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Seznam zkratek
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RFI...recurrence-free interval
RT...radioterapie
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Souhrn:

Uvod: Nosi¢ky zarode¢né mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 maji 7-25x
zvySené riziko vzniku karcinomu prsu a ovarii (1). Tato vysoce rizikova skupina
by méla byt soustfedéna do specializovanych center.

Soubor nemocnych a metodika: Provedli jsme retrospektivni studii, do které bylo
v prvni Casti zafazeno 45 nosicek BRCA mutace, které podstoupily preventivni
oboustrannou mastektomii na Oddéleni plastické chirurgie FN Plzeii v letech 2014
az 2019. 30 zen (66,66%) mélo mutaci BRCA1, 15 zen (33,33%) mélo mutaci
BRCA2. V 60% ptipadd BRCAT nosic¢ek a 80% ptipadi BRCA2 nosic¢ek jsme
provedli skin-sparing mastektomii. Bezprostfedni rekonstrukci jsme castéji
provadéli u BRCA2 nosi¢ek. U BRCA2 nosic¢ek jsme Castéji provedli piimou
rekonstrukci implantatem, tkanova expanze byla Castéji metodou volby u BRCA1
nosicek. Ve druhé ¢asti studie jsme hodnotili soubor 59 pacientek, nosi¢ek BRCA
mutace, s jiz diagnostikovanym karcinomem prsu. 43 Zen (72,88%) mélo mutaci
BRCA1 a 16 zen (27,12%) mélo mutaci BRCA2. Zastoupeni mastektomie c¢i
zachovného vykonu jako chirurgického pfistupu bylo srovnatelné v obou
sledovanych skupinach. U 80% BRCAI nosicek a 91,7% BRCA2 nosic¢ek jsme
provedli skin-sparing mastektomii. Kontralateralni vykon (bez ¢i s dokonc¢enim
mastektomie na ptivodni stran€) byl proveden u 69,8% BRCAI1 nosicek a 75%
BRCAZ2 nosicek. Bezprostiedni rekonstrukci podstoupilo 58,1% BRCAT nosicek a
75% BRCAZ2 nosicek.

Vysledky: V prvni ¢asti studie byly nosicky BRCA1 mutace signifikantné mladsi
oproti nosickam BRCA?2 mutace (p=0,014). Komplikace se vyskytovaly Castéji ve
skupiné BRCA2 nosicek, avSak bez statistické vyznamnosti. Ve druhé Casti studie
byl priimérny veék v dobé terapeutické mastektomie 38,47 let u BRCA1 nosicek a
43,19 let u BRCAZ2 nosicek (p=0,025). Nejvétsi podil pacientek byl
diagnostikovan s TINOMO karcinomem. U BRCA1 se nejCastéji jednalo o grade 3
(67,4%) au BRCA 2 o grade 2 (56,2%). Estrogenové receptory byly vyznamnéji
negativni u BRCA1 nosicek (p=0,001). Stejn¢ tak progesteronové receptory byly
castéji negativni u BRCA1. U BRCAI nosicek statisticky vyznamné pievazoval
triple-negativni nador (p=0,002). NejcastéjSim histologickym typem byl duktalni

karcinom. V¢étSina pacientek podstoupila chemoterapii (p=0,034). Remise bylo



dosazeno u 93% BRCA1 nosicek a 100% BRCA2 nosicek. VéEtsina komplikaci se
vyskytla v BRCA1 skuping, , avSak bez statistické vyznamnosti.

Zavér: Bilateralni profylaktickd mastektomie je v soucasnosti nejucinnéjsi
metoda aktivniho sniZeni rizika rozvoje karcinomu prsu u nosicek BRCA 1 a

BRCA 2 mutace.



Abstract (english):

Introduction: Carriers of the germline mutation in the BRCA 1 and BRCA 2
genes have a 7-25-fold increased risk of breast and ovarian cancer (1). This high-
risk group should be concentrated in specialized centers.

