (p<0,001), mint hagyomanyos széles excizidval kezelt.
Tobb onkoplasztikai emldmegtartdssal kezelt beteget diagnosztizaltunk az
eml@sziiréprogramon  keresztiil masztektomidhoz képest (v. masztektomia/MIR:
p<0,0001) (3. tablazat).
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3. tablazat: Az egyes miitéti csoportokba tartozo betegek klinikopatoldgiai jellemzoi

OBCS sBCS masztek-tomia MIR V. SBCS V. v
n (%) n (%) n (%) n (%) i masz MIR
Eletkor p< p< p<
<50 66 (30.4) 882 (16.8) 319 (16.7) 361 (50.8) 0.0001 0.0001 | 0.0001
51-69 127 (58.5) 3130 (59.7) 802 (42.1) 325 (45.8)
>70 24(11.1) 1229 (23.4) 786 (41.2) 24 (3.4)
Diagn. = p< p<
Szfirés 92 (42.4) 2468 (47.1) 387 (20.3) 175 (24.7) 0.074 0.0001 0.0001
FH 4(18) 189 (3.6) 127 (6.7) 66 (9.3)
Szimpt. 119 (54.8) 2569 (49.0) 1380 (72.4) 464 (65.4)
Egyéb 2(0.9) 15 (0.3) 13(0.7) 4(0.6
Tumor p= p< p=
tipusa 0.015 0.0001 0.078
DCIS 29 (13.4) 524 (10.0) 107 (5.6) 114 (16.1)
Duktalis'Lo 153 (70.5) 3814 (72.8) 1308 (68.6) 437 (61.5)
bular. 27 (12.4) 426 (8.1) 339 (17.8) 101 (14.2)
Tub/Mu. 5(2.3) 231 (4.4) 46 (2.4) 21(3.0)
Kevert 2(0.9) 175 (3.3) 102 (5.3) 34 (4.8)
Egyéb 1(0.5) 67 (1.3) 5(0.3) 3(04)
cT stad. p< p< p=
cTO 0(0) 64 (1.3) 12 (0.7) 13 (2.0) 0.0001 0.0001 | 0.121
cTis 35(18.8) 553 (11.6) 134 (7.8) 136 (21.2)
cT1 61(32.8) 2887 (60.4) 501 (29.1) 215 (33.4)
cT2 76 (40.9) 1177 (24.6) 733 (42.6) 212 (33.0)
cT3 8(4.3) 42 (0.9) 179 (10.4) 47 (7.3)
cT4 6(3.2) 60 (1.3) 163 (9.5) 20(3.1)
ITS p< p< p=
mm 0.0001 0.0001 0.030
<20 94 (51.9) 3272 (72.5) 581 (33.5) 265 (47.7)
21-50 76 (42.0) 1201 (26.6) 899 (51.8) 216 (38.9)
>50 11(6.1) 42 (0.9) 255 (14.7) 74 (13.3)
WTS mm p< p< p<
<20 0.0001 0.0001 0.0001
21-50 69 (33.0) 3295 (65.1) 390 (21.2) 166 (24.8)
>50 113 (54.1) 1690 (33.4) 1032 (56.2) 314 (46.9)
27 (12.9) 79 (1.6) 414 (22.5) 189 (28.3)
Grade = = =
1 17 (9.2) 745 (16.2) 87 (5.0) 50 (8.9) 0.030 0.008 0.645
It 97 (52.7) 2344 (51.1) 836 (47.7) 318 (56.6)
1] 70 (38.0) 1502 (32.7) 831 (47.4) 194 (34.5)
ER expr. p= p= p=
Negativ 0.042 0.323 0.232
Pozitiv 40 (20.2) 716 (14.9) 423 (23.3) 104 (16.5)
158 (79.8) 4087 (85.1) 1391 (76.7) 526 (83.5)
HER2 p= p= =
expr. 0.003 0.144 0.197
Pozitiv 34 (18.3) 509 (11.1) 338 (19.0) 102 (17.4)
Negativ 151 (81.2) 4083 (88.8) 1437 (80.9) 484 (82.6)
Inkonkl. 1(0.5) 5(0.1) 1(0.1) 0(0)
Axillaris p= p< p=
metaszt. 0.211 0.0001 0.006
Negativ 141 (74.2) 3609 (78.0) 947 (51.4) 431 (63.5)
Pozitiv 49 (25.8) 1015 (22.0) 897 (48.6) 248 (36.5)

OBCS: onkoplasztikai emlémegtartas; SBCS: hagyomanyos széles excizi6; masz.: masztektémia; MIR: masztektémia
azonnali rekonstrukciéval; v: versus; Diagn.: diagnozis felallitasa; Szimpt.: emlésebészeti jarobetegrendelésen keresztiil
diagnosztizalt; FH: magas rizikdji — génmutécié vagy csaladi anamnézis miatt — utdn kovetés soran diagnosztizalt;
Tub/Mu.: tubuléris, mucinézus vagy medullaris emlScarcinoma; cT stadium: klinikai tumorstadium; ITS: invaziv tumor
mérete; WTS: teljes tumor mérete; ER: 6sztrogén receptor; v sSBCS: OBCS v sBCS; v masz: OBCS v masztektomia; v
MIR: OBCS v MIR; Inkonkl.: nem egyértelmil; expr.: expresszio; metaszt.: metasztazis; ‘Ez tartalmazza a duktalis és NST

carcinémat is.
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A diagnozis felallitdsa és a miitét kozott eltelt id6 hosszabb volt onkoplasztikai
eml6megtartas esetében, mint hagyomanyos széles excizid vagy masztektomia esetében
(p<0,0001), de rdvidebb volt, mint rekontrukcidval végzett masztektomia esetében
(p=0,007).

Ez az orszagos audit megmutatta, hogy az onkoplasztikai eml0megtartas egy sajatos
helyet foglal el a hagyomanyos széles excizid, a masztektomia és a rekontrukcioval végzett
masztektomia kozott az emlérak sebészi kezelésében Skociaban. Ezért azt javasoltuk, hogy
az onkoplasztikai emlémegtartast kiilon regisztraljak a rakregiszterekben a széles excizi6
és a masztektomia mellett, mint 6nall6 sebészeti kezelési modszert. Tovabba ezek az
adatok arra utalnak, hogy az onkoplasztikai emlémegtartds ardnya a nemzeti
regiszterekben mindségi teljesitménymutaté is lehetne, hasonléan az azonnali
emlérekonstrukcid aranyahoz.

5.2. A tumormentes sebészi szél vastagsaganak
Osszehasonlitasa onkoplasztikai emlémegtarté miitét és széles
excizié utan, és az ép szegély vastagsaganak recidivara
gyakorolt hatasanak vizsgalata (OPBC-1/iTOP2 vizsgalat)

Emldmegtartd miitétek sordn a tumormentes sebészi sz¢l a lokalis kontroll legfontosabb
eleme. Egyes vizsgalatok szerint a vastagabb tumormentes szél javithatja a lokalis kontrollt
invaziv emlérakban. Onkoplasztikai emlémegtartis soran a nagy reszekcios volumennel
elvileg vastagabb reszekcios érhet6 el, ami javithatna a lokalis kontrollt hagyomanyos
széles exciziohoz képest. Ezt a hipotézist egy nemzetkdzi multicentrikus retrospektiv
vizsgalatban vizsgaltuk. A vizsgalatba 15 emlésebészeti osztalybol 3177 beteg adatait
vontuk be, valamennyi beteget 2010 januarja és 2013 decembere kdzott operaltak.
Onkoplasztikai emldmegtartast 297 esetben végeztiink. Eredményeinket egy tobb szerzds
(tobb mint 30 szerz6) kozleményben publikaltuk: Retrospective Multicenter Analysis
Comparing Conventional with Oncoplastic Breast-Conserving Surgery: Oncological and
Surgical Outcomes in Women with High-Risk Breast Cancer from the OPBC-01/iTOP2
Study. Annals of Surgical Oncology. 2022;29(2):1061-1070. Azt talaltuk, hogy
hagyomanyos széles excizi6 esetén szignifikansan kisebb volt a tumor és keskenyebb a
reszekceids sz¢l az onkoplasztikai emlémegtartashoz képest (pT1: 50% vs. 37%, p=0,002;
<1 mm-es tumormentes széllel rendelkezé betegek aranya: 17% vs. 6%, p<0,001),
valamint a pozitiv sebészi szélek aranya is magasabb volt hagyomanyos széles excizié utan
onkoplasztikus emlémegtartashoz képest (11% vs. 7%, p = 0,049) (13. &bra).
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p<0.001 (chi-square, 464 beteg (15%) adatai hinyosak)

13. &bra: Sebészi szélek a miitét tipusa szerint.

sBCS: hagyomanyos széles excizio;
OBCS: onkoplasztikai emlémegtartd miitét

A tumorbiolégia, a tumor mérete, az adjuvans és neoadjuvans kezelés szempontjabol
korrigalt egy- és tobbvaltozds regresszids analizis azonban nem mutatott kiilonbséget a két
csoport kozott a lokalis, regiondlis vagy tavoli recidivamentes és teljes tdlélésben.
Mindazonaltal ez a vizsgalat kimutatta, hogy az onkoplasztikai emlOmegtartas ndveli a
tumormentes sebészi szélek vastagsagat, és jelentdsen csokkenti a reexciziok aranyat.
Emellett kimutattuk azt is, hogy onkoplasztikai emlémegtartassal a nagyobb tumorok
reszekcidja is hasonlo lokalis, regiondlis és tavoli recidivamentes, valamint teljes talélési
aranyokkal jar, mint a hagyomanyos széles excizidval kezelt relative kisebb tumorok.

5.3. Az onkoplasztikai emlomegtartéo miitét onkologiali
biztonsaganak vizsgéalata egy orszagos vizsgalatban Skdcidban

Amikor az onkoplasztikai emlédmegtartdé miitétek az orszag szinte dsszes emlGsebészeti
osztalyan a mindennapos gyakorlat részévé valtak, lehetdségiink nyilt az onkologiai
biztonsagot megvizsgalni "valds életkorilmények kozott", azaz egy egész orszag
lakossagat kiszolgalo emléraksebészeti szolglat mindségi jellemzdjeként. Az ilyen
orszagos vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok magasabb rendiiek, mint az egycentrumu,
nagy betegszamu vizsgalatok, mivel a nagy betegszamu — és ezért az atlagnal nagyobb
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gyakorlattal rendelkezé — osztalyok eredményei jobbak, ezért torzitva mutatjdk be a
mindségi jellemzoket. Fontos azt biztositani, hogy egy orszagban mindenki, aki kezelésre
szorul, relative jo mindségili ellatasban részesiiljon mindenhol, és ne csak azok, akiket a
nagy betegszdmi, az atlagnal nagyobb gyakorlattal rendelkezd sebészeti osztalyokon
kezelnek. Ezért a Skocidban végzett onkoplasztikai emlémegtartd miitétek eredményeit
vizsgaltuk retrospektiv modon egy adatbazisba gytijtve a demografiai, klinikopatologiai és
kezelési jellemzdket, illetve a recidiva aranyt.

A vizsgalatba 11 emlGsebészeti osztaly 589 betegét vontuk be. A betegeket 2005
szeptembere és 2017 marciusa kozott diagnosztizaltuk, és eredményeinket a European
Journal of Surgical Oncology cimii folydiratban publikaltuk (A population-based audit of
surgical practice and outcomes of oncoplastic breast conservations in Scotland — An
analysis of 589 patients. Romics L, Macaskill EJ, Fernandez T, Simpson L, Morrow E,
Pitsinis V, Tovey S, Barber M, Masannat Y, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Malyon A,
Mansell J, Campbell EJ, Doughty J, Dixon JM. European Journal of Surgical Oncology.
2018;44(7):939-944).

Vizsgalataink szerint, a nagy esetszami osztalyokban atlagosan 19,3 onkoplasztikai
eml6megtarté miitétet végeztek évente ezalatt az idészak alatt, szemben a kis esetszamu
osztalyokkal, akik koértlbelll a felét (11,1-et) (p=0,012). 23 kiilonb6zé onkoplasztikai
mtéti technikat alkalmaztunk Gsszesen. A nagy esetszamu osztalyok a miitéti technikak
szélesebb skalajat (8-14) kinaltak betegeiknek, mint a kis esetszamu osztalyok (3-6)
(p=0,004) (4. és 5. tablazat).
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4. tablazat: Az onkoplasztikai mitéti technikéak és gyakorisaguk.

Onkoplasztikai miitéti technikak Betegszam Szazalék (%)
Inverz-T metszésbol végzett TM 375 66.5%
Benelli-féle ,,donut mastopexy” 34 6.1%
LICAP / TDAP / LTAP 28 5%
Regnault B-plasztika 25 4.4%
Grisotti lebeny 24 4.3%
Vertikalis metszésbol végzett TM 23 4.1%
Maétrix rotacié / ,,J” mammoplasztika 15 2.7%
Arteria thoracoepigastrica lebeny 14 2.5%
Lateralis/ medialis mammoplasztika 11 2%
Tenisziité alaki TM 8 1.4%
,,Melon slice” TM 5 0.9%
Félhold alaku (,,crescent”) lebeny 3 0.5%
.Batwing” mammoplasztika 3 0.5%
VY lateralis lebeny 2 0.4%
V — mammoplasty 1 0.2%

Onkoplasztikai miitéti technikak Betegszam Szézalék (%)
,.Skin pouch” mammoplasztika 1 0.2%
S — mammoplasztika 1 0.2%
Egyéb lokalis rotaciés lebeny 2 0.4%
Nem kozolt 25 -

LICAP: arteria intercostalis lateralis perforator lebeny; TDAP: arteria thoracodorsalis perforator lebeny; LTAP: arteria

thoracica lateralis perforator lebeny; TM: terapids mammoplasztika;

5. tablazat: A kiilonboz6 onkoplasztikai technikék szama és az esetszam kozti kapcsolat az egyes

emldsebészeti osztalyokon.

Kiilonb6z6 onkoplasztikai

Emlésebészeti osztalyok sebészeti technikak szama Betegszam
NAGY ESETSZAMU OSZTALYOK

Ninewells Hospital Dundee 12 111
Western General Hospital

Edinburgh P 8 145
Victoria Infirmary Glasgow 14 144

KIS ESETSZAMU OSZTALYOK

Aberdeen Royal Infirmary 5 31
Western Infirmary Glasgow 5 78
University Hospital Crosshouse 6 36
Forth Valley Royal Hospital 3 13
Stobhill Hospital Glasgow 3 12
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Plasztikai sebész 389 esetben vett részt a mitétekben, a tobbi alkalommal
onkoplasztikai sebész egyediil végezte el a miitétet. Az ellenoldali azonnali szimmetrizacio
jelentdsen gyakoribb volt plasztikai sebész részvételekor (70,7% vs. onkoplasztikai sebész
egyedil: 29,8%; p<0,001). A pozitiv sebészi szél gyakorisiga 10,4% volt, ami
szignifikdnsan magasabb volt invaziv lobuléris carcinoma miitétje utan (18,9%;
p=0,0292), de alacsonyabb volt neoadjuvans kemoterapia esetén (3%; p=0,031). A betegek
9,2%-4nal alakult ki sulyos, korhazi felvételt és/vagy reoperaciot igénylé posztoperativ
szovédmény (6. tablazat). Osszességében a szdvédmények gyakorisaga jelentdsen
alacsonyabb volt neoadjuvans kemoterapia utan (p=0,035).

6. tablazat: A sulyos és nem sulyos szovédmények aranya

Betegszam Betegek szazaléka
Osszes szovédmény 145 28.4%
SULYOS SZOVODMENY
Fert6zés 16 3.1%
Hematoéma 10 2%
Sebgyégyulési zavar 7 1.3%
Bér nekrozis 5 1%
Zsir nekrozis 5 1%
Eml6bimbo nekrdzis 2 0.4%
Lebeny nekrézis 1 0.2%
Tiidéembolia 1 0.2%
Osszesen 47 9.2%
NEM SULYOS SZOVODMENY
Fert6zés 27 5.3%
Sebgyogyulasi zavar 21 4.1%
Hematoéma 18 3.5%
Bér nekrozis 16 3.2%
Zsir nekrozis 11 2.1%
Eml6bimbo nekrdzis 5 1%
Osszesen 98 19.2%

510 onkoplasztikai emlémegtartassal kezelt betegben
79 beteg adatai hianyosak voltak

Az 5 éves lokalis recidiva aranya 2,7% volt, ami DCIS esetében magasabb volt (8,3%),
mint invaziv duktalis carcinoma utan (1,6%; p=0,026). Az 5 éves betegségmentes tulélés
91,7%, a teljes talélés 93,8%, az emldrak specifikus talélés 96,1% volt. Ez a vizsgalat volt
az els6 orszdgos szintli adat az onkoplasztikai emldmegtartdé mitétek onkoldgiai
biztonsagarol ezekben az években. A tanulméany kimutatta, hogy az onkoplasztikai
emldmegtarté miitétek terén nyujtott szolgaltatdsunk orszagos szinten is jO mindségi
Skéciaban. Ennek az orszagos retrospektiv vizsgélatnak az eredményeit késébb egy
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prospektiv orszgos vizsgalat is megerdsitette. A ,,TeaM” study az egész Egyesilt
Kiralysag teriletére kiterjedt, hasonlé eredményeket mutatott ki, és mindez tovabb
erdsitette az onkologiai biztonsagra vonatkozo evidenciat.

5.4. Mellkasfali perforator lebenyekkel végzett térfogatpotlo
onkoplasztikai emlémegtarté miitétek onkoldgiai
biztonsaganak tanulmanyozasa egy orszagos vizsgalatban
az Egyesult Kiralysagban (PartBreCon vizsgalat)

A térfogatp6tlo onkoplasztikai miitétek az onkoplasztikai emldmegtarto miitétek egy kiilon
csoportjat képezik. Jelenleg a mellkasfali perfordtor artéria lebenyeket (CWPF)
alkalmazzuk leggyakrabban erre a célra: az arteria intercostalis lateralis perforéator lebenyt
(LICAP), az arteria intercostalis medialis perforator lebenyt (MICAP), az arteria
intercostalis anterior perforator lebenyt (AICAP), az arteria thoraco-dorsalis perforator
lebenyt (TDAP) és az arteria thoracica lateralis perforator lebenyt (LTAP). A perforator
lebenyek onkoldgiai biztonsagardl kevés bizonyiték allt rendelkezésre, ezért egy orszagos
(az Egyesult Kiralysag terlletére kiterjedd), retrospektiv kohorsz vizsgélatot végeztiink.
2011 és 2021 ko6zott mellkasfali perforator lebennyel végzett onkoplasztikai emlémegtartd
miitétek klinikopatologiai adatait, kezelési eredményeit elemeztiik. Az orszagbdl minden
olyan eml8sebészeti osztalyt meghivtunk vizsgalatba, akikrél tudott volt, hogy mellkasfali
perforator lebenyeket alkalmaznak és méar legaldbb 10 ilyen miitétet végeztek
(,,PartBreCon” vizsgalat). (‘PartBreCon' study. A UK multicentre retrospective cohort
study to assess outcomes following PARTial BREast reCONstruction with chest wall
perforator flaps. Agrawal A, Romics L, Thekkinkattil D, Soliman M, Kaushik M,
Barmpounakis P, Mortimer C, Courtney CA, Goyal A, Garreffa E, Carmichael A, Lane
RA, Rutherford C, Kim B, Achuthan R, Pitsinis V, Goh S, Ray B, Grover K, Vidya R,
Murphy J. Breast 2023;71:82-88).

A 15 osztalyrol dsszesen 507 beteget vontunk be a vizsgalatba, a median életkor 54 év
volt (IQR;48-62), a median testtdmegindex (BMI, kg/m2) = 25,4 (IQR; 22,5-29). A median
tumorméret 26 mm (IQR; 18-35), a reszekatum tdmege pedig 62 gramm (IQR; 40-92) volt
(14. abra). Az alkalmazott lebenyek koziil a LICAP volt a leggyakoribb (54,1%, n=273),
ritkdbban alkalmaztunk MICAP/AICAP (19,6%, n=99), kombinalt LICAP-LTAP (19,8%,
n=100) és TDAP (2,2%, n=11) lebenyeket (7. tablazat).
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Preoperativ tumor
méret (mm)

Invaziv tumor méret
(mm)

Teljes tumor méret
(WTS)

Reszekdtum témege
(®)

Legvékonyabb sebészi
szél elsé miitét utin

Tumor grade
G1 11%
G2 51%
G3 38%

Medisn IQR
26 18-35
18 9-26 (11 pCR)
26 18-37 (11 pCR)
62 40-92
2 15
Pozitiv Negativ
ER 87% 13%
PR 71% 29%
HER2 15% 85%

60.0%
50.0%
40.0%
20.0%
20.0%
10.0%

0.0%

90%
80%
70%
60%
50%
a0%
3%
20%
10%
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m cT staging p/ypT staging
52%
47%
33% 36%
11% 13% I
1% 4% 3%
H -
TO Tis T1 T2 T3
83%
68%
17% 23%
[ 0.0% 5% o0.0% 1.0%
NO N1 N2 N3
M cN staging p/ypN staging

14, dbra: Klinikopatoldgiai adatok mellkasfali perforator lebennyel végzett onkoplasztikai emlémegtartas

utan

WTS: whole tumour size; pCR: patoldgiailag komplett regresszi6; ER-sztrogén receptor, PR-progeszteron receptor, T-
tumor, N-nyirokcsomd, c-klinikai stadium, p-patolégiai (posztoperativ) stadium, yp-post-neoadjuvans kemoterapia utani.