Patient and methods: We performed a retrospective study, in the first part 45
carriers of the BRCA mutation were included and they underwent prophylactic
bilateral mastectomy at the Department of Plastic Surgery, University Hospital
Pilsen in 2014 to 2019. 30 women (66,66%) had BRCA1 mutation, 15 women
(33,33%) had BRCA2 mutation. In 60% of cases of BRCAI carriers and 80% of
cases of BRCA2 carriers, we performed a skin-sparing mastectomy. Immediate
reconstruction was more often performed on BRCA2 carriers. For BRCA2
carriers, we more often performed direct reconstruction with an implant, tissue
expansion was more often the method of choice for BRCA1 carriers. In the
second part of the study, we evaluated a group of 59 patients, carriers of BRCA
mutation, with breast cancer. 43 women (72,88%) had BRCA1 mutation and 16
women (27,12%) had BRCA2 mutation. The proportion of mastectomy or breast
preserving surgery as a surgical approach was comparable in both groups. We
performed a skin-sparing mastectomy in 80% of BRCA1 carriers and 91,7% of
BRCA2 carriers. Contralateral surgery (with or without mastectomy on the
original side) was performed in 69,8% of BRCAI carriers and 75% of BRCA2
carriers. 58,1% of BRCALI carriers and 75% of BRCAZ2 carriers underwent
immediate reconstruction.

Results: In the first part of the study, the BRCA1 mutation carriers were
significantly younger than the BRCA?2 mutation carriers (p = 0,014).
Complications occurred more frequently in the BRCA2 group, but without
statistical significance. In the second part of the study, the mean age at the time of
therapeutic mastectomy was 38,47 years for BRCA1 mutation carriers and 43,19
years for BRCA2 mutation carriers (p = 0,025). The largest proportion of patients
were diagnosed with TINOMO cancer. BRCA1 was most often grade 3 (67,4%)
and BRCA 2 grade 2 (56,2%). Estrogen receptors were more significantly
negative in BRCA1 mutation carriers (p = 0,001). Similarly, progesterone
receptors were more often negative in BRCA1 mutation carriers. In BRCA1

mutation carriers, a triple-negative tumor predominated significantly (p = 0,002).



The most common histological type was ductal carcinoma. Most patients
underwent chemotherapy (p = 0,034). Remission was achieved in 93% of BRCA1
carriers and 100% of BRCAZ2 carriers. Most complications occurred in the
BRCAL group, but without statistical significance.

Conclusion: Bilateral prophylactic mastectomy is currently the most effective
method of actively reducing the risk of developing breast cancer in BRCA 1 and

BRCA 2 mutation carriers.



Uvod

Nosicky zarode¢né mutace v genech breast cancer antigen 1 (BRCA 1) a breast
cancer antigen 2 (BRCA 2) maji 7-25x zvySené riziko vzniku karcinomu prsu a
ovarii ~ (1). Tato vysoce rizikova skupina by méla byt soustfedéna do
specializovanych center, které disponuji moznostmi dispenzarni péce, moznosti
preventivnich chirurgickych zakroki a moznostmi ndsledné dispenzarni péce u
téchto pacientek. Existuji jasna doporuceni pro dispenzarni péci pacientek, které
nepodstupuji preventivni zakrok, ovSem chybi jasna doporuceni k indikaci
preventivniho chirurgického zékroku a stejné i pro dispenzarni péci po provedeni
tohoto zakroku. I pfes nové pohledy na problematiku hereditarniho syndromu prst
a ovarii se stale tzv. risk-reducing surgery ukazuje jako nejefektivnéjsi metoda
sniZzeni rizika rozvoje karcinomu prsu a ovarii (1). Nésledkem medializace
problematiky hereditdrniho karcinomu prsu, vétsi dostupnosti genetického
testovani, vyvojem rekonstrukénich metod a tim dosazeni lepSich estetickych
vysledkli, dochdzi od roku 2013 ke strmému narGstu v poctu provadénych

profylaktickych mastektomii (2).
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Cil prace