7. tablazat: Mellkasfali perforator lebennyel végzett miitétek részletei

Miitétek N= %

Lebenyek 505

LICAP 273 54.1%
LTAP 22 4.4%
AICAP/MICAP 99 19.6%
TDAP 11 2.2%
LICAP+LTAP 100 19.8%
Rekonstrukcié idozitése 506

Azonnali 373 73.7%
Halasztott 125 24.7%
Azonnali-halasztott 8 1.6%
Axillaris miitétek 487

Nincs (In-situ carc.) 43 8.8%
SLNB 359 73.7%
ANC/ANS 71 14.6%
SLNB-t kiveté ANC 14 2.9%

LICAP: arteria intercostalis lateralis perforator lebeny; TDAP: arteria thoracodorsalis perforator lebeny; LTAP: arteria
thoracica lateralis perforator lebeny; AICAP/MICAP: arteria intercostalis anterior/medialis perforator lebeny; SLNB,
szentinel nyirokcsomé biopszia;

ANC/ANS: hénalji nyirokcsomé blockdisszekcié/mintavétel; carc.: carcinoma.
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A posztoperativ szovodmények aranya a miitétet kdveté 30 napon beliil 12% volt:
hematéma 4,3%-ban (n=22), a sebfertdzés szintén 4,3%-ban (n=22), késleltetett
sebgyogyulas 2,8%-ban (n=14), és lebeny nekrozis 0,6%-ban (n=3; 1 teljes lebeny
nekrozis) alakult ki. Mindez 2,6%-ban (n=13) vezetett ismételt korhazi felvételhez és
2,6%-ban (n=13) volt szilkség tovabbi mitéti beavatkozasra. A posztoperativ
szovodmények gyakorisaga az id6 elérehaladtaval fokozatosan csokkent. A vizsgalat elso
5 éve alatti 26,9%-r6l 15,2%-ra csokkent a masodik 5 évben, ami a miitéti technika kezdeti
tanulasi fazisanak, majd a technika fokozatos elsajatitasanak és elterjedésének kdszonhetd.
A pozitiv sebészi szélek aranya 17,5% (n=88) volt, ami 15,7%-ban (n=79) reexciziéhoz
vezetett, 1,8%-ban (n=9) pedig komplettadl6 masztektomiat kellett végezniink. A
reexciziok 7,3%-a (n=37) két tilésben tervezett perforator lebeny rekonstrukcié része volt
(két Ulésben végzett azonnali-halasztott: két héttel az onkoldgiai reszekcié utan végzett
rekonstrukcio), ezért az elbre tervezett masodik iilés idején Keriilt sor a reexciziora (15.
abra).

100% 82.5% 100%
. = Sebészi szélek 80% Sebészi szélek vastagsiga
60% 60% 46.8%
A% 40% 255%  24.2%
0% 17.5% 20% - 35%
6
0% —_—
0% Legvékonyabb sebészi szél
B Negativ Pozitiv ® <lmm 1-2mm ® >2mm mpCR

50%
Tovibbi miitétek pozitiv sebészi szélek miatt
40%

30%

20% 15.7%
8.3%
10%
: . 18%
0%
B Reexcizio Reexc. azonnali rek. @ Kompl. maszt.

15. dbra: A sebészi szélekre, a sebészi szélek vastagsagara, a reexciziora és a komplettalé masztektomiara
vonatkoz6 adatok

pCR: patoldgiailag komplett regresszid; rek.: rekonstrukcié; Kompl. maszt.: komplettalé masztektémia.

A 23 hénapos median utankdvetési id6 alatt (IQR; 11-39) a betegek 1,2%-anal (n=6)
végeztiink ellenoldali szimmetrizalé miitétet. Az utankovetési id6 alatt 1%-ban észleltiink
lokalis recidivat, 0,6%-ban regionalis recidivat és 3,2%-ban disztalis recidivat.
Megallapitottuk, hogy ez a nagy multicentrikus kohorsz vizsgalat — amely a legnagyobb
kohorsz  vizsgalat a mellkasfali perforator lebenyekkel végzett részleges
emldrekonstrukeio teriiletén — viszonylag alacsony posztoperativ sz6vodményszamot és
pozitiv sebészi szél gyakorisagot mutatott. Tekintettel arra, hogy a lokoregionalis recidiva
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aranya is alacsony volt — habar a rovid tdvl utankovetés miatt ez korlatozott értékii — a
mellkasfali perforator lebenyekkel végzett részleges emlérekonstrukcié a jelek szerint
biztonsagos alternativat jelenthet a masztektomiaval szemben, ezzel is eldsegitve az
emlémegtartas nagyobb aranyat. Kétségtelen azonban, hogy tovabbi vizsgalatokra van
szilkség a hosszu tavu onkoldgiai eredmények tekintetében. Mivel minden retrospektiv
vizsgalatnak megvannak a maga korlatai, nemrégiben elinditottuk a mellkasfali perforator
lebenyek prospektiv, az egész Egyesiilt Kiralysagra kiterjedd auditalasat (PartBRECON-
Pro vizsgélat).

5.5. Emlomiitétek kozvetlen hatasanak vizsgalata a tulélésre:
emlémegtarté miitét és masztektomia utani tulélési adatok a
skocial rdkregiszter alapjan

Skandinav orszagokbdl és Eszak-Amerikabdl szarmazé vizsgalatok szerint — melyek
nemzeti réakregiszterek adatait dolgoztdk fel — az emlémegtarté miitétek utan a betegek
emlérak specifikus és teljes tulélése jobb, mint masztektdmia utan. Az emlémegtartas
prognozist javitd hatasa fliggetlen minden egyéb tényezo6tdl, a betegek demografiai adatai,
klinikopatolégiai jellemzdk, adjuvans vagy neoadjuvans kezelés ezt a hatast nem
befolyasolja. Mindez felértékeli az onkoplasztikai sebészeti technikak szerepét, melyek
alkalmazasaval az eml8megtartas aranya a masztektOmia rovasara novelheté. A fentiek
miatt megvizsgaltuk az emlémegtartd kezelés és a masztektomiat kovetd talélést a skociai
rakregiszter adatai alapjan (absztrakt: Survival following breast conserving therapy vs.
mastectomy in the West of Scotland. L. Magill, J. Campbell, C.R. Wilson, L. Romics, J.C.
Doughty, J. Mansell. European Journal of Surgical Oncology 2023; 49(5):e221). Ebben a
kohorszvizsgalatban egy prospektiven fenntartott orszagos adatbazis adatait hasznaltuk fel
(nyugat-skdciai rakregiszter). I-II1. stadiumu invaziv emlérakkal diagnosztizalt betegek
adatait elemeztik, akiket 2010-2018 kdzott a nyugat-skdciai lakossag korében miitottek.
A Dbetegeket lokoregionalis kezelés szerint csoportositottuk: emlémegtartd miitét
sugarterapiaval (BCS + DXT), masztektomia (Mx) és masztektomia sugarterapiaval (Mx
+ DXT). A teljes tulélést (OS) és az emldrak-specifikus thlélést (BCSS) Kaplan-Meier és
Cox regresszids analizissel vizsgaltuk.

A 12650 né kozil 7990 (63,2%) beteget kezeltiink emlémegtartd miitéttel (BCS) +
sugarterapia (DXT), 2111 beteget (16,7%) masztektomiaval (Mx) és 2549 beteget (20,2%)
masztektomidval és sugarterapiaval (Mx + DXT). A median utankovetési idé6 63 hénap
volt. Osszesen 1729 halaleset tortént, amelybdl 899 (52,0%) emlérakkal kapcsolatos volt.
Az 5 éves OS és az 5 éves BCSS 88,4% (95% Cl, 88,1-88,7), illetve 93,3% (95% Cl, 93,1-
93,5) volt (16. abra).
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Emlérak specifikus tulélés
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16. &bra: Az emlérak specifikus talélés BCS + DXT, Mx, illetve Mx + DXT kezelés utan.

BCS: emlémegtartd muitét; Mx: masztektomia; DXT: sugarterapia.

A multivarians statisztikai analizis soran, a tarsvaltozokkal valo korrekciot kovetéen
az OS és a BCSS szignifikdnsan rosszabb volt Mx (HR 1,70 (95% CI 1,49-1,94) és HR
1,75 (95% CI 1,42-2,15)), és Mx + DXT (HR 1,33 (95% ClI 1,16-1,52) és HR 1,57 (95%
Cl 1,32-1,86)) esetében BCS + DXT-hez viszonyitva (8. tdblazat).
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8. tablazat: Az emlérak specifikus talélés multivarians elemzése BCS + DXT, M, illetve Mx + DXT utan

Relativ kockazat .

N= (95% Cl) P érték
Eletkor (év)
<50 2368
50-70 7214 1.04 (0.87-1.25) 0.631
>70 2434 1.55 (1.29-1.87) <0.001
Diagnoézis médja
Szimpt. jarébetegren. 6979
Eml6sziirés 4129 0.54 (0.43-0.69) <0.001
FH, egyéb 908 1.11 (0.87-1.41) 0.396
Stadium
| 6135
] 5167 1.60 (1.33-1.92) <0.001
I 714 2.85 (2.24-3.63) <0.001
Grade
1 1433
2 5629 3.82 (1.96-7.45) <0.001
3 4954 7.68 (3.95-14.94) <0.001
Nyirokcsomo st.
Negativ 7926
Pozitiv 4090 2.90 (2.45-3.44) <0.001
Receptor expresszio
ER+ HER2- 8876
HER2+ 1692 0.96 (0.79-1.18) 0.713
L, T riple” negativ 1448 3.12 (2.65-3.68) <0.001
Miitéti kezelés
BCS + DXT 7617
Mx + DXT 2451 1.57 (1.32-1.86) <0.001
Mx 1948 1.75 (1.42-2.15) <0.001

BCS: emlémegtarto miitét; Mx: masztektomia; DXT: sugarterapia; Szimpt. jarébetegren.: eml3sebészeti
jardbetegrendelésen keresztill diagnosztizalt; FH: magas rizikdju — génmutacio vagy csaladi anamnézis miatt — utan kdvetés
sorén diagnosztizalt vagy egyéb mddon diagnosztizalt betegek; st.: stadium; ,,triple”: ER, PR, HER-2 negativ;

CI: konfidencia intervallum.

Vizsgalatunk szerint emlémegtartd miitét és sugarterapia utan a betegek prognézisa
jobb, mint masztektdmia vagy masztektomiat koveté sugarterapia utin. Tekintettel arra,
hogy az emlémegtartas — a multivarians analizis alapjan — a tobbi prognosztikai tényez6tol
fuggetlentl javitja a tulélést, az onkoplasztikai technikdk szerepe fokozottan
felértékelédik, hiszen azok alkalmazasival az emlémegtartas aranya a masztektomia
rovasara novelhetd. A fenti eredmények tiikrében elmondhatjuk azt is, hogy masztektomiat
csak azoknak a betegeknek szabad felajanlani, akiknél még komplex onkoplasztikai
technikak alkalmazasaval sem lehet emlémegtartd miitétet végezni.
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6. UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Azonnali emlérekonstrukciéval végzett borkiméld masztektdmia onkoldgiai
eredményeir6l sz6lo tanulmanyunkban nagyszamu, ugynevezett “all-comers”
betegcsoportot — amely a 2000-es évek végén Ujdonsagnak szdmitott — hosszitava
median utdn kovetési idével vizsgaltunk. Mivel a 10 éves utankovetés soran
minddssze 2,9%-os lokalis és 8,2%-0s lokoregionalis recidiva aranyt figyeltiink meg,
Ugy Véltik, hogy az azonnali rekonstrukcié felajanlasa minden masztektémiara
szoruld betegben onkoldgiailag biztonsdgos megkdzelités, még eldrehaladottabb
stddiumokban is. Ezt a megkdzelitést azota nemzetkdzi ajanlasok is atvették.

2. A glasgow-i sebészeti osztalyokon kezelt betegek 6sszehasonlitdé vizsgalataval
kimutattuk, hogy az onkoplasztikai emlémegtarté miitétek klinikopatologiai
jellemz6i hasonloak a masztektomidval kezelt betegek klinikopatoldgiai
jellemzdihez. Ez ellentétben allt mashonnan publikalt vizsgalatok eredményeivel,
melyek szerint az onkoplasztikai emlOmegtartds a klinikopatologiai jellemzdket
tekintve a hagyomanyos széles excizihoz all kdzel. A mi eredményeink
alatdmasztjak azt az elképzelést, hogy a konvencionalisan masztektomiaval kezelt
betegek szdmara onkoplasztikai technikak alkalmazasaval emlomegtarté mitétet
lehet végezni. A mi vizsgélatunk volt az egyik legels6 6sszehasonlitd vizsgalat, amely
megmutatta, hogy relative elérehaladott megbetegedésekben is — az onkoplasztikai
technikak alkalmazéasaval — megdrizhetd az emld.

3. Az onkoplasztikai emlémegtarté miitét nem késlelteti az adjuvans kemoterapia
megkezdését a hagyomanyos széles excizid, a masztektomia és az azonnali
rekonstrukcidval kombinalt masztektomiaval 6sszehasonlitva. Ezt el3szor a glasgow-
i emléosztalyokon mutattuk ki, majd Skocia orszagos rakregiszterének adatai alapjan
is igazoltuk.

4. Az onkoplasztikai emlémegtarté miitétek fokozzak a zsirnekrozis kialakulasat, ezért
lényegesen tdbb ultrahangvizsgalatra és biopsziara van szilkség az utankovetés alatt,
mint hagyomanyos széles excizioval kezelt betegekben. Ugyanakkor, a
onkoplasztikai miitéti technikak nem befolyasoljak a mammografias utankdvetés
biztonsagat.

5. A glasgow-i vizsgalat az elsék kozott mutatta azt, hogy II-1Il. stadiumd
emlGcarcinoma terdpias mammoplasztikaval torténd kezelése esetén a hosszu tava
recidiva arany alacsony. A 6 éves lokalis recidiva arany 2%, a tavoli recidiva arany
6%, az eml6rak specifikus tulélés pedig 96% volt.
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6.

10.

A térfogatp6tld onkoplasztikai emlémegtartd miitét onkologiai biztonsagara
vonatkoz6 eredményeink alacsony, 10%-o0s pozitiv sebészi szél gyakorisagot és
3,3%-0s lokoregionalis recidiva aranyt mutattak. Ez azt mutatja, hogy a térfogatp6tlo
onkoplasztikai emlémegtarté miitétek onkoldgiailag biztonsdgosan alkalmazhatdak
az emlérdkos betegek részleges emldrekonstrukcidjara a glasgow-i emlésebészeti
osztalyokon.

Az elsék kozott hasonlitottuk Ossze a progndzist onkoplasztikai emlémegtartas,
hagyomanyos széles excizi6 és masztektomia utan. Eredményeink egyrészt azt
bizonyitottdk, hogy az onkoplasztikai emlémegtartas onkoldgiai szempontbdl
biztonsagos a legfontosabb mutaték tekintetében is, a lokalis recidiva, a
betegségmentes és az emlérak specifikus tulélés szempontjabol is. Masrészt azt is
megmutattak, hogy a hasonlé klinikopatoldgiai és kezelési paraméterek ellenére
onkoplasztikai emlémegtartas utan a prognozis jobb, mint masztektomia utan.

Az extrém onkoplasztikai emlémegtartas — amelyet kizarolag olyan esetekben
végziink, amikor onkoplasztikai technikak nélkiil csak masztektomiat lehetne végezni
— a rovid tavu utankdvetés alapjan onkologiailag biztonsagos. Bar ezt hosszd tava
eredményekkel még meg kell erdsiteni, ez az Gj megkdzelités azt sugallja, hogy az
emlOmegtartas multicentrikus emlérak esetén is megvalosithato.

Az onkoplasztikai emlémegtart6 —mitétek helyettesithetik az  azonnali
rekonstrukcidval jar6 masztektomiat. Ezt a COVID-19 jarvany idején végzett
vizsgalatunk mutatta, amikor jelentésen megnoveltiik az onkoplasztikai
emlémegtarté mitétek aranyat, hogy ellensulyozzuk az azonnali rekonstrukciok és a
neoadjuvans kemoterdpia hianyat. A mi publikacionk volt az els6 az Egyesiilt
Kiralysagban, amely a vilagjarvany idején végzett emlérakmiitétek biztonsagat
mutatta.

Mi publikaltunk elséként onkoplasztikai emlomegtarté miitétekre vonatkozo
orszagos Osszehasonlitd auditot. Ez a vizsgalat kimutatta, hogy az onkoplasztikai
emldmegtarté mitétek — orszagos szinten — sajatos helyet foglalnak el a hagyomanyos
széles excizi6, a masztektomia és a rekonstrukciéval kombinalt masztektdmia kozott
klinikopatol6giai szempontbdl. Mindez azt jelenti, hogy az onkoplasztikai
emldmegtarté miitétet a hagyomanyos széles excizi6tol kulon kell nyilvantartani az
orszagos emlérak-regiszterekben, és az onkoplasztikai emlémegtartd miitétek aranyat
a masztektdmiat kovetd azonnali rekonstrukcidhoz —hasonléan minéségi
teljesitménymutaténak kellene tekinteni.
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11.

12.

13.

14.

Egy nagy multicentrikus nemzetkdzi kohorszvizsgalatban kimutattuk, hogy az
onkoplasztikai emlémegtartd miitétetek a nagy reszekcids térfogat miatt novelik a
sebészi szé&l vastagsagat és jelentsen csokkentik a reexcizid szikségét a
hagyomanyos széles excizidhoz képest. Ebben a vizsgalatban azt is megallapitottuk,
hogy a vastagabb sebészi szélek ellenére a lokalis recidiva aranya nem alacsonyabb a
hagyomanyos széles exciziéhoz képest. Ugyanakkor ez a vizsgalat is azt mutatja,
hogy az onkoplasztikai emlémegtarté miitétek onkologiailag biztonsagosak, mert
lehetdvé teszik az emldmegtartast nagyobb tumorok esetén is a hagyomanyos széles
exciziéhoz hasonlé recidiva aranyokkal.

A legels6 orszagos auditot az onkoplasztikai emlémegtarté mitétek eredményeirdl
mi kozoltik. Ez a skéciai populéacion alapulé multicentrikus vizsgalat megmutatta,
hogy orszagos szinten is megfeleldek az eredményeink, sok tekintetben megegyezdek
a nagy betegszamu vezet§ centrumokbdl kozolt eredményekkel a szovédmények,
reoperaciok és recidivak tekintetében.

A mellkasfali perforator lebenyekkel végzett parcidlis emlérekonstrukciok
eredményeit felmérd retrospektiv kohorszvizsgalatunk a legnagyobb a vonatkozo
szakirodalomban. Eredményeink szerint a lokoregionalis recidiva aranya a kdzéptava
utankdvetés soran alacsony, ezért tigy tiinik, hogy a mellkasfali perforator lebennyel
végzett onkoplasztikai eml6megtartas a masztektomia biztonsagos alternativaja lehet,
¢s igy el6segiti az emlémegtartas nagyobb aranyat.

A nyugat-skociai emlérak-regiszteren alapulé kohorsz vizsgélatunkban azt talaltuk,
hogy a sugarterapiaval kiegészitett emlOmegtartd miitét javitotta a talélést a
sugarterapiaval vagy anélkil végzett masztektomiahoz képest a multivarians analizis
soréan, azaz méas prognosztikus faktorok hatasatol fliggetlenil. Ennek tilkrében az
onkoplasztikai emlémegtartas szerepe felértékelodik, mivel ugy tiinik, hogy az
emlémegtartas onmagaban javitja a prognozist a masztektémidhoz képest. Mindez azt
sugallja, hogy masztektomiat csak azokban a betegekben szabad végezni, akikben
még komplex onkoplasztikai technikaval sem lehet emldmegtartd miitétet végezni.
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7. KOZLEMENYEK JEGYZEKE

* PhD tézist megel6z6 kozlemények

7.1. Az értekezés alapjaul szolgéalo sajat kdzlemények

7.1.1. Szakcikkek

‘PartBreCon' study. A UK multicentre retrospective cohort study to assess outcomes
following PARTial BREast reCONstruction with chest wall perforator flaps.
Agrawal A, Romics L, Thekkinkattil D, Soliman M, Kaushik M, Barmpounakis P,
Mortimer C, Courtney CA, Goyal A, Garreffa E, Carmichael A, Lane RA, Rutherford
C, Kim B, Achuthan R, Pitsinis V, Goh S, Ray B, Grover K, Vidya R, Murphy J.
Breast 2023 Jul; 71:82-88.

Antibiotic prophylaxis in breast cancer surgery (PAUS trial): randomised clinical
double-blind parallel-group multicentre superiority trial.

Stallard S, Savioli F, McConnachie A, Norrie J, Dudman K, Morrow ES, Romics L.
British Journal Surgery. 2022 Nov;109(12):1224-1231.

Routine four-quadrant cavity shaving at the time of wide local excision for breast
cancer reduces re-excision rate.

Savioli F, Morrow ES, Cheung LK, Stallard S, Doughty J, Romics L.

Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2023 Jan;105(1):56-61.

Extreme Oncoplasty: Breast Conservation in Patients with Large, Multifocal, and
Multicentric Breast Cancer.

Savioli F, Seth S, Morrow E, Doughty J, Stallard S, Malyon A, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2021 May 25;13:353-359.

A prospective cohort study of the safety of breast cancer surgery during COVID-19
pandemic in the West of Scotland.

Romics L, Doughty J, Stallard S, Mansell J, Blackhall V, Lannigan A, Elgammal S,
Reid J, McGuigan MC, Savioli F, Tovey S, Murphy D, Reid I, Malyon A, Mcllhenny
J, Wilson C.

Breast. 2021 Feb; 55:1-6.
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Oncoplastic breast conservation occupies a niche between standard breast conservation
and mastectomy — A population-based prospective audit in Scotland.

Morrow ES, Stallard S, Doughty J, Malyon A, Barber M, Dixon JM, Romics L.
European Journal of Surgical Oncology. 2019 Oct;45(10):1806-1811.

A population-based audit of surgical practice and outcomes of oncoplastic breast
conservations in Scotland — An analysis of 589 patients.

Romics L, Macaskill EJ, Fernandez T, Simpson L, Morrow E, Pitsinis V, Tovey S,
Barber M, Masannat Y, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Malyon A, Mansell J, Campbell
EJ, Doughty J, Dixon JM.

European Journal of Surgical Oncology. 2018 Jul;44(7):939-944.

Oncoplastic breast conservation surgery is oncologically safe when compared to wide
local excision and mastectomy.

Mansell J, Weiler-Mithoff E, Stallard S, Doughty JC, Mallon E, Romics L.

Breast. 2017 Apr;32:179-185. PMID: 28214785

Oncological outcomes and complications after volume replacement oncoplastic breast
conservations — the Glasgow experience.

W Ho, S Stallard, J Doughty, E Mallon, L Romics:

Breast Cancer: Basic and Clinical Research 2016 Dec 19;10:223-228.

Six-year follow-up of patients treated with oncoplastic reduction mammoplasty:
A cohort study.

Kabir SA, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Mansell J, Mallon E, Doughty JC, Romics
L Jr.

International Journal of Surgery. 2016 Feb;26:38-42.

Imaging results following oncoplastic and standard breast conserving surgery

R Dolanr M Patel, E Weiler-Mithoff, J Mansell, S Stallard, JC Doughty,
L Romics Jr.

Breast Care (Basel). 2015 Oct;10(5):325-9.

How to compare the oncological safety of oncoplastic breast conservation surgery —to
wide local excision or mastectomy?

J Mansell, E Weiler-Mithoff, ] Martin, A Khan, S Stallard,J C Doughty,
L Romics.

Breast. 2015 Aug;24(4):497-501.
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Intraoperative, postoperative and long-term oncosurgical safety of therapeutic
mammaplasty.

L Romics, S Barrett, E Weiler-Mithoff, S Stallard.

Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap). 2013 Aug 18;154(33):1291-6.

Oncoplastic breast conservation does not lead to a delay in the commencement of
adjuvant chemotherapy in breast cancer patients.

Kahn J, Barrett S, Forte C, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Doughty JC,
Romics L Jr.

European Journal of Surgical Oncology. 2013 Aug;39(8):887-91.

Oncologic safety of skin-sparing mastectomy followed by immediate breast
reconstruction: rate and localization of recurrences, and impact of reconstruction
techniques.

Romics L Jr, Stallard S, Weiler-Mithoff E.

Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap). 2013 Feb 3;154(5):163-71. Hungarian.

Ten-year follow-up of skin-sparing mastectomy followed by immediate breast
reconstruction.

Romics L Jr, Chew BK, Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Brown IM, Stallard S, Wilson
CR, Mallon EA, George WD.

British Journal of Surgery. 2012 Jun; 99(6):799-806.

7.1.2. Sokszerzos szakcikk

Retrospective Multicenter Analysis Comparing Conventional with Oncoplastic Breast-
Conserving Surgery: Oncological and Surgical Outcomes in Women with High-Risk
Breast Cancer from the OPBC-01/iTOP2 Study.

Fitzal F, Bolliger M, Dunkler D, Geroldinger A, Gambone L, Heil J, Riedel F, de
Boniface J, Andre C, Matrai Z, Pukancsik D, Paulinelli RR, Ostapenko V, Burneckis
A, Ostapenko A, Ostapenko E, Meani F, Harder Y, Bonollo M, Alberti ASM, Tausch
C, Papassotiropoulos B, Helfgott R, Heck D, Fehrer HJ, Acko M, Schrenk P, Trapp E,
Gunda P, Clara P, Montagna G, Ritter M, Blohmer JU, Steffen S, Romics L, Morrow
E, Lorenz K, Fehr M, Weber WP.

Annals of Surgical Oncology. 2022 Feb;29(2):1061-1070.
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7.1.3. Metaanalizisek

Prognostic role of preoperative circulating systemic inflammatory response markers in
primary breast cancer: meta-analysis.

Savioli F, Morrow ES, Dolan RD, Romics L, Lannigan A, Edwards J, McMillan DC.
British Journal Surgery. 2022 Nov 22;109(12):1206-1215.

The effect of postoperative complications on survival and recurrence after surgery for
breast cancer: A systematic review and meta-analysis.

Savioli F, Edwards J, McMillan D, Stallard S, Doughty J, Romics L.

Critical Reviews in Oncology and Hematology. 2020 Nov; 155:103075.

7.1.4. Osszefoglalo kozlemények

A systematic review of oncoplastic volume replacement breast surgery: oncological
safety and cosmetic outcome.

Rutherford CL, Barker S, Romics L.

Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2022 Jan;104(1):5-17.

Systematic review of partial breast reconstruction with pedicled perforator artery flaps:
Clinical, oncological and cosmetic outcomes.

Pujji OJS, Blackhall V, Romics L, Vidya R.

European Journal of Surgical Oncology. 2021 Aug;47(8):1883-1890.

Oncological safety and cosmetic outcomes in oncoplastic breast conservation surgery,
a review of the best level of evidence literature.

Campbell EJ, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2017 Aug 4;9:521-530. Review.

Innovations for the future of breast surgery.

Vidya R, Leff DR, Green M, Mclntosh SA, St John E, Kirwan CC, Romics L, Cutress
RI, Potter S, Carmichael A, Subramanian A, O'Connell R, Fairbrother P, Fenlon D,
Benson J, Holcombe C.

British Journal Surgery. 2021 Aug 19;108(8):908-916.

Multifocal and multicentric breast cancer, is it time to think again?

Masannat YA, Agrawal A, Maraga L, Fuller M, Down SK, Tang S, Pang D, Kontos
M,

Romics L, Heys SD.
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Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2020 Jan;102(1):62-66.
Oncoplastic approach in breast cancer surgery--a new challenge for the future breast
surgeon?

Romics L, Weiler-Mithoff E, Cooke TG, George WD.

Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet). 2008 Feb;61(1):5-11. Hungarian.

7.1.5. Konyvfejezetek

A systematic review of partial breast reconstruction with pedicled perforator artery
flaps: clinical, oncological and cosmetic outcomes

Pujji O, Blackhall V, Romics L, Vidya R

in Pedicled Flaps in Partial Breast Reconstruction, Springer Nature

Switzerland, 2023, ISBN 978-3-031-08482-9

209-212

Oncological outcomes and safety of oncoplastic breast conservation

Romics L., Campbell EJ

in Oncoplastic Breast Surgery Techniques for the General Surgeon, Springer Nature
Switzerland, 2020, ISBN: 978-3-030-40195-5, 559-580.

559-580

Thoraco-epigastric pedicled flap for partial breast reconstruction

Romics L., Weiler-Mithoff E., Morrow E.

in Oncoplastic Breast Surgery Techniques for the General Surgeon, Springer Nature
Switzerland, 2020, ISBN: 978-3-030-40195-5, 261-280.

261-280

Oncoplastic techniques in lateral tumour location

L Romics, P Kelemen

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina
Publishing, 2019

ISBN: 978-963-226-725-8, 247-257

247-257

Omega oncoplastic techniques

P Kelemen, L Romics

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina
Publishing, 2019

ISBN: 978-963-226-725-8, 258-261
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258-260

Oncoplastic techniques in medial tumour location

P Kelemen, L Romics

in Principles and Practice of Oncoplastic
Publishing, 2019

ISBN: 978-963-226-725-8, 261-267

261-267

Oncoplastic techniques for lower pole tumours

L Romics, P Kelemen

in Principles and Practice of Oncoplastic
Publishing, 2019

ISBN: 978-963-226-725-8, 268-273

268-273

,Lateralis onkoplasztikai technikak”

Romics L, Kelemen P.

in  ,,Az emlérak Korszerii sebészete”,
ISBN: 978-9-632-26545-2

215-219

,,Omega onkoplasztikai technikak”

Kelemen P., Romics L.

in  ,,Az emlérak Korszerii sebészete”,
ISBN: 978-9-632-26545-2

220-222

»Medialis onkoplasztikai technikak”

Kelemen P., Romics L.

in  ,,Az emlérak Korszerii sebészete”,
ISBN: 978-9-632-26545-2

223-227

,»Alsé athajlasbol végzett onkoplasztikai technikak”
Romics L., Kelemen P.

in  ,,Az emlérak Korszerii sebészete”,
ISBN: 978-9-632-26545-2

228-234
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7.1.6. Rovid kozlemény

Long-term oncological safety of delayed breast reconstruction compared to a cohort
of immediate reconstruction.

Romics L, Weiler-Mithoff E, Mallon E, McLellan D, Dolan R, Mansell J, Ray A
Proceedings of the 12" Congress of the European Society of Plastic, Reconstructive
and Aesthetic Surgery — ESPRAS 2014. 99-103. ISBN 978-88-7587-714-9.

7.2. Az értekezés témajahoz nem kapcsolddo sajat
kozlemények

* PhD tézist megel6z6 kozlemények

7.2.1. Szakcikkek

Variation in the management of elderly patients in two neighboring breast units is due
to preferences and attitudes of health professionals.

Morrow ES, Dolan RD, Doughty J, Stallard S, Lannigan A, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2019 May 8;11:179-188.

The presentation, management and outcome of inflammatory breast cancer cases in the
UK: Data from a multi-centre retrospective review.

Copson E, Shaaban AM, Maishman T, Moseley PM, McKenzie H, Bradbury J, Borley
A, Brzezinska M, Chan SYT, Ching J, Cutress RI, Danial I, Dall B, Kerin M, Lowery
AJ, Macpherson IR, Romics L, Sawyer E, Sharmat N, Sircar T, Vidya R, Pan Y, Rea
D, Jones L, Eccles DM, Berditchevski F.

Breast. 2018 Sep 15;42:133-141.

Population-based study of the sensitivity of axillary ultrasound imaging in the
preoperative staging of node-positive invasive lobular carcinoma of the breast.
Morrow E, Lannigan A, Doughty J, Litherland J, Mansell J, Stallard S, Mallon
E, Romics L.

British Journal of Surgery. 2018 Jul;105(8):987-995.
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Initial experiences with isolated limb perfusion for unresectable melanoma of the limb.
L Romics Jr., EA Dy, JC Coffey, D Herlihy, F Aftab, MZ Chaudhry, K Fogarty, JA
O’Donnell, HP Redmond.

Irish Journal of Medical Science. 2011 Jun;180(2):517-20.

Intraoperative determination of PTH concentrations in fine needle tissue aspirates to
identify parathyroid tissue during parathyroidectomy.

Horanyi J, Duffek L, Szlavik R, Takacs I, Téth M, Romics L Jr.

World Journal f Surgery 2010;34(3): 538-543.

Randomized clinical trial of techniques for closure of the pancreatic remnant following
distal pancreatectomy.

Olah A, Issekutz A, Belagyi T, Hajda N, Romics L Jr.

British Journal of Surgery 2009 Jun;96(6):602-7.

Tolerization with BLP downregulates HMGBL, a critical mediator of sepsis related
lethality.

J.C.Coffey, J.H.Wang, R.Kelly, L. Romics Jr, A. O’Callaghan, C. Fiuza, H.P.
Redmond.

Journal of Leukocyte Biology 2007; 82(4):906-14.

Heme-oxygenase-1 mediates the anti-inflammatory effects of acute ethanol treatment
on IL-10 induction involving p38 MAPK activation in monocytes.

Drechsler Y, Dolganiuc A. Norkina O., Romics L. Jr, Li W, Kodys K, Bach F. H.,
Mandrekar P, Szabo G.

Journal of Immunology 2006 Aug; 177(4): 2592-2600.

A novel technique for the closure of the pancreatic remnant using jejunal serosa
following distal pancreatectomy.

Issekutz A., Belagyi T., Romics L Jr., Olah A.

Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet) 2006 Apr; 59(2): 117-121.

Synbiotic control of inflammation and infection in severe acute pancreatitis:
a prospective, randomized, double blind study.

Olah A., Belagyi T., P6t6 L., Romics L. Jr, Stig Bengmark.
Hepato-Gastroenterology 2007 Mar;54(74):590-4.
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The rapid intraoperative parathyroid hormone assay — more than just a comfort
measure.

Hanif F., Coffey J.C., O’Sullivan K., Romics L. Jr., Aftab F., Redmond H.P.

World Journal of Surgery 2006 Feb;30(2):156-61.

Toll-like receptor 2 mediates inflammatory cytokine induction but not sensitization for
liver injury by Propionibacterium acnes. *

Romics L Jr., Dolganiuc A., Velayudham A., Kodys K., Mandrekar P., Golenbock
D., Kurt-Jones E., Szabo G.

Journal of Leukocyte Biology. 2005; 78(6):1255-64.

Increased lipopolysaccharide sensitivity in alcoholic fatty livers is independent of
leptin deficiency and toll-like receptor 4 (TLR4) or TLR2 mRNA expression. *
Romics L Jr, Mandrekar P, Kodys K, Velayudham A, Drechsler Y, Dolganiuc A,
Szabo G.

Alcoholism, Clinical and Experimental Research 2005; 29: 1018-26.

Selective priming to Toll-like receptor 4 (TLR4), not TLR2, ligands by P. acnes
involves up-regulation of MD-2 in mice. *

Romics L Jr., Dolganiuc A, Kodys K, Drechsler Y, Oak S, Velayudham A, Mandrekar
P, Szabo G.

Hepatology 2004; 40(3):555-564.

Diverse regulation of NF-kB and Peroxisome Proliferator Activated-Receptors in Non-
Alcoholic fatty liver. *

Romics L Jr., Kodys K, Dolganiuc A, Graham L, Velayudham A, Mandrekar P, Szabo
G.

Hepatology 2004; 40(2):376-385.

Hepatitis C virus core and NS3 proteins induce pro- and anti-inflammatory cytokines
and inhibit dendritic cell differentiation. *

Dolganiuc A, Kodys K, Kopasz A, Marshall C, Do T, Romics L Jr., Mandrekar P,
Zapp M, Szabo G.

Journal of Immunology 2003; 170(11): 5615-24.

Acute alcohol inhibits the induction of nuclear regulatory factor kappa B activation
through CD14/Toll-like receptor 4, interleukin-1, and tumor necrosis factor receptors:
a common mechanism independent of inhibitory kappa B alpha degradation?

Szabo G, Dolganiuc A, Kodys K, Romics L Jr., Mandrekar P.

Alcoholism, Clinical and Experimental Research 2002 26(11); 1609-14.
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7.2.2. Sokszerzos szakcikkek

Oncoplastic breast consortium recommendations for masztektdmy and whole breast
reconstruction in the setting of post-masztektomy radiation therapy.

Weber WP, Shaw J, Pusic A, Wyld L, Morrow M, King T, Matrai Z, Heil J, Fitzal F,
Potter S, Rubio IT, Cardoso MJ, Gentilini OD, Galimberti V, Sacchini V, Rutgers EJT,
Benson J, Allweis TM, Haug M, Paulinelli RR, Kovacs T, Harder Y, Gulluoglu BM,
Gonzalez E, Faridi A, Elder E, Dubsky P, Blohmer JU, Bjelic-Radisic V, Barry M,
Hay SD, Bowles K, French J, Reitsamer R, Koller R, Schrenk P, Kauer-Dorner D,
Biazus J, Brenelli F, Letzkus J, Saccilotto R, Joukainen S, Kauhanen S, Karhunen-
Enckell U, Hoffmann J, Kneser U, Kilhn T, Kontos M, Tampaki EC, Carmon M, Hadar
T, Catanuto G, Garcia-Etienne CA, Koppert L, Gouveia PF, Lagergren J, Svensjo T,
Maggi N, Kappos EA, Schwab FD, Castrezana L, Steffens D, Krol J, Tausch C,
Gunthert A, Knauer M, Katapodi MC, Bucher S, Hauser N, Kurzeder C, Mucklow R,
Tsoutsou PG, Sezer A, Cakmak GK, Karanlik H, Fairbrother P, Romics L, Montagna
G, Urban C, Walker M, Formenti SC, Gruber G, Zimmermann F, Zwahlen DR,
Kuemmel S, El-Tamer M, Vrancken Peeters MJ, Kaidar-Person O, Gnant M,
Poortmans P, de Boniface J.

Breast. 2022 Jun;63:123-139.

Oncoplastic Breast Consortium consensus conference on nipple-sparing masztektomy.
Weber WP, Haug M, Kurzeder C, Bjelic-Radisic V, Koller R, Reitsamer R, Fitzal F,
Biazus J, Brenelli F, Urban C, Paulinelli RR, Blohmer JU, Heil J, Hoffmann J, Matrai
Z, Catanuto G, Galimberti V, Gentilini O, Barry M, Hadar T, Allweis TM, Olsha O,
Cardoso MJ, Gouveia PF, Rubio IT, de Boniface J, Svensjo T, Bucher S, Dubsky P,
Farhadi J, Fehr MK, Fulco I, Ganz-Blattler U, Gunthert A, Harder Y, Hauser N,
Kappos EA, Knauer M, Landin J, Mechera R, Meani F, Montagna G, Ritter M,
Saccilotto R, Schwab FD, Steffens D, Tausch C, Zeindler J, Soysal SD, Lohsiriwat V,
Kovacs T, Tansley A, Wyld L, Romics L, EI-Tamer M, Pusic AL, Sacchini V, Gnant
M.

Breast Cancer Research and Treatment. 2018 Dec; 172(3):523-537.

7.2.3. Osszefoglalo kozlemények
Enteral nutrition in acute pancreatitis: A review of the current evidence.

Olah A., Romics L.
World Journal of Gastroenterology. 2014 20(43):16123-16131. Review.
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Evidence based use of enteral nutrition in acute pancreatitis.
A Oléah, L Romics Jr.
Langenbecks Archives of Surgery 2010 Apr; 395(4):309-316. Review.

Early enteral nutrition in acute pancreatitis — benefits and limitations.
Olédh A, Romics L Jr.
Langenbecks Archives of Surgery. 2008 May;393(3):261-9. Review.

Preventive strategies for septic complications of acute pancreatitis.
Olah A, Pardavi G, Belagyi T, Romics L Jr.
Chirurgia (Bucur). 2007 Jul-Aug;102(4):383-8. Review.

The emerging role of Toll-like receptor pathways in surgical diseases. Review.
Romics L Jr., Szabo G, Coffey JC, Wang JH, Redmond HP.
Archives of Surgery. 2006; 141(6): 595-601. Review.

Alternative treatment modalities of infected pancreatic necrosis.
Olah A, Belagyi T, Bartek P, Poharnok L, Romics L Jr.
Hepato-Gastroenterology 2006 Jul-Aug; 53(70):603-7.

Significance of Toll-like receptors in the pathophysiology of surgical sepsis. *
Romics L. Jr., Coffey J.C., Wang J. H., Redmond H.P., Szabo G.
Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet). 2004; 57: 229-235. Hungarian.

Alterations on the cellular and molecular level in the liver during sepsis and SIRS.
Review. *

Romics L Jr., Frendl G, Szabo G.

Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap) 2003 ;144(11): 499-506. Hungarian.

Liver in sepsis and systemic inflammatory response syndrome. Review. *

Szabo G, Romics L Jr., Frendl G.

Clinics in Liver Diseases 2002 6(4); 1045-66.

Surgical aspects of gastresophageal reflux disease — indication for surgery.
An update.

Balint A, Maté M, Szabé K, Romics L Jr.

Acta Chirurgica Hungarica 1999; 38(2): 123-126. Review.
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7.2.4. Szakmai iranyelvek

Latest international guidelines for screening, prevention and treatment of familial
breast cancer — implications for the relevant practice in Hungary.

Romics L, Kocsis J, Ormandi K, Molnar BA.

Hungarian Medical Journal. 2016 Jul;157(28):1117-25. Review.

Solid pseudopapillary neoplasm of the pancreas — proposed algorithms for diagnosis
and surgical treatment.

L Romics Jr., A Olah, T Belagyi, N Hajdu,P Gyiirlis, V Ruszinko.

Langenbecks Archives of Surgery 2010 Aug; 395(6):747-55. Review.

7.2.5. ROvid kdzlemények

An International Multicenter Review of the Malignancy Rate of Excised Papillomatous
Breast Lesions. Foley NM, Racz JM, Al-Hilli Z, Livingstone V, Cil T, Holloway
CM, Romics L Jr, Matrai Z, Bennett MW, Duddy L, Nofech-Mozes S, Slodkowska
E, Mallon EA, Dawson N, Roche T, Relihan N, Hill AD, Redmond HP, Corrigan MA.
Annals of Surgical Oncology. 2015 Dec;22 Suppl 3:5385-90.

Extensive Pneumatosis Intestinalis in association with Coeliac Disease:
A Case Report.

S. Dayal, R. Bolton-Jones, S. Stallard, L Romics Jr.

Journal of Medical Cases 2011; 2(2): 39-43.

Unusual paraneoplastic syndromes of breast carcinoma: a combination of cerebellar
degeneration and Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome.

L Romics Jr.; B McNamara; PA Cronin; EM O’Brien; N Relihan, P Redmond.

Irish Journal of Medical Science. 2011 Jun;180(2):569-71.

Intracystic papillary carcinoma in a male as a rare presentation of breast cancer:
a case report and literature review.

L Romics Jr, ME O'Brien, N Relihan, F O’Connell, HP Redmond.

Journal of Medical Case Reports 2009 Jan 13;3:13.

Osteoclast-like giant cell tumour of soft parts arising within the breast:
Report of a case.

L. Romics Jr., EA Mallon, R Reid, CM Cordiner, JC Doughty.

Surgery Today. 2009;39(1):48-51.
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Modulation of non-alcoholic steatohepatitis by pattern recognition receptors in mice:
The role of Toll-like receptors 2 and 4. *

Szabo G, Velayudham A, Romics L Jr., Mandrekar P.

Alcoholism: Clinical and Experimantal Research 2005; 29(11 Suppl):140S-145S.

Massive retroperitoneal ganglioneuroma presenting with small bowel obstruction 18
years following initial diagnosis.

Cronin EMP, Herlihy D, Romics L Jr., Aftab F, Keohane C, Redmond HP.

Irish Journal of Medical Science 2005; 174(2): 63-66.

Intraabdominal abscess managed successfully via the laparoscopic approach. *
Balint A, Batorfi J, Mate M, Sandor J, Romics L Jr., lhasz M.
Surgical Endoscopy 2000 14(6); 593-594.

Mechanical small bowel obstruction due to obturator hernia. *
Romics L Jr., Maté M, Szabé K.
Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet) 1997 (50); 187-190. Hungarian.

7.2.6. Egyéb

Bridging pre-surgical endocrine therapy for breast cancer during the COVID-19
pandemic: outcomes from the B-MaP-C study.

Dave RV, Elsberger B, Taxiarchi VP, Gandhi A, Kirwan CC, Kim B, Camacho EM,
Coles CE, Copson E, Courtney A, Horgan K, Fairbrother P, Holcombe C, Kirkham JJ,
Leff DR, Mcintosh SA, O'Connell R, Pardo R, Potter S, Rattay T, Sharma N, Vidya
R, Cutress RI; B-MaP-C study collaborative.

Breast Cancer Research and Treatment. 2023 Jun;199(2):265-279.

Breast cancer management pathways during the COVID-19 pandemic: outcomes from
the UK "Alert Level 4' phase of the B-MaP-C study.

Dave RV, Kim B, Courtney A, O'Connell R, Rattay T, Taxiarchi VP, Kirkham JJ,
Camacho EM, Fairbrother P, Sharma N, Cartlidge CWJ, Horgan K, McIntosh SA, Leff
DR, Vidya R, Potter S, Holcombe C, Copson E, Coles CE, Cutress RI, Gandhi A,
Kirwan CC; B-MaP-C study collaborative.

British Journal of Cancer. 2021 May;124(11):1785-1794.
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Knowledge gaps in oncoplastic breast surgery.

Weber WP, Morrow M, Boniface J, Pusic A, Montagna G, Kappos EA, Ritter M, Haug
M, Kurzeder C, Saccilotto R, Schulz A, Benson J, Fitzal F, Matrai Z, Shaw J, Peeters
MV, Potter S, Heil J; Oncoplastic Breast Consortium.

Lancet Oncology. 2020 Aug;21(8): e375-e385.

Therapeutic mammaplasty is a safe and effective alternative to mastectomy with or
without immediate breast reconstruction.
Potter S, Trickey A, Rattay T, O'Connell RL, Dave R, Baker E, Whisker L, Skillman

J, Gardiner MD, Macmillan RD, Holcombe C; TeaM and iBRA-2 Steering Groups,
the Breast Reconstruction Research Collaborative, and the Mammary Fold Academic
and Research Collaborative.

British Journal of Surgery. 2020 Jun;107(7):832-844.

Current practice and short-term outcomes of therapeutic mammaplasty in the
international TeaM multicentre prospective cohort study.
O'Connell RL, Baker E, Trickey A, Rattay T, Whisker L, Macmillan RD, Potter S;

TeaM Steering Group; Mammary Fold Academic and Research Collaborative.
British Journal of Surgery. 2018 Dec;105(13):1778-1792.
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KOSZONETNYILVANITAS

Elészor is szeretném kifejezni halamat jelenlegi és korabbi mentoraimnak ¢és
kollégaimnak, akik tamogattak, batoritottak és motivaltak a klinikai és alapkutatas iranti
szenvedélyikkel, és — ami a legfontosabb — az eml6rakban szenvedd betegek ellatasanak
javitasa iranti elkotelezettséguikkel.

Kdszonettel tartozom jelenlegi és korabbi glasgow-i kollégaimnak és mentoraimnak.
Jelenlegi kollégdm, Dr Julie Doughty, aki az Egyesilt Kiralysagban az Emlésebészeti
Tarsasdg korabbi elndke volt, mindig is er6sen batoritott és tamogatott a klinikai
kutatasban. Julie kutatési otletei szamos publikacioban tiikrozddtek, elkotelezettsége az
emlérakos betegek legmagasabb szinvonala kezelése irant — Gigy orszagos szinten, mint a
mi sebészeti osztdlyunkon — valamint betegkdzponti megkdzelitése a mindennapi
munkdban a kovetendd példa szamomra szakmai életemben. Halds vagyok volt
kollégandmnek, Dr Sheila Stallard-nak is, aki a klinikai és kutatoi palyafutasom soran
mindvégig erdteljesen tamogatott. Sheila nyugodt, kiegyensulyozott és raciondlis
hozzéalldsa a kutatdsi kérdésekhez és klinikai problémakhoz segitett sok akadaly
lekiizdésében, valamint példamutatd volt szamomra. A Glasgow Royal Infirmary korhaz
plasztikai sebészeti osztalyan toltdtt onkoplasztikai emlGsebészeti Gsztondijam alatt Dr
Eva Weiler-Mithoff ismertette meg velem az onkoplasztikai sebészet alapjait, és az 6
alapos és maximalista hozzaallasa az eml6 rekonstrukcids sebészetben a példa szamomra
ma is, hogyan kezeljem a rekonstrukcios miitétre szoruld emlérakos betegeket. Eva oltotta
belém az onkoplasztikai emldsebészet iranti szeretetet és odaadast.

Kdszonet tovabba jelenlegi kollégamnak, Dr James Mansell-nek, akinek a skdciai
emlbrak ellatas fejlesztése iranti elkotelezettsége, valamint az orszagos szintii min8ségi
ellatds iranti odaadasa példaértékiinek tekinthets. Megkdszondm tdmogatasukat néhai
Timothy Cook Professzor Urnak és David George Professzor Urnak is, akik mindketten
arra batoritottak, hogy folytassam a kutatéast, amikor Skociaba jéttem. Oszintén koszondm
tovabba Kovécs Tibor Professzor Urnak, az Eurdpai Sebészeti Onkoldgiai Téarsasag
korabbi elndkének, a nemzetkdzi kapcsolatokban és a multinacionalis tanulmanyokban
nyUjtott segitségét.

Halas vagyok Szab6 Gyongyi Professzor Asszonynak, aki jelenleg a Harvard Medical
School, a Beth Israel Deaconess Medical Centerben dolgozik. A Massachusettsi
Egyetemen toltott posztdoktori kutatdi dsztondijam alatt Szabo Professzor Asszony tanitott
meg az analitikus gondolkodasra a klinikai és alapkutatasban, ami arra 6szténzétt, hogy
késoébb ezt a szemléletet kdvessem egész klinikai palyafutdsom soran.
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Szeretnék koszonetet mondani H. Paul Redmond Professzor Urnak, aki nemcsak
mentorom volt a sebészeti kutatasban, hanem baratom és kollégam is az irorszagi Egyetemi
Kérhazban Corkban. Az ¢ osztalyan tanultam meg, hogyan kell sebészeti kutatast végezni,
és a mai napig ez jelenti a kovetend6 példat szamomra.

A doktori mi{i nem irédhatott volna meg a csodalatos kutatdtarsaim, rezidensek és
orvostanhallgatok segitsége nélkiil, akik faradhatatlanul és lelkesen gytijtotték az adatokat
és elvégezték az elemzéseket. Dr. Elizabeth S. Morrow-t és Dr. Francesca Savioli-t,
PhD és MD diakjaimat a glasgow-i egyetemen kiilon szeretném megemliteni.

Halas vagyok tovabbéa Olah Attila Professzor Urnak a klinikai kutatisom kezdetén
nyUjtott timogatéasaért, valamint néhai lhasz Mihaly Professzor Urnak a Semmelweis
Egyetem 1l1. Sebészeti Klinikajan a sebészi palyam kezdetén nydjtott mentoralasaért.
Nagyon hélas vagyok tovabba Karadi Istvan Professzor Urnak, aki batoritott és
0sztdnzott, hogy a doktori fokozatszerzési kérelmemet beadjam.
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1 INTRODUCTIONS

Breast cancer remains the most frequently diagnosed cancer among women worldwide,
affecting 1.5 million women each year. As surgical techniques have moved away from
more radical approaches towards breast conservation and the use neoadjuvant therapy
increased, oncoplastic surgery has evolved from simple breast conserving surgery (BCS).
Breast reconstruction after mastectomy evolved two decades before oncoplastic breast
conservation surgeries. First, delayed breast reconstruction developed from the mid
1980’s, followed by immediate reconstructions a decade later.

However, as with any emerging, new surgical technique, incological safety needs to
be a primary concern.

Oncoplastic breast conservation surgery (OBCS) has the advantage of allowing for
higher volume surgical resection, thereby reducing positive resection margins, and
subsequently re-excision and mastectomy rates. OBCS also has the ability to improve
cosmesis and patient satisfaction as compared to mastectomy and standard BCS.

The aim of oncoplastic breast conservation surgery is to prevent major distortion, as
delayed correction of major deformity is much more difficult in a breast which was treated
with radiotherapy as well. As wound healing problems after radiotherapy are significantly
higher, delayed correction or reconstruction of major deformities would expose the patient
to unnecessary risks compared to immediate correction before radiotherapy delivered.

A great consideration was given how to organise the presentation of the methods,
results, and conclusions in this thesis. Ideally the various oncological outcomes are
presented in relation to each oncoplastic surgical techniques. Here, however, it would have
been difficult and rather confusing due to the heterogeneity and overlap in the oncoplastic
techniques. Hence, | opted to present these in a way to reflect the natural evolution of the
techniques which was paralleled with the recognition of the oncological safety and its
measurement. Firstly, oncological safety was audited on unit level when new techniques
were introduced, which was followed by regional and national studies when the given
technique gained popularity and was applied in many units too. This represents the first
step in benchmarking of a unit’s performance, i.e. local results are matched to regional /
national results. The second step of benchmarking is when the latter is matched to
international data based on systematic reviews or meta-analyses. These two steps of
benchmarking is the only possible way to audit the quality of a newly applied surgical
technique when prospective randomised controlled trials are not feasible.

Therefore, in this thesis, the oncological safety data measured on unit level are
presented first, followed by regional and national data that we studied. While the highest
level of evidence for the oncological safety in oncoplastic breast surgery is based on the
systematic reviews and meta-analyses, these are not based on our original research hence
these are not presented separately, but rather included in the introduction as part of
literature review.



The studies included in this thesis dating back to the late 2000s. However, mastectomy
followed by immediate reconstruction or delayed reconstruction — the latter being
introduced even earlier — have been established procedures and their oncological safety
have already been investigated widely in the preceding two decades and published
extensively. Hence, my thesis is focuses on the oncological safety of oncoplastic breast
conservation surgery primarily, which started to gain popularity in the late 2000s and there
was hardly any data published on the oncological safety for that at that time.



2 BACKGROUND

2.1 Review of the relevant literature

The goal of breast conserving surgery is tumour free resection margins and good local
control. An important secondary goal is a satisfactory cosmetic outcome as this is
associated with both patient satisfaction and improved quality of life. How the breast looks
after treatment is important because of the correlation between cosmetic outcome and the
patients’ anxiety and depression score, body image, sexuality and self-esteem.

There is limited high quality evidence to support the benefits of OBCS. OBCS utilises
the principles of standard BCS however the landmark prospective randomised trials that
established the safety and efficacy of breast conservation treatment mostly included
patients with small tumours. Patients who are treated with OBCS often have larger
tumours, in studies over half the patients treated with OBCS had T2-T3 cancers. The
classic randomised controlled trials (Fisher and Veronesi) do not provide sufficient
evidence that breast conservation is safe in T2 cancers and above. Most published OBCS
studies are small, single centre, observational studies reporting (often inconsistent and
heterogenous) outcomes. Comparative studies represent a higher level of evidence and
currently this is the best available evidence.

Tumour resection margins and re-excision rates

Thirteen comparative studies have compared OBCS with a control group examining rates
of positive margin involvement and re-operation rates. Not all studies report the positive
margin rate and there is clear lack of consensus regarding the definition of positive
margins. Only eight of these comparative studies report a statistically significant benefit in
terms of negative margins and / or re-operation rate. The remaining comparative studies
reporting significantly less tumour margin involvement and re-excision rates are limited
by small patient numbers. Five comparative studies failed to demonstrate a benefit.

A recent systematic review collectively evaluated over five thousand patients treated
with OBCS in 49 studies reported a weighted average positive margin rate of 10.8%, re-
excision rate 6.0% and conversion to mastectomy rate 6.2%. Our systematic review in
volume replacement oncoplastic conservation demonstrated an 11.3% (0-29.3) positive
margin rate and a completion mastectomy rate of only 2.3% (0-10.3). Other systematic
reviews have failed to conclude on benefit of tumour free margins and lower re-excision
rates in OBCS given the diverse and heterogenous study reporting with variation in the
frequency of margin involvement.

Complications after oncoplastic surgery

A recent systematic review of OBCS reported post operative complications occurred in
14.3% of patients. Carter et al compared complication rates in 9861 patients treated with
standard BCS (sBCS), OBCS, mastectomy only and mastectomy plus immediate
reconstruction. Wound related complications (4.8%) were statistically higher in OBCS.
OBCS and sBCS had similar haematoma (2%) and surgical site infection rates (4.5%).
Interestingly, compared to mastectomy plus immediate reconstruction, OBCS had
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significantly lower wound complications. The international TeaM multicentre prospective
cohort study on the outcomes of therapeutic mammaplasty (TM) including 880 patients
showed 23.3% complication rate, but only 2.8 % required reoperation. Further, a subgroup
of patients in the TeaM study who underwent TM were compared with those of patients
undergoing mastectomy with or without immediate breast reconstruction (IBR) in the
iBRA-2 study. A total of 2916 patients (TM 376; mastectomy 1532; mastectomy and IBR
1008) were included. Mastectomy with or without IBR were more likely to experience
complications than the TM group (TM: 21 %; mastectomy: 37.2 %; mastectomy and IBR:
35.6 %; p < 0-001). In our systematic review on volume replacement oncoplastic
conservations, we found that overall complications ranged from 0-65.7%, with a mean of
21.1%.

We carried out a systematic review and meta-analysis which included 37,657 patients
on the relation of postoperative complications and recurrence. Complication was found to
significantly affect 5-year recurrence-free survival (HR 1.48 95 % CI1 1.02-2.14, p = 0.04).
This has been further confirmed by a recent study from the Swedish cancer registry
including 57152 patients, which demonstrated that all-cause and breast cancer mortality
rates remained higher after a major surgical postoperative complication (OS: HR 1.32,
95% ClI: 1.15t0 1.51; BCSS: HR 1.31, 1.04 to 1.65). Interestingly, preoperative circulating
systematic inflammatory markers may have a role in the prognosis of breast cancer. Our
meta-analysis including 42 studies showed that higher neutrophil-to-lymphocyte ratio was
associated with worse overall survival (OS) (pooled HR 1.75, 95% CI: 1.52 to 2.00; P <
0.001), disease-free survival (DFS) (HR 1.67, 1.50 to 1.87; P < 0.001), and breast cancer-
specific survival (BCSS) (HR 1.89, 1.35t0 2.63; P <0.001). Higher platelet-to-lymphocyte
ratio was associated with worse OS (HR 1.29, 1.10 to 1.50; P =0.001) and DFS (HR 1.58,
1.33 to 1.88; P < 0.001). Higher C-reactive protein level was associated with worse BCSS
(HR 1.22,1.07 to 1.39; P = 0.002) and OS (HR 1.24, 1.14 to 1.35; P = 0.002).

Timely delivery of adjuvant therapy

The evidence for any potential delay of adjuvant chemotherapy after immediate partial or
full reconstruction, is conflicting. Most studies report that OBCS seems safe in terms of
adjuvant chemotherapy delivery and showing no delay in time to adjuvant treatment, but
a few studies however have reported a delay in time to adjuvant therapy. Published data
on the oncological safety of mastectomy followed by immediate reconstruction is much
more robust than that of OBCS.

Yoon et al. also highlighted that boost after whole breast radiotherapy has been
demonstrated to reduce local recurrence. This is of particular importance in this setting as
young women are at greater risk of local recurrence and more likely to undergo OBCS.
Concern regarding accurate delivery of radiotherapy boost to the tumour bed given the
breast parenchymal rearrangement inherent to the majority of OBCS has been raised.

Recurrence and survival

Patients treated with OBCS often have larger breast tumours. T2-T3 tumours comprise
over half the OBCS patients treated in many studies. Large tumour size is a poor prognostic
marker and may be a marker of time in situ or accelerated tumour growth and biological
aggressiveness. It remains poorly defined whether OBCS represents an extension of the
application of sBCS to larger tumours or whether a mastectomy was turned into



conservation surgery with oncoplastic techniques, so whom we need to compare OBCS
recurrences to.

Prospective randomized trials are unlikely to ever be undertaken given the complex
ethical considerations. The current best available evidence is level 3, observational studies
with control groups. To date 8 comparative studies have been published which report on
recurrence rates and survival.

Chakravorty et al. reported equivalent safety in a retrospective comparative study that
compared OBCS with sBCS, no significant difference in local relapse rates (OBCS 2.7%
vs SBCS 2.2%) or distant relapse (1.3% OBCS vs 7.5% sBCS) at median follow up of 28
months. Mazouni et al. compared sBCS with OBCS after primary chemotherapy with
median follow up of 46 months. They reported no significant difference in 5-year overall
survival (96.2% OBCS vs 94.2% sBCS) or relapse free survival (92.7% OBCS vs 92%
sBCS). Gulcelik et al. performed a prospective study comparing quadrantectomy to
therapeutic mammoplasty with a median follow up of 33 months and reported no
difference in disease free survival or overall survival.

The largest comparative study is a retrospective single-institution study that included
9861 consecutive patients with a median follow up of 3.4 years. Four groups were
included: sBCS (n=3559), OBCS (n=1177), mastectomy only (Mx) (n=3263) and
mastectomy plus immediate reconstruction (Mx+IR) (n=2608). Despite the marked
differences in the clinicopathological features between sBCS and OBCS groups there was
no difference in 3-year overall survival (95.8% OBCS vs 96.8% sBCS) and recurrence free
survival (94.6% OBCS vs 96.1% sBCS). Comparing patients undergoing Mx+IR (n=2608)
with OBCS, patients undergoing Mx+IR had significantly better 3-year OS (97.7% Mx+IR
vs 95.8% OBCS, p=0.0007) and recurrence free survival (96.6% Mx+IR vs 94.6% OBCS,
p=0.01). Whilst this is the largest comparative study performed, the follow up period in
this study is too short to be truly meaningful in terms of local/ distant recurrence or
survival.

De Lorenzi et al. published two case matched studies comparing OBCS to sBCS and
mastectomy respectively for primary invasive breast cancer patients diagnosed in a single
institution between 2000 and 2008. In the first study OBCS (n=454) was compared with
sBCS (n=908). The median follow up was 7.2 years. The overall survival was similar
(91.4% OBCS vs 91.3% sBCS at 10 years). The incidence of local recurrence was slightly
higher on the OBCS group (3.2% vs 1.8% at Syears; 6.7% vs 4.4% at 10 years) but this
was not statistically significant, and regional and distant events were similar between the
groups. In the second study, OBCS (n=193) was compared with mastectomy (n=386) in
patients with T2 (2-5cm) invasive breast cancers. Over 90% of mastectomy patients had
immediate reconstruction performed. There was no significant difference in overall
survival 87.3% (OBCS) and 87.1 % (MXx) at 10 years. Disease free survival was similar in
both groups: 60.9% (OBCS) and 56.3 % (Mx) at 10 years. The incidence of local events
was slightly higher in the OBCS group (7.3 vs. 3 % at 10 years). These differences were
not statistically significant.

The above is supported by both Losken and Chand who found that therapeutic
mammoplasty and volume replacement with mini-LD flaps respectively, had no effect on
local recurrence. Our systematic review on volume replacement oncoplastic conservation
including a total of 1,729 patients with a mean follow-up of 40.8 months (6-125) showed
a loco-regional and distant recurrence of 2.5% (0-8.1) and 3.1% (0-14.6%) at 43.7 and 36.4
months respectively. In term of survival, 5-year DFS has been found to be 91.7%, OS
93.8%, and cancer-specific survival of 96.1% in previous studies.
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2.2 Short summary of oncoplastic surgical techniques

OBCS can be classified into volume displacement or volume replacement techniques.
Volume displacement involves the filling of a defect through transposition of a glandular
or a dermo-glandular flap of breast tissue, and often requires symmetrisation of the
contralateral breast. Volume replacement involves the use of autologous tissues to replace
volume loss.

Oncoplastic breast conservation rate is steadily increasing nationwide, the percentage
of oncoplastic breast conservations within all breast conservation surgeries in England
based on the GIRFT Programme National Subspecialty (Breast) Report between 2008 and
2018. Immediate reconstruction rates were between 25-30% between 2013 and 2018 in
England based on the GIRFT report, although it was significantly higher in patients below
50 years of age compared to the older patients.

Oncoplastic breast conservations

Selection of the surgical technique is multifactorial, it mainly depends on tumour location,
breast size and shape, body habitus, comorbidities, available surplus tissue on the donor
sites, as well as patient’s preference. Figure 1. illustrates the decision-making algorithm
for selection of oncoplastic breast conservation technique.

Small resection: Donut

mastopexy / Vertical

mammap|asty
Body Max. 1 risk Volume -
conscious factor Large breast P[ displacement ]
Big resection: Wise
pattern
Kreas'. conservation
I?aslble

100 &5 LIQ; AICAP,

MICAP, TE flap

Not body Many risk Volume o
conscious factors Sl braast replacement

l 1 uoaQ: Licap
Complex breast conservation not T4 cancers matrix rot.,
offered ' tennis racquet
mammogplasty

Figure 1. Decision-making algorithm for selection of oncoplastic breast conservation technique

LOQ: lower outer quadrant of the breast, L1Q: lower inner quadrant of the breast, UOQ: upper outer quadrant of the breast,
AICAP: anterior intercostal perforator flap, MICAP: medial intercostal perforator flap, LICAP: lateral intercostal perforator
flap,

TE: thoraco-epigastric flap
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Therapeutic mammoplasties

Level 2 oncoplastic techniques (more than 20% of the breast volume excised) should be
considered when major volume loss is anticipated and are classified as volume
displacement and volume replacement techniques. The majority of OBCS level 2
techniques utilise volume displacement techniques, which comprises tumour excision
followed by reshaping of the breast parenchyma as well as reduction of the breast skin
envelope (Figure 2). This is commonly referred to as therapeutic mammoplasty.

Figure 2. Extended primary pedicle to the nipple is rotated supero-laterally into the excision cavity

. Therapeutic mammoplasty from “wise pattern” incision or vertical scar
Wise pattern therapeutic mammoplasty is suitable for excision of large tumours in
moderate to large breast. Re-shaping after tumour excision can be carried out with
either a secondary pedicle created from the remaining breast parenchyma or an
extended primary pedicle to the nipple. It usually requires reduction of the
contralateral side with a standard breast reduction technique (Figure 2 and 3).

. Donut mastopexy (Benelli)
Donut mastopexy or Benelli mammoplasty is applied in smaller and less ptotic
breasts when re-shaping is required after excision. The skin envelope is reduced by
parallel circumareolar incisions and re-shaping is carried out with a glandular
rotation flap after double-layer mobilisation. This technique usually does not require
immediate symmetrisation on the contralateral.

. “Tennis racquet” therapeutic mammoplasty
This technique is suitable for moderate to large breasts when a large area from the
upper outer aspect needs to be excised together with the overlying skin. Skin
envelope is reduced with the skin removed from the upper outer aspect in continuity
with a circumareolar skin reduction. The breast is re-shaped by approximating the
parenchyma in the upper outer quadrant and circumareolarly. Contralateral standard
reduction is usually required.
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Figure 3. Pre- and postoperative photographs of a patient treated with left therapeutic mammoplasty,
sentinel node biopsy and contralateral symmetrising reduction for a 40mm pleiomorphic lobular cancer in
the upper inner quadrant

Volume replacement techniques

The aim of these techniques is to fill the excised defect thus eliminating deformity and
maintaining breast appearance (Figure 4).

Figure 4. LICAP flap created from the lateral chest wall (LEFT) and thoraco-epigastric flap from the upper
abdomen (RIGHT)

The most commonly used oncoplastic volume replacement techniques nowadays are
chest wall perforator flaps, which include LICAP, MICAP, AICAP, TDAP, and LTAP
flaps, and their applications to the various breast quadrants are shown in Figure 5.
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Figure 5. Distribution of flap types across the breast template

LICAP, Lateral Intercostal Artery Perforator Flap; LTAP, Lateral Thoracic Artery Perforator Flap;
AICAP, Anterior Intercostal Artery Perforator Flap; TDAP, Thoracodorsal Artery Perforator Flap

Immediate breast reconstructions

Breast reconstruction after mastectomy requires complex decision making. In terms of
timing of the reconstruction, immediate reconstruction is preferable than delayed, as better
cosmetic outcome can be achieved when the skin envelope is kept during mastectomy

(Figure 6).

Unlikely to require
DXT post op

Autologus Implant
constructi reconstruction w/wo
reconstruction b n

Figure 6. Flowchart illustrating the algorithm for selection of surgical technique for breast reconstruction

Need post op DXT

Delayed Delayed —immediate
reconstruction reconstruction

Autologus
reconstruction

In terms technique of the reconstruction, implant-based reconstruction is unlikely to
result in favourable cosmetic outcome in the setting of chest wall radiotherapy, hence it is

advised to avoid implant reconstruction in this scenario. The most commonly used flap for
immediate reconstruction is the DIEP flap (Figure 7).
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Figure 7. DIEP flap, depicting its blood supply, the deep inferior epigastric perforator artery

Skin-sparing mastectomy and immediate autologous reconstruction

During skin-sparing mastectomy the breast tissue is removed — most commonly — from
a circumareolar incision together with the nipple areola complex. The skin envelope is
undermined in the mastectomy plane circumferentially, and the breast parenchyma is
removed from the chest wall subsequently.

Nipple-sparing mastectomy and immediate autologous reconstruction
During nipple-sparing mastectomy the breast tissue is removed from a radial incision
in the lower aspect of the breast (with the option of splitting the nipple-areola complex
if required) or from an incision from the infra-mammary fold. The nipple-areola
complex is preserved, but the retroareolar tissue (terminal ducts) should be sent for
histology separately to make sure it is free of malignancy (Figure 8).

Figure 8. Pre- and postoperative photographs of a patient treated with left nipple-sparing mastectomy,
sentinel node biopsy for a 45mm lobular cancer located centrally in a moderate size breast
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3 OBJECTIVES

3.1 To Establish the oncological safety of oncoplastic breast
conservation surgery and mastectomy followed by immediate
breast reconstruction in the Glasgow breast units

3.1.1

3.1.2

3.1.3

To determine long-term recurrence rates and survival after
mastectomy and immediate breast reconstruction and compare
with the published literature data of the time

1

2)
3)

To investigate local and distal recurrence in the context of tumour
characteristics and stage

To show overall and disease-free survival in the whole cohort

To investigate local and distal recurrence in the context of adjuvant
treatment and reconstructive techniques

To establish a comparative group to oncoplastic breast
conservation surgery

1

2)

3)

To compare histological characteristics of patients treated with oncoplastic
conservation, wide local excision, and mastectomy

To compare adjuvant treatment given after oncoplastic conservation, wide
local excision, and mastectomy

To compare incomplete excision rate after oncoplastic conservation to wide
local excision

To investigate the impact of oncoplastic surgery on the timely
commencement of adjuvant treatment

1)

2)

To describe tumour characteristics, oncoplastic surgical techniques,
postoperative complications, and further surgery in the OBCS group

To compare time between first surgery and adjuvant chemotherapy after
oncoplastic conservation, wide local excision and mastectomy +/-
reconstruction
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3.1.4

3.15

3.1.6

3.1.7

To study the safety of radiological follow up after oncoplastic
breast conservation surgery

1) To compare patient, tumour, and treatment characteristics of OBCS and
WLE groups of the study

2) To compare number, indication and outcomes of mammograms,
ultrasounds, and biopsies in between the two groups in the first two years
of follow up

To determine the long-term recurrence rates and survival after
therapeutic mammoplasty and volume-replacement oncoplastic
conservation respectively

1) To study recurrence rate in the context of tumour characteristics, stage,
oncoplastic surgical technique and adjuvant treatment, and determine
incomplete excision rate after therapeutic mammoplasty

2)  To study recurrence rates in the context of tumour characteristics, surgical
technique, and incomplete excision rates after volume replacement
oncoplastic surgery

To compare the oncological outcomes of oncoplastic breast
conservation surgery to wide local excision and mastectomy

1) To compare patient, tumour, and treatment characteristics of the three
groups

2) Tocompare 5-year local and distal recurrence rates, as well as disease free,
breast cancer-specific and overall survival rates

To study the oncological safety of extreme oncoplasty

1) To analyse patient and tumour characteristics, surgical technique,
complications, and adjuvant treatment characteristics of the cohort

2) Toinvestigate incomplete excision rate, 5-year local and distant recurrence
as well as cancer-specific and overall survival rates
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3.1.8

To investigate the impact of the COVID-19 pandemic on
oncoplastic surgery

1

2)

3)

To compare tumour characteristics of patients and surgery applied during
hospital lock-down and before the COVID-19 pandemic in the West of
Scotland

To analyse patients’ risk factors and postoperative complications during
hospital lock-down

To show the overall impact of the pandemic on the management of patients
with breast cancer in the West of Scotland

3.2 To invetigate the oncological safety of oncoplastic breast
conservation surgery in national and international studies

321

3.2.2

To compare the indications of oncoplastic breast conservation,
wide local excision, and mastectomy in the whole of Scotland

1

2)

3)

To investigate regional differences in the type of breast cancer surgeries in
Scotland

To compare clinicopathological characteristics, adjuvant and neoadjuvant
treatment of patients treated with OBCS, WLE, Mastectomy and
Mastectomy with Immediate Reconstruction

To compare time to surgery from diagnosis, and time to adjuvant treatment
from surgery in between the groups

To compare the width of excision margins after oncoplastic
breast conservation versus wide local excision and its impact on
recurrence (OPBC-1/iTOP2 study)

1

2)

3)

To compare clinicopathological features of tumours treated with
oncoplastic conservation and wide local excision

To compare margin width differences and incomplete margin rates in
between the two groups

To compare local and regional recurrence rates, and disease-free survival in
between the two groups
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3.2.3

3.24

3.25

To study the oncological safety of oncoplastic breast
conservation surgery in the whole of Scotland — a real life
experience

1) To classify breast units as high and low volume oncoplastic units in the
context of number of cases and variability of oncoplastic techniques applied

2) To determine the clinicopathologic and treatment characteristics, and
incomplete excision rates of patients undergoing oncoplastic breast
conservation

3) To investigate relationship between postoperative complications and case-
load as well as learning curve and measure 5-year recurrence rates and
disease-free survival

To determine the oncological safety of volume replacement
oncoplastic surgery using chest wall perforator flaps in the
whole of the UK —a real life experience

1) To determine clinicopathological characteristics, oncoplastic surgical
techniques applied and postoperative complications in the cohort

2) To measure excision margin width, incomplete excision and conversion to
mastectomy rate, as well as short-term recurrence rate

To study if surgery (breast conservation versus mastectomy) is
an independent factor that impacts survival rates in Scotland

1) To compare breast cancer-specific and overall survival in patients treated
with breast conservation followed by radiotherapy, and mastectomy with or
without radiotherapy

2) To study survival rates in multivariate analysis including tumour
characteristics, mode of referral and surgical treatment
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4 INVESTIGATION OF THE ONCOLOGICAL
SAFETY OF ONCOPLASTIC SURGERY IN THE
GLASGOW BREAST UNITS

Oncoplastic breast surgery developed as a result of a paradigm shift when aesthetic
outcome became an important factor for patients in addition to longer survival after breast
cancer treatment from the early 1990’s. Oncoplastic breast surgery started with breast
reconstruction after mastectomy in a delayed setting initially, followed by immediate
breast reconstruction in the 2000’s. These were the first two steps in the development of
oncoplastic breast surgery. The third step in oncoplastic breast surgery emerged when
aesthetic breast reduction surgical techniques were applied along the oncological
principles in order to improve the cosmetic outcome of breast conserving surgery. This
technique is called therapeutic mammoplasty. In parallel with therapeutic mammoplasties
another technique emerged, which is called partial breast reconstructive techniques using
locally available flaps. The third step —which is the rise of oncoplastic breast conservations
— dates back to the early 2010’s. The ultimate step in oncoplastic surgery comprises
conversion of mastectomy into breast conservation surgery with the joint help of complex
oncoplastic techniques and ever more effective neoadjuvant treatments.

The above-described evolution of breast surgery resulted finally in a new subspecialty
surgeon called the “oncoplastic breast surgeon” which arose from the “general surgeon
with interest in breast” on one hand and the “plastic surgeon with interest in breast” on the
other hand. Nowadays there are numerous oncoplastic surgical fellowships exist
worldwide for either general or plastic surgeons who can be trained to oncoplastic breast
surgeons. The author was one of the earliest formal oncoplastic breast surgical fellow in
2006 and 2007 in the UK oncoplastic fellowship training programme in the Glasgow breast
and plastic surgical units.

It is important to note that the above detailed progress in breast surgery was demanded
and driven by the patients due their increased survival, and not by the oncological surgeons.
Initially, partial or full breast reconstructive surgeries were not considered as part of the
oncological treatment. In parallel, concerns were raised in the surgical and oncological
community upon realisation that these operations increase surgical stress on the patients,
and may carry higher complication rate, delay adjuvant treatment, increase incomplete
excision rate, and, in turn, oncoplastic surgery may impair prognosis via higher recurrence
and lower cancer-specific survival rates in comparison to non-oncoplastic breast cancer
surgery. These concerns were addressed and investigated in this thesis thoroughly.

The above-described shift in the surgical treatment of breast cancer is not based on
prospective randomised trials due to obvious ethical considerations. As the concern about
oncological safety cannot be investigated in a prospective randomised format, we had to
look into alternatives such as retrospective and — lately — prospective audits based on single
centre oncoplastic databases, and then followed by regional, national and international
audits in order to generate evidence that the oncoplastic surgery we offer to our breast
cancer patients is oncologically safe.

The author of this thesis started to investigate the oncological safety of oncoplastic
surgery in the early 2010’s. In those years a shift from delayed to immediate full breast
reconstructions took place as well as the dawn of oncoplastic conservations was observed.
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Hence, this thesis mainly focuses on studies investigating the oncological safety of
oncoplastic breast conservations besides the initial studies looking at the oncological safety
of immediate reconstructions.

4.1 Long-term oncological safety of skin sparing mastectomy
followed by immediate breast reconstruction

Breast reconstructions after mastectomy have a longer history and their oncological safety
have been investigated quite thoroughly by the early 2010’s, although all those studies
focused on patients with DCIS or stage | cancer due to a fear of offering immediate
reconstruction to patients with more advanced disease. The generally accepted concept was
to offer delayed reconstruction only for patients with stage I1-111 cancer after some time of
their oncological surgery in almost all the breast units. The timely evidence was poor as it
was based mostly on short-term follow-up data from highly selected patients Hence, we
investigated the oncological safety of immediate breast reconstructions in a so-called “all-
comer” patient population (including more advanced disease), which was a relatively
unique approach in those days, with long-term follow-up in a regional (West of Scotland)
breast reconstructive service serving a population of approximately 2.5 million people. The
results below were published in the British Journal of Surgery (Ten-year follow-up of skin-
sparing mastectomy followed by immediate breast reconstruction. Romics L Jr, Chew BK,
Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Brown IM, Stallard S, Wilson CR, Mallon EA, George
WD. British Journal of Surgery. 2012; 99(6):799-806).

Follow-up data from 253 consecutive patients with immediate reconstruction operated
between 1995 and 2000 were reviewed retrospectively and after exclusions 207 were
included for analysis. We found that offering immediate reconstruction to all women
requiring mastectomy resulted in a large proportion of patients with advanced disease.
During a median follow-up of 119 months, 17 (8.2%) locoregional, six (2.9%) local and
22 (10.6%) distant recurrences were detected; the overall recurrence rate was 18.8%.
Overall recurrence rate was associated with axillary lymph node metastasis (p = 0.009),
higher stage (p < 0.001) and higher tumour grade (p = 0.031). The 10-year breast cancer-
specific survival rate was 90.8 per cent (19 of 207 women died from recurrence) (Figure
9).
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Figure 9. Overall and disease-free survival in patients who underwent skin-sparing mastectomy and
immediate breast reconstruction for invasive cancer or DCIS.

As we included large number of unselected patients with one of the longest median
follow-up times in the published literature of those days, we concluded that offering
immediate reconstruction to all women requiring mastectomy is an oncologically safe
approach and, as a result, skin-sparing mastectomy combined with immediate
reconstruction can be offered for all breast cancer patients who require mastectomy, even
for patients with more advanced breast cancer.

4.2 How to benchmark the oncological safety of oncoplastic
breast conservation surgery

At the dawn of oncoplastic breast conservations we believed that the only impact of
incorporation of plastic surgical techniques in cancer resection is the better aesthetic
outcome. Soon after, however, we started to suspect that by using oncoplastic techniques
in our breast units in Glasgow we are able to offer breast conservation for larger, more
advance tumours than in the past when we used non-oncoplastic techniques only. This was
in contrast with a few other publications from elsewhere in the UK or internationally,
which showed similarities in clinicopathological characteristics between oncoplastic breast
conservations and standard wide local excisions. Hence, we compared tumour and
treatment characteristics of patients treated consecutively with oncoplastic conservations
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to standard wide local excisions and mastectomy + immediate reconstruction in the
Glasgow breast units between 2009 and 2012. 1000 patients' data were analysed
(oncoplastic conservation = 119; wide excision = 600; mastectomy * reconstruction =
281), and these results were published in the Breast (How to compare the oncological
safety of oncoplastic breast conservation surgery - to wide local excision or mastectomy?
J Mansell, E Weiler-Mithoff, J Martin, A Khan, S Stallard, J C Doughty, L Romics. Breast.
2015 Aug;24(4):497-501).

We found that the tumour size was significantly bigger after oncoplastic conservation
than wide local excision (p < 0.001), but similar to mastectomy + reconstruction (p =
0.138). Tumour grade was higher after oncoplastic conservation than wide local excision
(p < 0.001), but similar to mastectomy + reconstruction (p = 0.497). More axillary nodes
were involved in patients with oncoplastic conservation than wide local excision (p <
0.001), but comparable to mastectomy =+ reconstruction (p = 0.175). ER and PR
expressions were lower after oncoplastic conservation compared to wide local excision (p
= 0.007, p = 0.009), but identical to mastectomy + reconstruction (p = 1, p = 0.904
respectively) (Table 1). Differences in application of systemic (neo)adjuvant therapy
followed the above trend.
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Table 1. Comparison of histological characteristics of patients treated with OBCS, WLE and Mastectomy.

- OBCS WLE Mastectomy *

Characteristics (%) (%) P value IBR (%) P value
Histological type
DCIS 10 (8.4) 98 (16.3) =0.03 32(11.4) =0.632
Ductal/NST 93(78.1) 427 (71.2) 203 (72.2)
Lobular 12 (10.1) 36 (6) 32(11.4)
Other 4(3.4) 39 (6.5) 14 (5)
Tumour size
T1 48 (44) 420 (83.7) | <0.001 106 (42.6) =0.138
T2 58 (53.2) 79 (15.7) 122 (49)
T3 3(2.8) 3(0.6) 21 (8.4)
Grade!
1 8(7.3) 97 (19.4) <0.001 11 (4.6) =0.497
2 40 (36.7) 274 (54.6) 102 (42.3)
3 61 (56) 128 (26) 128 (53.1)
Involved nodes
0 71 (65.7) 414 (82.5) | <0.001 141 (56.6) =0.175
1-3 25(23.2) 71(14.1) 63 (25.3)
>3 12 (11.1) 17 (3.4) 45 (21.5)
ER
Positive 86 (78.9) 444 (88.4) | =0.007? 197 (78.8) =12
Negative 23 (21.1) 58 (11.5) 52 (21.2)
PR
Positive 72 (66) 389 (77.5) | =0.009? 161 (64.4) =0.904?
Negative 37 (34) 113 (22.5) 88 (35.6)
HER-2
Positive 17 (15.6) 42 (8.4) =0.0582 44 (17.7) =0.533?
Negative 92 (84.4) 460 (91.6) 205 (82.3)

DCIS — ductal carcinoma in situ; NST — no special type; ER — oestrogen receptor; PR — progesterone receptor; HER-2 —
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; *No grade was given in two patients who had WLE and 8 patients with
mastectomy due to complete pathological response after neo-adjuvant chemotherapy. *Fisher’s exact test. OBCS —
oncoplastic breast conservation surgery; WLE — wide local excision

We were surprised finding so striking similarities between oncoplastic conservation
and mastectomy patients' clinicopathological results, which were in sharp contrast with
previously published data. We concluded that in our practice in the Glasgow units, the
oncological outcomes following oncoplastic conservation should be compared to
mastectomy rather than wide local excision (although wide excision group would also need
to be included to benchmark incomplete excision rates). Importantly, this study also
suggested that we can convert mastectomy to conservation using oncoplastic techniques in
the routine practice. This finding carries huge significance as we realised later that patients
treated with breast conservation have better prognosis when compared to mastectomy,
which is demonstrated later this thesis.
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4.3 Impact of oncoplastic surgery on the timely
commencement of adjuvant therapy

One of the concerns for oncological safety in relation to oncoplastic conservation was that
it may delay the commencement of adjuvant treatment, in particular adjuvant
chemotherapy. Hence, we investigated if whether oncoplastic conservation led to a delay
when compared to simple wide local excision, mastectomy, or mastectomy with immediate
reconstruction in the Glasgow breast units. The time between multidisciplinary team
decision to offer chemotherapy and delivery of first cycle of chemotherapy was measured
and compared among the four groups of patients. The findings of this study were published
in the European Journal of Surgical Oncology (Oncoplastic breast conservation does not
lead to a delay in the commencement of adjuvant chemotherapy in breast cancer patients.
Kahn J, Barrett S, Forte C, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Romics L Jr.
European Journal of Surgical Oncology. 2013;39(8):887-91).

We found that the time to chemotherapy of breast cancer patients (n = 169) treated
between 2008 and 2011 with oncoplastic conservation (n = 31) were 29 [16-58] days, while
it was 29.5 [15-105] days after wide local excision (n = 66), 29 [15-57] days after
mastectomy (n = 56) and 31 [15-58] days after mastectomy with reconstruction (n = 16).
A combined analysis involving all four groups demonstrated no statistically significant
difference (p = 0.524). Similarly, inter-group analysis revealed no significant differences
in between patients treated with oncoplastic conservation compared to any of the three
control groups (oncoplastic conservation to wide local excision: p = 0.433; oncoplastic
conservation to mastectomy: p = 0.800; oncoplastic conservation to mastectomy and
reconstruction: p = 0.405). We concluded that oncoplastic conservation seemed as safe as
wide local excision, mastectomy or mastectomy and reconstruction in terms of delivery of
adjuvant chemotherapy. However, we needed to acknowledge that the timely evidence for
any potential delay of adjuvant chemotherapy after immediate breast reconstruction,
however, was conflicting. Having said this, even if some delay occurred, it was unlikely to
influence the prognosis significantly after mastectomy and reconstruction.

4.4 Radiological follow-up of oncoplastic breast conservations
surgery

Oncoplastic breast-conserving surgery (OBCS) requires more complex surgical techniques
than standard wide local excision (WLE). Since more complex surgical tehcniques may
cause more scarring, calcification, etc., they may have an impact on postoperative imaging.
Therefore, we compared imaging and biopsy results after OBCS (n = 83) and WLE (n =
128) done within 2 years after surgery.

We found that significantly more patients required breast ultrasound after OBCS than
WLE (20/71 vs. 17/116; p = 0.024). Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS) category 3 or 4 ultrasound results were found only in patients with OBCS (6/29
vs. 0/19; p = 0.034).

Significantly more biopsies were required after OBCS (9/71 vs. 3/116; p = 0.006). New
lumps or lumpiness were the commonest indications, and pathology confirmed fat necrosis
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in the majority (7/12). The rate of fat necrosis after OBCS was 18% on clinical examination
(13/71), 15% with ultrasound (11/71) and 7% confirmed on pathology (5/71).

We concluded that patients treated with OBCS require significantly more ultrasound
scans and consequent biopsies than patients who underwent WLE. This is mainly due to
fat necrosis developing after OBCS in the majority of cases.

4.5 Long term oncological safety of therapeutic mammoplasty
and volume replacement oncoplastic breast conservation
surgery

By the mid 2010’s we had long enough follow-up data on oncoplastic breast conservation
to look at recurrence rates in the Glasgow breast units, which is the ultimate measure of
oncological safety. A series of patients treated exclusively with therapeutic mammoplasty
(n=65) was reviewed who were treated between 2005 and 2010 (Six-year follow-up of
patients treated with oncoplastic reduction mammoplasty: A cohort study. Kabir SA,
Stallard S, Weiler-Mithoff E, Mansell J, Mallon E, Doughty JC, Romics L Jr. International
Journal of Surgery. 2016;26:38-42). Majority of patients had relatively advanced cancer
with a mean preoperative tumour size of 2.95 cm on imaging and almost two-thirds of
them had stage Il - 111 cancers, which required large resections with the average weight of
the tissue resected being 272g. The mean preoperative tumour size was 2.95 cm on
imaging. 64% of patients had stage Il - 111 cancers. We found an acceptable incomplete
excision rate with 16.1% and completion mastectomy rate of 10.7%. Needless to say, that
this series included patients at the very beginning of the learning curve and as more
experience was gained during the years both incomplete excision and completion
mastectomy rates significantly decreased. We found 2% local and 6% distant recurrence
rates during a median follow-up of 72 months, with breast cancer-specific survival rate of
96%.

Similarly, we found reassuring results when we analysed our initial series of patients
treated exclusively with volume replacement surgery (n=30) using LICAP, TDAP, LTAP,
crescent flap, and matrix rotation techniques (Oncological outcomes and complications
after volume replacement oncoplastic breast conservations - the Glasgow experience. W
Ho, S Stallard, J Doughty, E Mallon, L Romics. Breast Cancer: Basic and Clinical
Research 2016;10:223-228). In this series the mean preoperative tumour size was 25.4
mm, and the rate of incomplete excision was 10%. During a median follow-up time of 48.5
months one regional recurrence was detected but no local recurrence. While these are
relatively small series and much larger series have been published later, it was very
important to show at the start of the oncoplastic conservation era that oncoplastic
conservations are safe oncologically and recurrence and incomplete excision rates are not
different from conventional wide local excision or mastectomy in the Glasgow breast units.
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4.6 Oncological outcomes of oncoplastic breast conservation
surgery in comparison to wide local excision and mastectomy

The oncological safety of oncoplastic breast conservation surgery (OBCS) needed to be
put in context of other surgical treatment options and correlate it with the oncological
outcomes after WLE and mastectomy. Previously we demonstrated that the
clinicopathological characteristics of patients we were treating with OBCS in Glasgow are
closer to mastectomy than WLE. Hence, we compared the OBCS oncological outcomes to
mastectomy, and — due to the similar “nature” of OBCS and WLE being both breast
conservation surgery — to simple wide local excision, too. 980 patients' data were analysed,
who were all treated between 2009 and 2012 (OBCS: n = 104; WLE: n = 558; Mx £ IR: n
= 318) and the results were published in the Breast (Oncoplastic breast conservation
surgery is oncologically safe when compared to wide local excision and mastectomy.
Mansell J, Weiler-Mithoff E, Stallard S, Doughty JC, Mallon E, Romics L. Breast. 2017
Apr;32:179-185). Tumour size, grade, nodal status, ER, and PR expression were similar in
patients treated with OBCS and Mx + IR, but more adverse compared with patients treated
with WLE (p <0.001). 5-year local recurrence rates were similar in all three groups (WLE:
3.4%, OBCS: 2%, Mx % IR: 2.6%; log rank = 0.973) (Figure 10), while distant recurrence
rates were higher after Mx = IR and OBCS (Mx + IR:13.1%, OBCS:7.5%, WLE:3.35%;
log rank: p < 0.001).
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Figure 10. Local recurrence rates of patients treated with OBCS, WLE and mastectomy

OBCS - oncoplastic breast conservation surgery; WLE — wide local excision.
Disease free survival at 5 years was better after OBCS (90.7%) and WLE (93.2%; 95%

Cl: 0.76 (0.36-1.65)) compared to mastectomy (85.6%; 95% CI: 1.86 (0.88-3.94))
(p<0.001) (Figure 11).
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Figure 11. Disease free survival rates of patients treated with OBCS, WLE and mastectomy

OBCS — oncoplastic breast conservation surgery; WLE — wide local excision.

Breast cancer specific survival was better after OBCS (99%) and WLE (97.6%; 95%
Cl: 1.26 (0.29-5.56) than after mastectomy (89.4%; 95% CI: 5.5 (1.32-22.91)) (p<0.001)

(Figure 12).
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Figure 12. Breast cancer specific survival of patients treated with OBCS, WLE and Mx with or without IR

OBCS — oncoplastic breast conservation surgery; WLE — wide local excision.

These results proved on one hand that OBCS is oncologically safe in terms of
providing local control. On the other hand, it also demonstrated that the distant recurrence
rate after OBCS is lower compared to mastectomy despite the similar clinicopathological
and treatment characteristics. In hindsight, this was likely due to the fact that breast
conservation provides better prognosis than mastectomy, which we were not aware at the
time of this study but discuss later in the thesis.

27



4.7 Oncological safety of extreme oncoplasty

As the oncoplastic techniques became the part of the everyday practice we were keen to
find out how far we can increase the indication of breast conservation without risking the
oncological outcomes. Extreme Oncoplastic Breast Conservation Surgery (EOBCS) is
offered in selected patients with multifocal or multicentric breast cancer (MFMC), or with
single focus of at least 5 cm (cT3) radiological tumour size. In the Glasgow breast units,
we prospectively collected a database of 50 patients treated with EOBCS between 2007
and 2018 (Extreme Oncoplasty: Breast Conservation in Patients with Large, Multifocal,
and Multicentric Breast Cancer. Savioli F, Seth S, Morrow E, Doughty J, Stallard S,
Malyon A, Romics L. Breast Cancer. 2021;13:353-359. Median tumour size was 55mm
(50-90) and multifocal / multicentric disease was identified in 22 (44%) patients. 9 patients
(18%) were found to have positive margins and underwent a second procedure, with 6
(12%) proceeding to mastectomy. Five-year disease-free survival rate was 91.5%, while
cancer-specific survival was 95.7%. Undoubtedly, large scale studies are required to
confirm these preliminary results, although this small study suggested that in well selected
patients EOBCS is a valid option to conserve the breast and could be considered in patients
who are routinely treated with mastectomy otherwise.

4.8 The impact of COVID-19 pandemic on the frequency of
oncoplastic breast conservations in the West of Scotland

The COVID-19 pandemic brought up unprecedented circumstances. The surgical options
for breast cancer treatment were substantially guarded during lockdown. Most important
changes included the abandonment of neo-adjuvant chemotherapy and immediate breast
reconstruction, and frequent use of neo-adjuvant endocrine treatment to time surgery in
suitable patients. Hence the clinicopathological spectrum of patients undergoing breast
cancer surgery significantly changed compared to the pre-pandemic time, and we evaluated
its impact on oncoplastic breast conservation surgery. A prospective cohort study of
patients having breast cancer surgery was carried out in the West of Scotland region during
the first eight weeks of the hospital lockdown in the UK (188 operations in 179 patients)
and outcomes were compared to the regional cancer registry data of pre-COVID-19
patients of the same units (n = 1415) (A prospective cohort study of the safety of breast
cancer surgery during COVID-19 pandemic in the West of Scotland. Romics L, Doughty
J, Stallard S, Mansell J, Blackhall V, Lannigan A, Elgammal S, Reid J, McGuigan MC,
Savioli F, Tovey S, Murphy D, Reid I, Malyon A, Mcllhenny J, Wilson C. Breast. 2021
Feb; 55:1-6). We found that tumour size was significantly larger in patients undergoing
surgery during hospital lockdown than before (cT3-4: 16.8% vs. 7.4%; p < 0.001; pT2 -
pT4: 45.5% vs. 35.6%; p = 0.002). ER negative and HER-2 positive rate was significantly
higher during lockdown (ER negative: 41.3% vs. 17%, p < 0.001; HER-2 positive: 23.4%
vs. 14.8%; p = 0.004). Importantly, although breast conservation rate was lower during
lockdown (58.6% vs. 65%; p < 0.001), level 11 oncoplastic conservation was significantly
higher in order to reduce the relatively high mastectomy rate during lockdown. (22.8% vs.
5.6%; p < 0.001) (Table 2).
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Table 2. Comparison of breast cancer surgeries during COVID-19 pandemic caused hospital lock down
and outside of the pandemic in the West of Scotland.

COVID database

| MCN database |

Surgical technique

Breast surgery No. Per Details of No. No. of | Per p value
of cent operations | of cases* | cent
cases cases

OBCS | Therapeutic 13 7.7% ™ + 2 41 3.5% <0.0001

mammoplasty? ANC
™ + 4
SLNB
™ + 7
sym. red +
SLNB
LICAP flap 6 3.5% LICAP + 5
reconstruction SLNB
LICAP + 1
ANC
AICAP flap 2 1.2% AICAP + 1
reconstruction SLNB
AICAP + 1
ANC
Round block 3 1.8% Round bl. 2
excision + SLNB
Round bl. 1
Wide local excision 81 47.9% | WLE + 63 730 61.6%
SLNB
WLE 9
+ANC
WLE 9
Mastectomy 64 37.9% | Mx?+ 27 314 26.5%
ANC
Mx + 1
sampling
Mx only 5
Mx + 31
SLNB
Mastectomy and IBR 0 0 0 100 8.4%
Re-excisions? 13 N/A Re-exc. 12 N/A N/A
Re-exc. + 1
ANC

Axillary surgery =0.05

Sentinel lymph node 113 72.4% 851 79.4%

biopsy

Axillary clearance 41 26.3% 203 18.9%

Sampling 1 0.6% 16 14.9%

Excision of lymph node 1 0.6% 1 0.01%

*In 7 patients contralateral symmetrising reduction was carried out simultaneously. ?In one patient bilateral mastectomy
was carried out. LICAP = lateral intercostal perforator flap. ®In 7 patients the WLE was carried out before the hospital lock
down, while in another patients both the wide and the re-excision were done during lock down. *In the breast 220 patients
and in the axilla 344 patients did not receive any / require surgery or refused treatment or data not recorded. TM =
therapeutic mammoplasty with breast reduction technique from “wise” patter incision. ANC = axillary node clearance.
SLNB = sentinel node biopsy. Sym. red. = symmetrising reduction. Round bl. = round block technique. LICAP = lateral
intercostal perforator flap. AICAP = anterior intercostal perforator flap. In 2 cases axillary surgery was carried out only. In

28 cases no axillary surgery was carried out.
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This regional data — which showed a four-time rise in the application of OBCS —
suggested that proper application of OBCS techniques can reduce mastectomy rates
effectively — even during a COVID-19 pandemic.
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5 INVESTIGATION OF THE ONCOLOGICAL
SAFETY OF ONCOPLASTIC SURGERY IN
NATIONAL AND INTERNATIONAL STUDIES

Towards the second half of 2010’s OBCS became the part of routine practice in the UK
breast units. This was mainly due to the decade-long oncoplastic fellowship training
network, which resulted in oncoplastic breast surgical consultants from the very beginning
of their career. Hence, opportunities arose to collect firmer evidence on national level on
the oncological safety of OBCS.

5.1 Comparative analysis of indications for oncoplastic
conservation, wide local excision, and mastectomy in Scotland

We have previously demonstrated that the clinicopathological characteristics of patients
treated with OBCS in Glasgow is similar to mastectomy patients rather than simple wide
local excision. This however is not necessarily the case on the national level and previous
comparative studies showed no significant difference between OBCS and WLE. Hence,
we carried out a population-based prospective audit of the OBCS practice in Scotland. All
patients diagnosed with breast cancer in the whole of Scotland between 01/01/2014 and
31/12/2015 were prospectively recorded within the National Managed Clinical Networks
databases. Patients treated with OBCS were compared to patients who had standard breast
conservation (SBC), mastectomy and mastectomy with immediate reconstruction (MIR).
8075 patients were included (OBC:217(2.7%); SBC:5241(64.9%); mastectomy:
1907(23.6%); MIR:710(8.8%)) and we published our results in the European Journal of
Surgical Oncology (Oncoplastic breast conservation occupies a niche between standard
breast conservation and mastectomy - A population-based prospective audit in Scotland.
Morrow ES, Stallard S, Doughty J, Malyon A, Barber M, Dixon JM, Romics L. European
Journal of Surgical Oncology. 2019;45(10):1806-1811).

We found that OBCS patients were younger than SBC or mastectomy, but older than
MIR (p < 0.0001). OBC patients were between SBC and mastectomy patients in terms of
clinical and pathological tumour size (all p < 0.001), rates of lobular cancers (v. SBC: p =
0.015 and v. mastectomy: p < 0.001), high-grade tumours (v. SBC: p = 0.030 and v.
mastectomy: p = 0.008), ER negative (v. SBC: p = 0.042) and HER-2 positive (v. SBC: p
= 0.003) tumours, and nodal metastasis (v. mastectomy: p < 0.001). More OBCS patients
received (neo)adjuvant chemo- and hormonal therapy (p < 0.001), adjuvant radiotherapy
(p = 0.005), trastuzumab (p < 0.001) than SBC. More OBCS patients presented through
screening (v. mastectomy/MIR: p < 0.0001) (Table 3).
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Table 3. Clinicopathological characteristics of patients in each surgical group

OBC SBC mastect. MIR \Y \Y \Y
n (%) n (%) n (%) n (%) OS Oom oM
Age yrs p< p< p<
<50 66 (30.4) 882 (16.8) 319 (16.7) 361 (50.8) 0.0001 0.000 0.000
51-69 127 (58.5) 3130 (59.7) 802 (42.1) 325 (45.8) 1 1
>70 24 (11.1) 1229 (23.4) 786 (41.2) 24 (3.4
Referral = p< p<
Screen. 92 (42.4) 2468 (47.1) 387 (20.3) 175 (24.7) 0.074 0.000 0.000
FH/other 4(1.8) 189 (3.6) 127 (6.7) 66 (9.3) 1 1
Sympt. 119 (54.8) 2569 (49.0) 1380 (72.4) 464 (65.4)
Other 2(0.9 15 (0.3) 13 (0.7) 4(0.6
Tumour p= p< p=
type 0.015 0.000 0.078
DCIS 29 (13.4) 524 (10.0) 107 (5.6) 114 (16.1) 1
Ductal* 153 (70.5) 3814 (72.8) 1308 (68.6) 437 (61.5)
Lobular 27 (12.4) 426 (8.1) 339 (17.8) 101 (14.2)
LMP 5(2.3) 231 (4.4) 46 (2.4) 21 (3.0
Mixed 2(0.9 175 (3.3) 102 (5.3) 34 (4.8)
Other 1(0.5) 67 (1.3 5(0.3) 3(0.4)
cT stage p< p< p=
cTO 0(0) 64 (1.3 12 (0.7) 13 (2.0) 0.0001 0.000 0.121
cTis 35(18.8) 553 (11.6) 134 (7.8) 136 (21.2) 1
cT1 61 (32.8) 2887 (60.4) 501 (29.1) 215 (33.4)
cT2 76 (40.9) 1177 (24.6) 733 (42.6) 212 (33.0)
cT3 8 (4.3 42 (0.9) 179 (10.4) 47 (7.3)
cT4 6 (3.2 60 (1.3) 163 (9.5) 20 (3.1)
ITS p< p< =
mm 0.0001 0.000 0.030
<20 94 (51.9) 3272 (72.5) 581 (33.5) 265 (47.7) 1
21-50 76 (42.0) 1201 (26.6) 899 (51.8) 216 (38.9)
>50 11 (6.1) 42 (0.9) 255 (14.7) 74 (13.3)
WTS mm p< p< p<
<20 0.0001 0.000 0.000
21-50 69 (33.0) 3295 (65.1) 390 (21.2) 166 (24.8) 1 1
>50 113 (54.1) 1690 (33.4) 1032 (56.2) 314 (46.9)
27 (12.9) 79 (1.6) 414 (22.5) 189 (28.3)
Grade p= p= p=
| 17 (9.2) 745 (16.2) 87 (5.0 50 (8.9) 0.030 0.008 0.645
1 97 (52.7) 2344 (51.1) 836 (47.7) 318 (56.6)
1 70 (38.0) 1502 (32.7) 831 (47.4) 194 (34.5)
ER status p= p= p=
Negative 0.042 0.323 0.232
Positive 40 (20.2) 716 (14.9) 423 (23.3) 104 (16.5)
158 (79.8) 4087 (85.1) 1391 (76.7) 526 (83.5)
HER2 p= p= p=
status 0.003 0.144 0.197
Positive 34 (18.3) 509 (11.1) 338 (19.0) 102 (17.4)
Negative 151 (81.2) 4083 (88.8) 1437 (80.9) 484 (82.6)
Inconcl. 1(0.5) 5(0.1) 1(0.1) 0(0)
Nodal = p< =
status 0.211 0.000 0.006
Negative 141 (74.2) 3609 (78.0) 947 (51.4) 431 (63.5) 1
Positive 49 (25.8) 1015 (22.0) 897 (48.6) 248 (36.5)

OBC: oncoplastic breast conservation; SBC: standard breast conservation; mastect.: mastectomy; MIR: mastectomy with
immediate reconstruction; v: versus; Screen.: screening programme; Sympt.: symptomatic service; FH: family history;
LMP: low malignant potential cancers including mucinous, medullary and tubular cancer; cT stage: clinical tumour stage;
ITS: invasive tumour size; WTS: whole tumour size; ER: oestrogen receptor; O v S: OBCS v SBCS; O v m: OBCS v
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Time to surgery from diagnosis was longer for OBC than SBC/mastectomy (p <
0.0001), but shorter than MIR (p = 0.007).

This national audit demonstrated that OBCS occupies its own niche between SBC,
mastectomy and MIR in the surgical treatment of breast cancer in Scotland. Hence, we
suggested that OBCS should be recorded separately in breast cancer registries as a
standalone surgical treatment, which is different from standard conservation (i.e. WLE) or
mastectomy with or without reconstruction. Furthermore, these data suggests that OBCS
rate could be a quality performance indicator in the national registries, similar to immediate
breast reconstruction rate.

5.2 Excision margins of oncoplastic breast conservation
surgery compared to wide local excision in an international
multicentric study

Excision margin is a key element in local control in breast conservation surgery. Some
suggested that margins >2 mm after breast-conserving surgery may improve local control
in invasive breast cancer, hence, by allowing large resection volumes, OBCS may achieve
better local control than conventional breast conserving surgery. We investigated this in
an international multicentric retrospective study. Data of consecutively treated 3,177
patients were included with high-risk breast cancer from 15 centres, all patients were
operated between January 2010 and December 2013. Of these 297 were OBCS. We
published our results in a multi-author paper (over 30 authors): Retrospective Multicenter
Analysis Comparing Conventional with Oncoplastic Breast-Conserving Surgery:
Oncological and Surgical Outcomes in Women with High-Risk Breast Cancer from the
OPBC-01/iTOP2 Study. Annals of Surgical Oncology. 2022;29(2):1061-1070. We found
that WLE patients (Conventional Breast Conservation and level I Oncoplastic Breast
Conservation) had significantly smaller tumours and smaller resection margins compared
with OBCS (level I1) (pT1: 50% vs. 37%, p = 0.002; proportion with margin <1 mm: 17%
vs. 6%, p < 0.001), as well as incomplete excision rate was higher after WLE, too (11%
vs. 7%, p = 0.049) (Figure 13).
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Figure 13. Margin status by type of surgery.

CBC: conventional breast conservation; OBC I: level | Oncoplastic Breast Conservation; OBC II: level 1l Oncoplastic
Breast Conservation.

However, univariate and multivariable regression analysis adjusted for tumour
biology, tumour size, radiotherapy, and systemic treatment demonstrated no differences in
local, regional, or distant recurrence-free or overall survival between the two groups.
Nevertheless, this large-scale study showed that OBCS increases the distance from cancer
cells to the margin of the specimen and reduces re-excision rates significantly.
Additionally, we showed that applying OBCS larger tumours are resected with similar
local, regional and distant recurrence-free as well as overall survival rates as standard
breast conservation surgery.

5.3 Oncological safety of oncoplastic breast conservation
surgery in Scotland

As OBCS became the part of routine practice in all breast units, the ultimate evidence of
oncological safety is to measure it in a “real-life” setting, i.e. in all breast units in a defined
area serving the population of a large geographical region or the whole of a country.
Evidence emerging from such studies is superior to single centre large volume units, as the
outcomes of large volume units tend to be superior, hence it is skewed due to their broader
experience. It is important to make sure that everyone who gets treated in a country has
good quality of care and not only those who have the privilege to get access to large volume
units. Hence, we carried out a population-based audit of OBCS practice and outcomes in
Scotland using a predefined database of patients treated with OBCS, which was completed
retrospectively in all breast units in Scotland. 589 patients were included from 11 units.
Patients were diagnosed between September 2005 and March 2017, and we published our
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results in the European Journal of Surgical Oncology (A population-based audit of surgical
practice and outcomes of oncoplastic breast conservations in Scotland - An analysis of 589
patients. Romics L, Macaskill EJ, Fernandez T, Simpson L, Morrow E, Pitsinis V, Tovey
S, Barber M, Masannat Y, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Malyon A, Mansell J, Campbell
EJ, Doughty J, Dixon JM. European Journal of Surgical Oncology. 2018;44(7):939-944).

We found that high volume units performed a mean of 19.3 OBCSs per year vs. low
volume units who did 11.1 (p = 0.012). 23 different oncoplastic surgical techniques were
used. High volume units offered a wider range of techniques (8-14) than low volume units
(3-6) (p = 0.004) (Table 4 and 5).

Table 4. Oncoplastic surgical techniques used, with frequencies.

- - Number of
Oncoplastic technique patients Percentage

Wise pattern reduction 375 66.5%
Round block 34 6.1%
LICAP / TDAP / LTAP 28 5%
Regnault B-plasty 25 4.4%
Grisotti flap 24 4.3%
Vertical Lejour mammoplasty 23 4.1%
Matrix rotation / J mammoplasty 15 2.7%
Thoraco-epigastric flap 14 2.5%
Lateral / medial mammoplasty 11 2%
Tennis racquet-type excision 8 1.4%
Melon slice reduction 5 0.9%
Crescent flap 3 0.5%
Batwing mammoplasty 3 0.5%
VY lateral advancement 2 0.4%
V - mammoplasty 1 0.2%
Skin pouch mammoplasty 1 0.2%
S - mammoplasty 1 0.2%
Rotational advancement flap 1 0.2%
Local flap (other) 1 0.2%
Unknown 25 -
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Table 5. Relationship between the number of different oncoplastic techniques used in each unit and total
OBC case-load.

Number of
Units oncoplastic Num'ber of
- patients
techniques
HIGH VOLUME UNITS
Ninewells Hospital 12 111
Dundee
Western General 8 145
Hospital Edinburgh
Victoria Infirmary 14 144
Glasgow
LOW VOLUME UNITS
Aberdeen Royal 5 31
Infirmary
Western Infirmary 5 78
Glasgow
University Hospital 6 36
Crosshouse
Forth Valley Royal 3 13
Hospital
Stobhill Hospital 3 12
Glasgow

OBCS was carried out as a joint operation involving a breast and a plastic surgeon in
389 patients. Immediate contralateral symmetrisation rate was significantly higher when
OBCS was performed as a joint operation (70.7% vs. not joint operations: 29.8%; p <
0.001). The incomplete excision rate was 10.4% and it was significantly higher after
surgery for invasive lobular carcinoma (18.9%; p = 0.0292) but was significantly lower
after neoadjuvant chemotherapy (3%; p = 0.031). 9.2% of patients developed major
complications requiring hospital admission (Table 6). Overall, the complication rate was
significantly lower after neoadjuvant chemotherapy (p = 0.035).

36



Table 6. Rates of major and minor complicationsin 510 patients who underwent OBC surgery

Number of Percentage of
patients patients

All complications 145 28.4%
MAJOR COMPLICATIONS
Infection 16 3.1%
Haematoma 10 2%
Delayed wound 7 1.3%
healing
Skin necrosis 5 1%
Fat necrosis 5 1%
Nipple necrosis 2 0.4%
Flap insertion delayed 1 0.2%
Pulmonary embolism 1 0.2%
TOTAL 47 9.2%
MINOR COMPLICATIONS
Infection 27 5.3%
Delayed wound 21 4.1%
healing
Haematoma 18 3.5%
Skin necrosis 16 3.2%
Fat necrosis 11 2.1%
Nipple necrosis 5 1%
TOTAL 98 19.2%

79 patients had incomplete data

The 5-year local recurrence rate was 2.7%, which was higher after OBCS for DCIS
(8.3%) than invasive ductal cancer (1.6%; p = 0.026). 5-year disease-free survival was
91.7%, overall survival was 93.8%, and cancer-specific survival was 96.1%. This study
was the first nationwide “real-life” data on the oncological outcomes of OBCS in those
years. As the study demonstrated that measured outcomes of OBCS in a population-based
multi-centre setting can be comparable to the outcomes of large volume single centre series
we felt reassured that the service we provide in OBCS has a good quality on the national
level in Scotland. The findings of this nationwide retrospective study was confirmed
prospectively in a UK nationwide study later, the “TeaM” study, which had similar
outcomes strengthening the relevant evidence further.
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5.4 Oncological safety of volume replacement oncoplastic
surgery using chest wall perforator flaps in the United
Kingdom

A unique subgroup of OBCS is volume replacement oncoplastic surgery as it applied much
less frequently than volume displacement techniques. Various volume replacement
techniques were applied at the start of the OBCS ear including LD mini-flap, thoraco-
epigastric flap or matrix rotation. More recently, chest wall perforator flaps (CWPF) such
as lateral intercostal perforator (LICAP), medial intercostal perforator (MICAP), anterior
intercostal perforator (AICAP), thoraco-dorsal artery perforator (TDAP) and lateral
thoracal artery perforator (LTAP) flaps replaced the previous techniques. However, there
was not much evidence on the oncological safety of these. Hence, we carried out a
retrospective cohort study in the whole of the UK aiming to ascertain immediate (30-days)
and medium-term (follow-up duration) surgical outcomes for CWPF, which, were caried
out between March 2011 — March 2021. UK centres known to perform CWPF partial breast
reconstructions were invited to participate in the study if a minimum of 10 cases were
performed. Results were published in the Breast (‘PartBreCon' study. A UK multicentre
retrospective cohort study to assess outcomes following PARTial BREast reCONSstruction
with chest wall perforator flaps. (Agrawal A, Romics L, Thekkinkattil D, Soliman M,
Kaushik M, Barmpounakis P, Mortimer C, Courtney CA, Goyal A, Garreffa E, Carmichael
A, Lane RA, Rutherford C, Kim B, Achuthan R, Pitsinis V, Goh S, Ray B, Grover K,
Vidya R, Murphy J. Breast 2023;71:82-88).

Across 15 centres, 507 patients were included with a median age of 54 years (IQR;48-
62), and median body mass index (BMI, Kg/m?) = 25.4 (IQR; 22.5-29). Median tumour
size was 26mm (IQR; 18-35), and median specimen weight was 62 grams (IQR; 40-92)
(Figure 14). Flap types included LICAP (54.1%, n=273), MICAP/AICAP (19.6%, n=99),
combined LICAP-LTAP (19.8%, n=100) and TDAP (2.2%, n=11) (Table 7).

Median [e]:3 m cT staging p/ypT staging
Largest i 50,
rge: Prenper: ive 2% 18-35 o 52% 7%
tumor size (mm) 50.0 -
z P 4008 33%
Invasive tumor size 15 9-26 (11 pcR) o
(mm) . I
i e 11% 13%
Whole tumor size o 15 3%
() 2 18-37 (11 pCR) ’ L | %
Specimen weight 62 40-92 To Tis T T2 T3
Closest margin distance 2 15 o0 83%
after first surgery (mm) o 68%
Tumor grade Positive Negative
Gl 1% ER 87% | 13% - 17% _23%
b | 0.0% % 0.0% 1.0%
G2 51% PR 71% 29% o
G3 38% HER2  15% | 85% nNo N1 N2 N3

M cN staging p/ypN staging
Figure 14. Postoperative tumour data

G-Grade, Bloom-Richardson (Elston-Ellis modification), ER-oestrogen receptor, PR-progesterone receptor, T-Tumour, N-
Node, c-Clinical, p-pathological (postoperatively), yp-post-neoadjuvant chemotherapy pathology
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Table 7. Operation and Flap types

Variable N Percent
Flap 505

LICAP 273 54.1%
LTAP 22 4.4%
AICAP/MICAP 99 19.6%
TDAP 11 2.2%
LICAP+LTAP 100 19.8%
Stages of Surgery 506

Single 373 73.7%
Two 125 24.7%
Delayed 8 1.6%
Axillary surgery 487

None (In-situ disease) 43 8.8%
SNB 359 73.7%
ANC/ANS 71 14.6%
ANC following SNB 14 2.9%

LICAP, lateral intercostal artery perforator flap;

LTAP, lateral thoracic artery perforator flap;
AICAP/MICAP, anterior/medial intercostal artery perforator flap;
TDAP, thoracodorsal artery perforator flap;

SNB, sentinel node biopsy;

ANC/ANS, axillary node clearance/sampling.

30-days complication rates were 12%: haematoma rate was 4.3% (n=22), wound
infection rate was also 4.3% (n=22), delayed wound healing developed in 2.8% (n=14) and
overall flap loss rate was 0.6% (n=3; 1 full flap loss), which lead to readmissions in 2.6%
(n=13) and re-operations also in 2.6% (n=13). Growing confidence in the technique was
also evident by a decrease in overall complications from 26.9% in the first 5 years to 15.2%
in the later 5 years suggestive of a learning-curve as well as learning-surge in this technique
assisted by shared learning through several hands-on courses and colleague-to-colleague
mentoring. Incomplete excision rate was 17.5% (n=88), which lead to re-excision in 15.7%
(n=79) and completion mastectomy in 1.8% (n=9). Of the re-excisions, 7.3% (n=37) were
planned to have the flap reconstruction as two-stage operation, hence had re-excision at
the time of the planned second stage (Figure 15).
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Figure 15. Tumour margin data and surgical re-operation rates

At a median follow-up period of 23 months (IQR; 11-39), 1.2% of patients (n=6)
contralateral symmetrising surgery was carried out, and we observed local recurrence in
1%, regional/nodal recurrence in 0.6% and distant recurrence in 3.2%. We concluded that
this large multicentre cohort study, which is the world’s largest cohort study on partial
breast reconstruction using chest wall perforator flaps, showed acceptable and relatively
low complication rates and margin re-excision rates. Furthermore, locoregional recurrence
rates at short-term follow up are low and — although its value is limited — CWPFs appear
to be a safe alternative to mastectomy in higher tumour: breast volume ratio and hence
facilitating increased rates of breast conservation. No doubt that further studies are required
for long-term oncological outcomes. As all retrospective studies have their own
limitations, we have recently launched the prospective UK-wide data collection of CWPFs
called PartBRECON-Pro.

5.5 Breast cancer related survival and overall survival in
patients treated with breast conservation versus mastectomy in
Scotland

There has been recent observational evidence to support that breast conserving therapy is
associated with improved survival compared with mastectomy. Recently, a population-
based study reported improved overall survival after breast conservation with radiotherapy
over mastectomy without radiotherapy, which subsequently questioned mastectomy as an
equally valid surgical alternative to breast conservation. Hence, we evaluated the survival
following breast conserving therapy and mastectomy in the West of Scotland population
(Survival following breast conserving therapy vs. mastectomy in the West of Scotland. L.
Magill, J. Campbell, C.R. Wilson, L. Romics, J.C. Doughty, J. Mansell. Abstract published
in European Journal of Surgical Oncology, 2023; 49(5):e221). In this cohort study we used

40



data from a prospectively collected national database. All patients diagnosed with Stage I-
111 invasive breast cancer who underwent surgery in the West of Scotland population from
2010-2018 were included. Patients were grouped by locoregional treatment: Breast
conserving surgery with radiotherapy (BCS + DXT), mastectomy alone (Mx) and
mastectomy with radiotherapy (Mx + DXT). Overall Survival (OS) and Breast cancer
specific survival (BCSS) was performed using the Kaplan-Meier and Cox Regression
analysis. Of 12,650 women, 7990 (63.2%) underwent breast conservation surgery (BCS)
+ radiotherapy (DXT), 2111 (16.7%) underwent mastectomy (Mx) and 2549 (20.2%)
underwent Mx + DXT. Median follow up was 63 months. There were a total of 1729 deaths
of which 899 (52.0%) were breast cancer related. 5-year OS and 5-year BCSS were 88.4%
(95% Cl, 88.1-88.7) and 93.3% (95% Cl, 93.1-93.5) respectively (Figure 16).

Breast Cancer Specific Survival

1.0 Surgery
/1BCS and DXT
—Mx only
MMx and DXT
0.8

0.6

Cum Survival

0.4
0.2

0.0
0 25 50 75 100 125
Death months

Figure 16. Breast cancer specific survival for patients treated with BCS and DXT,
Mx only and Mx and DXT

Following adjustment for co-variates including screen detection OS and BCSS were
significantly worse for both Mx (HR 1.70 (95% CI 1.49-1.94) and HR 1.75 (95% CI 1.42-
2.15)) and Mx + DXT (HR 1.33 (95% CI 1.16-1.52) and HR 1.57 (95% CI 1.32-1.86))
compared with BCS + DXT (Table 8).
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Table 8. Multivariate analysis of breast cancer specific survival for patients treated with BCS and DXT,
Mx only and Mx and DXT

Characteristic No. Hazard Ratio (95% CI) P value
Age (yrs)

<50 2368 1.04 (0.87-1.25) 0.631
50-70 7214 1.55 (1.29-1.87) <0.001
>70 2434

Referral

GP 6979 0.54 (0.43-0.69) <0.001
Screening 4129 1.11 (0.87-1.41) 0.396
Other 908

Stage

| 6135 1.60 (1.33-1.92) <0.001
1 5167 2.85 (2.24-3.63) <0.001
11 714

Grade

1 1433 3.82 (1.96-7.45) <0.001
2 5629 7.68 (3.95-14.94) <0.001
3 4954

LN status

Negative 7926 2.90 (2.45-3.44) <0.001
Positive 4090

Receptor Profile

ER+ HER2- 8876 0.96 (0.79-1.18) 0.713
HER2+ 1692 3.12 (2.65-3.68) <0.001
TN 1448

Surgery

BCS + DXT 7617 1.75 (1.42-2.15) <0.001
Mastectomy 1948 1.57 (1.32-1.86) <0.001
Mastectomy + DXT 2451

We concluded that in this observational cohort study BCS + DXT has improved
survival compared with Mx with or without DXT after adjustment for other proven
prognostic factors. We claim that mastectomy should not be offered to patients as an option
who can be treated with breast conservation surgery as mastectomy would impair
prognosis. These findings are consistent with internationally published data by others
based on national breast cancer databases of other countries.

In the context of the above findings the role of oncoplastic breast conservation surgery
is even more important as it looks that breast conservation itself improves prognosis.
Hence, patients routinely treated with mastectomy will need to be thoroughly assessed and
determine the suitability for oncoplastic breast conservation surgery by an oncoplastic
breast surgeon or jointly by a plastic and general (breast) surgeon. Mastectomy should be
offered to patients only who are not suitable for breast conservation even with complex
oncoplastic techniques. The above data suggests that applying oncoplastic breast
conservation instead of mastectomy seems to improve the prognosis of breast cancer,
hence OBCS should be the part of routine practice in all breast units.
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6 SUMMARY OF NOVEL FINDINGS

Our study on the oncological outcomes after immediate breast recontruction contains
a large number of unselected patients with one of the longest median follow-ups in
the published literature of the given time. As we observed as low as 2.9% local and
8.2% locoregional recurrence rate during a 10-year follow-up, we believe that
offering IBR to all women requiring mastectomy is an oncologically safe approach
and, as a result, skin-sparing mastectomy combined with immediate reconstruction
can be offered for all breast cancer patients who require mastectomy, even for patients
with more advanced breast cancer.

When we compared clinicopathologogical characteristics of patients treated with
oncoplastic breast conservation surgery, standard wide local excision and mastectomy
with or without reconstruction, we found striking similarities between oncoplastic
breast conservation surgery and mastectomy patients’ histopathological results in
term of similar tumour size, grade, nodal status and hormone receptor expression to
patients who underwent. This supports the idea that patients conventionally treated
with mastectomy can be offered breast conservation by using oncoplastic techniques.
Further, it is important to involve mastectomy patients in comparative analyses of
oncological outcomes following oncoplastic breast conservation surgery. Our study
was the one of the very first comparative studies showing showing that we can
conserve the breast in advanced cancers using oncoplastic techniques.

Oncoplastic breast conservation surgery does not lead to a delay in the
commencement of adjuvant chemotherapy, when compared to wide local excision,
mastectomy and mastectomy with immediate reconstruction. We demonstrated this
first in the Glasgow breast units, and then it was further confirmed using national
cancer registry data of Scotland.

Reduction mammoplasty increases the development of fat necrosis, hence patients
treated with oncoplastic breast conservation surgery requires significantly more
ultrasound scans and consequent biopsies during the first two years of the follow up
compared to patients treated with simple wide local excision.

We were one of the first units who demonstrated that long-term recurrence rates in
patients treated with oncoplastic therapeutic mammoplasty for predominantly stage
I1-111 cancers are low. The 6-year local recurrence rate is 2%, distant recurrence rate
is 6%, and cancer-specific survival is 96%, hence therapeutic mammoplasty is an
oncologically safe treatment.

Our results on the oncological safety on volume replacement oncoplastic breast
conservation surgery demonstrated a low incomplete excision rate of 10% and
locoregional recurrence rate of 3.3% indicating that this is an oncologically safe
option for partial breast reconstruction in breast cancer patients in the Glasgow breast
units.
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10.

11.

12.

13.

Carrying out one of the first comparative studies on oncological outcomes we showed
that local recurrence, disease free and cancer specific survival after oncoplastic
conservation is comparable to mastectomy rate after oncoplastic breast conservation
is similar to wide local excision and mastectomy. We concluded that oncoplastic
breast conservation is oncologically safe even when tumour pathology is similar to
mastectomy.

Extreme oncoplastic breast conservation — which is offered to patients who would be
offered mastectomy if oncoplastic techniques were not applied — is oncologically safe
in short term follow up. While this needs to be confirmed with long-term results, this
novel approach suggests that breast conservation should be feasible in advanced or
multifocal breast cancer too.

We showed that oncoplastic breast conservation surgery can replace mastectomy with
immediate reconstruction when we significantly increased our oncoplastic breast
conservation surgery rate during the national hospital lock-down in the COVID-19
pandemic to counteract the lack of the immediate reconstructions and neo-adjuvant
chemotherapy. Our publication was the first in the UK demonstrating the safety of
breast surgery during the pandemic.

We published a national comparative audit on oncoplastic breast conservation surgery
first which demonstrated that oncoplastic breast conservation surgery occupies its
own niche between wide local excision, mastectomy and mastectomy with
reconstruction. This suggests that oncoplastic breast conservation surgery should be
recorded separately from wide local excision in the national breast cancer registries,
and oncoplastic breast conservation surgery rate should be regarded as a quality
performance indicator similarly to immediate reconstruction rate after mastectomy.

In a large multicentric international cohort study we demonstrated that large resection
volumes in oncoplastic breast conservation surgery increases the distance from cancer
cells to the excision margin of the specimen and, therefore, it reduces re-operation
rates significantly. In this study we also found that while oncoplastic breast
conservation surgery allows for resection of larger tumors compared to wide local
excision, margins larger than “no tumor on ink” do not improve local control.

We carried the very first nationwide “real-life” audit on the oncological outcomes of
oncoplastic breast conservation surgery in a population-based multicentre setting in
Scotland. The data confirmed that oncoplastic breast conservation surgery outcomes
are not inferior in the whole of Scotland compared to large volume single centre
series.

We published the world’s largest cohort study on partial breast reconstruction using
chest wall perforator flaps, which confirmed that outcomes after partial breast
reconstruction with chest wall perforator-based flaps are excellent, with low
complication and revisional surgery rates. As locoregional recurrence rates at
‘medium’ term follow up are low and thus appears to be a safe alternative to
mastectomy in higher tumour: breast volume ratio and hence facilitating increased
rates of breast conservation.
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14. Inan observational cohort study based on the Scottish breast cancer registry we found
that breast conservation surgery with radiotherapy improved survival when compared
to mastectomy with or without radiotherapy after adjustment for other proven
prognostic factors. In the context of the above findings the role of oncoplastic breast
conservation surgery is even more important as it looks that breast conservation itself
improves prognosis. This data suggests that mastectomy should be offered to patients
only who are not suitable for breast conservation even with complex oncoplastic
techniques, i.e., mastectomy should not be offered to patients who can be treated with
breast conservation surgery as mastectomy would impair prognosis.
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parallel-group multicentre superiority trial.

Stallard S, Savioli F, McConnachie A, Norrie J, Dudman K, Morrow ES, Romics L.

British Journal Surgery. 2022 Nov;109(12):1224-1231.

Routine four-quadrant cavity shaving at the time of wide local excision for breast cancer
reduces re-excision rate.

Savioli F, Morrow ES, Cheung LK, Stallard S, Doughty J, Romics L.

Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2023 Jan;105(1):56-61.

Extreme Oncoplasty: Breast Conservation in Patients with Large, Multifocal, and Multicentric
Breast Cancer.

Savioli F, Seth S, Morrow E, Doughty J, Stallard S, Malyon A, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2021 May 25;13:353-359.

A prospective cohort study of the safety of breast cancer surgery during COVID-19 pandemic in
the West of Scotland.

Romics L, Doughty J, Stallard S, Mansell J, Blackhall V, Lannigan A, Elgammal S, Reid J,
McGuigan MC, Savioli F, Tovey S, Murphy D, Reid I, Malyon A, Mcllhenny J, Wilson C.
Breast. 2021 Feb; 55:1-6.

Oncoplastic breast conservation occupies a niche between standard breast conservation and
mastectomy - A population-based prospective audit in Scotland.

Morrow ES, Stallard S, Doughty J, Malyon A, Barber M, Dixon JM, Romics L.

European Journal of Surgical Oncology. 2019 Oct;45(10):1806-1811.

A population-based audit of surgical practice and outcomes of oncoplastic breast conservations
in Scotland - An analysis of 589 patients.

Romics L, Macaskill EJ, Fernandez T, Simpson L, Morrow E, Pitsinis V, Tovey S, Barber M,
Masannat Y, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Malyon A, Mansell J, Campbell EJ, Doughty J,
Dixon JM.

European Journal of Surgical Oncology. 2018 Jul;44(7):939-944.
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Oncoplastic breast conservation surgery is oncologically safe when compared to wide local
excision and mastectomy.

Mansell J, Weiler-Mithoff E, Stallard S, Doughty JC, Mallon E, Romics L.

Breast. 2017 Apr;32:179-185. PMID: 28214785

Oncological outcomes and complications after volume replacement oncoplastic breast
conservations - the Glasgow experience.

W Ho, S Stallard, J Doughty, E Mallon, L Romics

Breast Cancer: Basic and Clinical Research 2016 Dec 19;10:223-228.

Six-year follow-up of patients treated with oncoplastic reduction mammoplasty: A cohort study.
Kabir SA, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Mansell J, Mallon E, Doughty JC, Romics L Jr.
International Journal of Surgery. 2016 Feb;26:38-42.

Imaging results following oncoplastic and standard breast conserving surgery
R Dolan' M Patel, E Weiler-Mithoff, J Mansell, S Stallard, JC Doughty, L Romics Jr.
Breast Care (Basel). 2015 Oct;10(5):325-9.

How to compare the oncological safety of oncoplastic breast conservation surgery - to wide
local excision or mastectomy?

J Mansell, E Weiler-Mithoff, J Martin, A Khan, S Stallard, J C Doughty, L Romics.
Breast. 2015 Aug;24(4):497-501.

Intraoperative, postoperative and long-term oncosurgical safety of therapeutic mammaplasty.
L Romics, S Barrett, E Weiler-Mithoff, S Stallard.
Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap). 2013 Aug 18;154(33):1291-6.

Oncoplastic breast conservation does not lead to a delay in the commencement of adjuvant
chemotherapy in breast cancer patients.

Kahn J, Barrett S, Forte C, Stallard S, Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Romics L Jr.
European Journal of Surgical Oncology. 2013 Aug;39(8):887-91.

Oncologic safety of skin-sparing mastectomy followed by immediate breast reconstruction: rate
and localization of recurrences, and impact of reconstruction techniques.

Romics L Jr, Stallard S, Weiler-Mithoff E.

Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap). 2013 Feb 3;154(5):163-71. Hungarian.

Ten-year follow-up of skin-sparing mastectomy followed by immediate breast reconstruction.
Romics L Jr, Chew BK, Weiler-Mithoff E, Doughty JC, Brown IM, Stallard S, Wilson CR,
Mallon EA, George WD.

British Journal of Surgery. 2012 Jun; 99(6):799-806.

7.1.2 Original research with at least 30 co-authors

Retrospective Multicenter Analysis Comparing Conventional with Oncoplastic Breast-
Conserving Surgery: Oncological and Surgical Outcomes in Women with High-Risk Breast
Cancer from the OPBC-01/iTOP2 Study.

Fitzal F, Bolliger M, Dunkler D, Geroldinger A, Gambone L, Heil J, Riedel F, de Boniface J,
Andre C, Matrai Z, Pukancsik D, Paulinelli RR, Ostapenko V, Burneckis A, Ostapenko A,
Ostapenko E, Meani F, Harder Y, Bonollo M, Alberti ASM, Tausch C, Papassotiropoulos B,
Helfgott R, Heck D, Fehrer HJ, Acko M, Schrenk P, Trapp E, Gunda P, Clara P, Montagna G,
Ritter M, Blohmer JU, Steffen S, Romics L, Morrow E, Lorenz K, Fehr M, Weber WP.
Annals of Surgical Oncology. 2022 Feb;29(2):1061-1070.
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7.1.3 Meta-analysis

Prognostic role of preoperative circulating systemic inflammatory response markers in primary
breast cancer: meta-analysis.

Savioli F, Morrow ES, Dolan RD, Romics L, Lannigan A, Edwards J, McMillan DC.

British Journal Surgery. 2022 Nov 22;109(12):1206-1215.

The effect of postoperative complications on survival and recurrence after surgery for breast
cancer: A systematic review and meta-analysis.

Savioli F, Edwards J, McMillan D, Stallard S, Doughty J, Romics L.

Critical Reviews in Oncology and Hematology. 2020 Nov; 155:103075.

7.1.4  Systematic reviews

A systematic review of oncoplastic volume replacement breast surgery: oncological safety and
cosmetic outcome.

Rutherford CL, Barker S, Romics L.

Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2022 Jan;104(1):5-17.

Systematic review of partial breast reconstruction with pedicled perforator artery flaps: Clinical,
oncological and cosmetic outcomes.

Pujji OJS, Blackhall V, Romics L, Vidya R.

European Journal of Surgical Oncology. 2021 Aug;47(8):1883-1890.

Oncological safety and cosmetic outcomes in oncoplastic breast conservation surgery, a review
of the best level of evidence literature.

Campbell EJ, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2017 Aug 4;9:521-530. Review.

7.1.5 Review articles

Innovations for the future of breast surgery.

Vidya R, Leff DR, Green M, Mclntosh SA, St John E, Kirwan CC, Romics L, Cutress RI,
Potter S, Carmichael A, Subramanian A, O'Connell R, Fairbrother P, Fenlon D, Benson J,
Holcombe C.

British Journal Surgery. 2021 Aug 19;108(8):908-916.

Multifocal and multicentric breast cancer, is it time to think again?

Masannat YA, Agrawal A, Maraga L, Fuller M, Down SK, Tang S, Pang D, Kontos M,
Romics L, Heys SD.

Annals of the Royal College of Surgeons of England. 2020 Jan;102(1):62-66.

Oncoplastic approach in breast cancer surgery--a new challenge for the future breast surgeon?

Romics L, Weiler-Mithoff E, Cooke TG, George WD.
Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet). 2008 Feb;61(1):5-11. Hungarian.
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7.1.6 Book chapters

A systematic review of partial breast reconstruction with pedicled perforator artery flaps:
clinical, oncological and cosmetic outcomes

Pujji O, Blackhall V, Romics L, Vidya R

in Pedicled Flaps in Partial Breast Reconstruction, Springer Nature

Switzerland, 2023, ISBN 978-3-031-08482-9

209-212

Oncological outcomes and safety of oncoplastic breast conservation

Romics L., Campbell EJ

in Oncoplastic Breast Surgery Techniques for the General Surgeon, Springer Nature
Switzerland, 2020, ISBN: 978-3-030-40195-5, 559-580.

559-580

Thoraco-epigastric pedicled flap for partial breast reconstruction

Romics L., Weiler-Mithoff E., Morrow E.

in Oncoplastic Breast Surgery Techniques for the General Surgeon, Springer Nature
Switzerland, 2020, ISBN: 978-3-030-40195-5, 261-280.

261-280

Oncoplastic techniques in lateral tumour location

L Romics, P Kelemen

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina Publishing, 2019
ISBN: 978-963-226-725-8, 247-257

247-257

Omega oncoplastic techniques

P Kelemen, L Romics

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina Publishing, 2019
ISBN: 978-963-226-725-8, 258-261

258-260

Oncoplastic techniques in medial tumour location

P Kelemen, L Romics

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina Publishing, 2019
ISBN: 978-963-226-725-8, 261-267

261-267

Oncoplastic techniques for lower pole tumours

L Romics, P Kelemen

in Principles and Practice of Oncoplastic Breast Surgery, Medicina Publishing, 2019
ISBN: 978-963-226-725-8, 268-273

268-273

,,Lateralis onkoplasztikus technikak”

Romics L, Kelemen P.

in ,,Az emlérak korszerii sebészete”, Medicina, Hungary, 2015, ISBN: 978-9-632-26545-2
215-219

,,Omega onkoplasztikus technikak”

Kelemen P., Romics L.

in ,,Az emlérak korszerii sebészete”, Medicina, Hungary, 2015, ISBN: 978-9-632-26545-2
220-222
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~-Medialis onkoplasztikus technikak”

Kelemen P., Romics L.

in ,,Az emlérak korszerii sebészete”, Medicina, Hungary, 2015, ISBN: 978-9-632-26545-2
223-227

,»Als6 athajlasbol végzett onkoplasztikus technikak”

Romics L., Kelemen P.

in ,,Az emlérak korszerii sebészete”, Medicina, Hungary, 2015, ISBN: 978-9-632-26545-2
228-234

7.1.7 Proceeding

Long-term oncological safety of delayed breast reconstruction compared to a cohort of
immediate reconstruction.

Romics L, Weiler-Mithoff E, Mallon E, McLellan D, Dolan R, Mansell J, Ray A
Proceedings of the 12" Congress of the European Society of Plastic, Reconstructive and
Aesthetic Surgery — ESPRAS 2014. 99-103. ISBN 978-88-7587-714-9.

7.2 Publications not related to the thesis

* marking publications prior to PhD thesis

7.2.1 Original research

Variation in the management of elderly patients in two neighboring breast units is due to
preferences and attitudes of health professionals.

Morrow ES, Dolan RD, Doughty J, Stallard S, Lannigan A, Romics L.

Breast Cancer (Dove Med Press). 2019 May 8;11:179-188.

The presentation, management and outcome of inflammatory breast cancer cases in the UK:
Data from a multi-centre retrospective review.

Copson E, Shaaban AM, Maishman T, Moseley PM, McKenzie H, Bradbury J, Borley A,
Brzezinska M, Chan SYT, Ching J, Cutress RI, Danial I, Dall B, Kerin M, Lowery AJ,
Macpherson IR, Romics L, Sawyer E, Sharmat N, Sircar T, Vidya R, Pan Y, Rea D, Jones L,
Eccles DM, Berditchevski F.

Breast. 2018 Sep 15;42:133-141.

Population-based study of the sensitivity of axillary ultrasound imaging in the preoperative
staging of node-positive invasive lobular carcinoma of the breast.

Morrow E, Lannigan A, Doughty J, Litherland J, Mansell J, Stallard S, Mallon E, Romics L.
British Journal of Surgery. 2018 Jul;105(8):987-995.

Initial experiences with isolated limb perfusion for unresectable melanoma of the limb.
L Romics Jr., EA Dy, JC Coffey, D Herlihy, F Aftab, MZ Chaudhry, K Fogarty, JA
O’Donnell, HP Redmond.

Irish Journal of Medical Science. 2011 Jun;180(2):517-20.
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Intraoperative determination of PTH concentrations in fine needle tissue aspirates to identify
parathyroid tissue during parathyroidectomy.

Horanyi J, Duffek L, Szlavik R, Takéacs I, Téth M, Romics L Jr.

World Journal f Surgery 2010;34(3): 538-543.

Randomized clinical trial of techniques for closure of the pancreatic remnant following distal
pancreatectomy.

Olah A, Issekutz A, Belagyi T, Hajddi N, Romics L Jr.

British Journal of Surgery 2009 Jun;96(6):602-7.

Tolerization with BLP downregulates HMGB1, a critical mediator of sepsis related lethality.
J.C.Coffey, J.H.Wang, R.Kelly, L. Romics Jr, A. O’Callaghan, C. Fiuza, H.P. Redmond.
Journal of Leukocyte Biology 2007; 82(4):906-14.

Heme-oxygenase-1 mediates the anti-inflammatory effects of acute ethanol treatment on 1L-10
induction involving p38 MAPK activation in monocytes.

Drechsler Y, Dolganiuc A. Norkina O., Romics L. Jr, Li W, Kodys K, Bach F. H., Mandrekar
P, Szabo G.

Journal of Immunology 2006 Aug; 177(4): 2592-2600.

A novel technique for the closure of the pancreatic remnant using jejunal serosa following distal
pancreatectomy.

Issekutz A., Belagyi T., Romics L Jr., Olah A.

Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet) 2006 Apr; 59(2): 117-121..

Synbiotic control of inflammation and infection in severe acute pancreatitis: a prospective,
randomized, double blind study.

Olah A., Beléagyi T., P6t6 L., Romics L. Jr, Stig Bengmark.

Hepato-Gastroenterology 2007 Mar;54(74):590-4.

The rapid intraoperative parathyroid hormone assay — more than just a comfort measure.
Hanif F., Coffey J.C., O’Sullivan K., Romics L. Jr., Aftab F., Redmond H.P.
World Journal of Surgery 2006 Feb;30(2):156-61.

Toll-like receptor 2 mediates inflammatory cytokine induction but not sensitization for liver
injury by Propionibacterium acnes. 3

Romics L Jr., Dolganiuc A., Velayudham A., Kodys K., Mandrekar P., Golenbock D., Kurt-
Jones E., Szabo G.

Journal of Leukocyte Biology. 2005; 78(6):1255-64.

Increased lipopolysaccharide sensitivity in alcoholic fatty livers is independent of leptin
deficiency and  toll-like receptor 4 (TLR4) or TLR2 mRNA expression. 3

Romics L Jr, Mandrekar P, Kodys K, Velayudham A, Drechsler Y, Dolganiuc A, Szabo G.
Alcoholism, Clinical and Experimental Research 2005; 29: 1018-26.

Selective priming to Toll-like receptor 4 (TLR4), not TLR2, ligands by P. acnes involves up-
regulation of MD-2 in mice. 3

Romics L Jr., Dolganiuc A, Kodys K, Drechsler Y, Oak S, Velayudham A, Mandrekar P,
Szabo G.

Hepatology 2004; 40(3):555-564.

51



Diverse regulation of NF-xB and Peroxisome Proliferator Activated-Receptors in Non-
Alcoholic fatty liver. *

Romics L Jr., Kodys K, Dolganiuc A, Graham L, Velayudham A, Mandrekar P, Szabo G.
Hepatology 2004; 40(2):376-385.

Hepatitis C virus core and NS3 proteins induce pro- and anti-inflammatory cytokines and
inhibit dendritic cell differentiation. 3

Dolganiuc A, Kodys K, Kopasz A, Marshall C, Do T, Romics L Jr., Mandrekar P, Zapp M,
Szabo G.

Journal of Immunology 2003; 170(11): 5615-24.

Acute alcohol inhibits the induction of nuclear regulatory factor kappa B activation through
CD14/Toll-like receptor 4, interleukin-1, and tumor necrosis factor receptors: a common
mechanism independent of inhibitory kappa B alpha degradation?

Szabo G, Dolganiuc A, Kodys K, Romics L Jr., Mandrekar P.

Alcoholism, Clinical and Experimental Research 2002 26(11); 1609-14.

7.2.2  Original research with at least 30 co-authors

Oncoplastic breast consortium recommendations for mastectomy and whole breast
reconstruction in the setting of post-mastectomy radiation therapy.

Weber WP, Shaw J, Pusic A, Wyld L, Morrow M, King T, Métrai Z, Heil J, Fitzal F, Potter S,
Rubio IT, Cardoso MJ, Gentilini OD, Galimberti V, Sacchini V, Rutgers EJT, Benson J,
Allweis TM, Haug M, Paulinelli RR, Kovacs T, Harder Y, Gulluoglu BM, Gonzalez E, Faridi
A, Elder E, Dubsky P, Blohmer JU, Bjelic-Radisic V, Barry M, Hay SD, Bowles K, French J,
Reitsamer R, Koller R, Schrenk P, Kauer-Dorner D, Biazus J, Brenelli F, Letzkus J, Saccilotto
R, Joukainen S, Kauhanen S, Karhunen-Enckell U, Hoffmann J, Kneser U, Kilhn T, Kontos M,
Tampaki EC, Carmon M, Hadar T, Catanuto G, Garcia-Etienne CA, Koppert L, Gouveia PF,
Lagergren J, Svensjo T, Maggi N, Kappos EA, Schwab FD, Castrezana L, Steffens D, Krol J,
Tausch C, Giinthert A, Knauer M, Katapodi MC, Bucher S, Hauser N, Kurzeder C, Mucklow R,
Tsoutsou PG, Sezer A, Cakmak GK, Karanlik H, Fairbrother P, Romics L, Montagna G, Urban
C, Walker M, Formenti SC, Gruber G, Zimmermann F, Zwahlen DR, Kuemmel S, EI-Tamer M,
Vrancken Peeters MJ, Kaidar-Person O, Gnant M, Poortmans P, de Boniface J.

Breast. 2022 Jun;63:123-139.

Oncoplastic Breast Consortium consensus conference on nipple-sparing mastectomy.

Weber WP, Haug M, Kurzeder C, Bjelic-Radisic V, Koller R, Reitsamer R, Fitzal F, Biazus J,
Brenelli F, Urban C, Paulinelli RR, Blohmer JU, Heil J, Hoffmann J, Matrai Z, Catanuto G,
Galimberti V, Gentilini O, Barry M, Hadar T, Allweis TM, Olsha O, Cardoso MJ, Gouveia PF,
Rubio IT, de Boniface J, Svensjo T, Bucher S, Dubsky P, Farhadi J, Fehr MK, Fulco |, Ganz-
Blattler U, Gunthert A, Harder Y, Hauser N, Kappos EA, Knauer M, Landin J, Mechera R,
Meani F, Montagna G, Ritter M, Saccilotto R, Schwab FD, Steffens D, Tausch C, Zeindler J,
Soysal SD, Lohsiriwat V, Kovacs T, Tansley A, Wyld L, Romics L, EI-Tamer M, Pusic AL,
Sacchini V, Gnant M.

Breast Cancer Research and Treatment. 2018 Dec; 172(3):523-537.

7.2.3 Reviews

Latest international guidelines for screening, prevention and treatment of familial breast cancer -
implications for the relevant practice in Hungary.

Romics L, Kocsis J, Ormandi K, Molnar BA.

Hungarian Medical Journal. 2016 Jul;157(28):1117-25. Review.
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Enteral nutrition in acute pancreatitis: A review of the current evidence.
Olah A., Romics L.
World Journal of Gastroenterology. 2014 20(43):16123-16131. Review.

Evidence based use of enteral nutrition in acute pancreatitis.
A Olah, L Romics Jr.
Langenbecks Archives of Surgery 2010 Apr; 395(4):309-316. Review.

Early enteral nutrition in acute pancreatitis — benefits and limitations.
Olah A, Romics L Jr.
Langenbecks Archives of Surgery. 2008 May;393(3):261-9. Review.

Preventive strategies for septic complications of acute pancreatitis.
Olah A, Pardavi G, Belagyi T, Romics L Jr.
Chirurgia (Bucur). 2007 Jul-Aug;102(4):383-8. Review.

The emerging role of Toll-like receptor pathways in surgical diseases. Review.
Romics L Jr., Szabo G, Coffey JC, Wang JH, Redmond HP.
Archives of Surgery. 2006; 141(6): 595-601. Review.

Alternative treatment modalities of infected pancreatic necrosis.
Olah A, Belagyi T, Bartek P, Poharnok L, Romics L Jr.
Hepato-Gastroenterology 2006 Jul-Aug; 53(70):603-7.

Significance of Toll-like receptors in the pathophysiology of surgical sepsis.
Romics L. Jr., Coffey J.C., Wang J. H., Redmond H.P., Szabo G.
Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet). 2004; 57: 229-235. Hungarian.

Alterations on the cellular and molecular level in the liver during sepsis and SIRS. Review. 3
Romics L Jr., Frendl G, Szabo G.
Hungarian Medical Journal (Orvosi Hetilap) 2003 ;144(11): 499-506. Hungarian.

Liver in sepsis and systemic inflammatory response syndrome. Review. 3k
Szabo G, Romics L Jr., Frendl G.

Clinics in Liver Diseases 2002 6(4); 1045-66.

Surgical aspects of gastresophageal reflux disease — indication for surgery. An update.
Bélint A, Maté M, Szab6 K, Romics L Jr.

Acta Chirurgica Hungarica 1999; 38(2): 123-126. Review.

7

7.2.4 Guideline

Solid pseudopapillary neoplasm of the pancreas - proposed algorithms for diagnosis and
surgical treatment.

L Romics Jr., A Olah, T Belagyi, N Hajdu,P Gytiriis, V Ruszinko.

Langenbecks Archives of Surgery 2010 Aug; 395(6):747-55. Review.
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7.2.5 Case reports / short publications / proceedings

An International Multicenter Review of the Malignancy Rate of Excised Papillomatous Breast
Lesions. Foley NM, Racz JM, Al-Hilli Z, Livingstone V, Cil T, Holloway CM, Romics L Jr,
Matrai Z, Bennett MW, Duddy L, Nofech-Mozes S, Slodkowska E, Mallon EA, Dawson N,
Roche T, Relihan N, Hill AD, Redmond HP, Corrigan MA.

Annals of Surgical Oncology. 2015 Dec;22 Suppl 3:5385-90.

Extensive Pneumatosis Intestinalis in association with Coeliac Disease: A Case Report.
S. Dayal, R. Bolton-Jones, S. Stallard, L Romics Jr.
Journal of Medical Cases 2011; 2(2): 39-43.

Unusual paraneoplastic syndromes of breast carcinoma: a combination of cerebellar
degeneration and Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome.

L Romics Jr.; B McNamara; PA Cronin; EM O’Brien; N Relihan, P Redmond.
Irish Journal of Medical Science. 2011 Jun;180(2):569-71.

Intracystic papillary carcinoma in a male as a rare presentation of breast cancer: a case report
and literature review.

L Romics Jr, ME O'Brien, N Relihan, F O’Connell, HP Redmond.

Journal of Medical Case Reports 2009 Jan 13;3:13.

Osteoclast-like giant cell tumour of soft parts arising within the breast: Report of a case.
L. Romics Jr., EA Mallon, R Reid, CM Cordiner, JC Doughty.
Surgery Today. 2009;39(1):48-51.

Modulation of non-alcoholic steatohepatitis by pattern recognition receptors in mice: The role
of Toll-like receptors 2 and 4. 3

Szabo G, Velayudham A, Romics L Jr., Mandrekar P.

Alcoholism: Clinical and Experimantal Research 2005; 29(11 Suppl):140S-145S.

Massive retroperitoneal ganglioneuroma presenting with small bowel obstruction 18 years
following initial diagnosis.

Cronin EMP, Herlihy D, Romics L Jr., Aftab F, Keohane C, Redmond HP.

Irish Journal of Medical Science 2005; 174(2): 63-66.

Intraabdominal abscess managed successfully via the laparoscopic approach. 3%
Balint A, Batorfi J, Mate M, Sandor J, Romics L Jr., lhasz M.
Surgical Endoscopy 2000 14(6); 593-594.

Mechanical small bowel obstruction due to obturator hernia. %
Romics L Jr., Maté M, Szab6 K.
Hungarian Journal of Surgery (Magyar Sebészet) 1997 (50); 187-190. Hungarian.

7.2.6 Collaborator in articles

Bridging pre-surgical endocrine therapy for breast cancer during the COVID-19 pandemic:
outcomes from the B-MaP-C study.

Dave RV, Elsberger B, Taxiarchi VP, Gandhi A, Kirwan CC, Kim B, Camacho EM, Coles CE,
Copson E, Courtney A, Horgan K, Fairbrother P, Holcombe C, Kirkham JJ, Leff DR, Mcintosh
SA, O'Connell R, Pardo R, Potter S, Rattay T, Sharma N, Vidya R, Cutress RI; B-MaP-C study
collaborative.

Breast Cancer Research and Treatment. 2023 Jun;199(2):265-279.
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Breast cancer management pathways during the COVID-19 pandemic: outcomes from the UK
‘Alert Level 4' phase of the B-MaP-C study.

Dave RV, Kim B, Courtney A, O'Connell R, Rattay T, Taxiarchi VP, Kirkham JJ, Camacho
EM, Fairbrother P, Sharma N, Cartlidge CWJ, Horgan K, Mclntosh SA, Leff DR, Vidya R,
Potter S, Holcombe C, Copson E, Coles CE, Cutress RI, Gandhi A, Kirwan CC; B-MaP-C study
collaborative.

British Journal of Cancer. 2021 May;124(11):1785-1794.

Knowledge gaps in oncoplastic breast surgery.

Weber WP, Morrow M, Boniface J, Pusic A, Montagna G, Kappos EA, Ritter M, Haug M,
Kurzeder C, Saccilotto R, Schulz A, Benson J, Fitzal F, Matrai Z, Shaw J, Peeters MV, Potter S,
Heil J; Oncoplastic Breast Consortium.

Lancet Oncology. 2020 Aug;21(8): e375-e385.

Therapeutic mammaplasty is a safe and effective alternative to mastectomy with or without
immediate breast reconstruction.

Potter S, Trickey A, Rattay T, O'Connell RL, Dave R, Baker E, Whisker L, Skillman J,
Gardiner MD, Macmillan RD, Holcombe C; TeaM and iBRA-2 Steering Groups, the Breast
Reconstruction Research Collaborative, and the Mammary Fold Academic and Research
Collaborative.

British Journal of Surgery. 2020 Jun;107(7):832-844.

Current practice and short-term outcomes of therapeutic mammaplasty in the international
TeaM multicentre prospective cohort study.

O'Connell RL, Baker E, Trickey A, Rattay T, Whisker L, Macmillan RD, Potter S; TeaM
Steering Group; Mammary Fold Academic and Research Collaborative.

British Journal of Surgery. 2018 Dec;105(13):1778-1792.
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