Cilem této prace je poukdzat na novy vyvoj problematiky hereditarniho karcinomu
prsit BRCA1 a BRCA2 nosi¢ek na pozadi rozvoje genetického testovani a novych
védeckych poznatka. Prace shrnuje dosavadni znalosti o této problematice a
zarovenn hodnoti vlastni soubor pacientek — nosi¢ek BRCA mutace, které
podstoupily profylaktickou ¢i terapeutickou mastektomii na Oddé€leni plastické
chirurgie ve spolupraci s Chirurgickou klinikou Fakultni nemocnice v Plzni a
zaroven uvazuje nad soucasnymi moznostmi chirurgické 1é¢by na zakladé bohatych
vlastnich zkuSenosti s touto problematikou. Prace je rozdélena do dvou rovin. Prvni
se zabyva souborem BRCA nosicek bez nadorové anamnézy podstupujici
profylakticky vykon, druhd rovina hodnoti BRCA nosic¢ky s diagnostikovanym
karcinomem prsu podstupujici terapeuticky vykon a casto i kontralateralni
mastektomii. Vystupem prace je lépe porozumét faktorim, které vedou
k rozhodnuti podstoupit preventivni chirurgicky zakrok, a tak efektivnéji
komunikovat s pacientkami, které stoji pied stejnym rozhodnutim, zaroven i
vypracovani internich doporucenych postupti, které vedou ke zkvalitnéni
chirurgické péce o tyto pacientky. Zcelé prace vyplyva zasadni role
mezioborového pfistupu k t€émto pacientkdm, nutnost soustfedéni této
problematiky do specializovaného centra, které miiZze pacientkdm poskytnout

adekvatni péci (3).
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1. Prehled problematiky

1.1. Breast cancer antigen (BRCA)

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor supresoroveé geny breast cancer antigen 1
(BRCA1) a breast cancer antigen 2 (BRCA?2), které¢ koduji jaderné fosfoproteiny
podilejici se na zprostfedkovani oprav fetézce deoxyribonukleové kyseliny
(DNA)(4,5). Mutace v BRCA genech mnohonasobné zvysuji celozivotni riziko
rozvoje karcinomu prsu a ovaria, ale i dal§ich malignit jako je karcinom kolorekta,
endometria, tenkého stfeva, zaludku, prostaty, pankreatu, Zzlucovych cest,

melanomu (6,5).

BRCALI protein

BRCA 1 gen byl objeven v roce 1994 a je lokalizovan na chromozomu 17921 (7,8).
BRCAL1 je multifunkéni protein, ktery v interakci s dalSimi proteiny hraje
vyznamnou roli v riznych bunéénych mechanismech, jako je oprava poskozené
DNA, =zastava bunécného cyklu, apoptoza, geneticka nestabilita, aktivace

transkripce a tumorigeneze (9).

BRCAZ2 protein
BRCA 2 gen byl objeven v roce 1995 a je lokalizovan na chromozomu 13q12-13.
BRCA 2 protein ma vyznamnou tumor supresorovou roli skrze zachovani stability

genomu, je dileZzity pfi koordinaci bunééné transkripce (8).

1.2. Karcinom prsu

Vedle zhoubnych novotvarti kiize pfedstavuje tato skupina nejcastéjsi malignitu u
zen ve vyspélych zemich svéta a druhou nejcastéjsi pfi¢inu Gumrti na zhoubny
novotvar u Zen. Kaz7dd osma Zena bude mit b&hem svého Zivota

diagnostikovan karcinom prsu (10,11). V recentnim obdobi je v Ceské republice
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kazdy rok nové diagnostikovano ptiblizné¢ 7000 Zen s timto onemocnénim a
piiblizné 1900 zen na néj zemie. Vrchol incidence je mezi 65. a 80. rokem zivota,
ovsem stale Castéji je invazivni karcinom prsu pozorovan u zen mladsich 50 let, tato
incidence setrvale roste o 0,2% ro¢né (12). Epidemiologické trendy u karcinomu
prsu jsou od poloviny 90.let charakterizovany trvale rostouci incidenci, a naopak
stagnujici az mirn¢€ klesajici mortalitou. Existuje cela fada prokazanych rizikovych
faktort pro rozvoj karcinomu prsu, jako je expozice ionizujicimu zatreni, nezhoubné
onemocnéni prsu (hyperplazie s atypiemi), vék prvniho t€hotenstvi (riziko stoupa s
vékem prvniho tchotenstvi), rasa (b&loSky jsou postizeny castéji nez
Afroameri¢anky), rodinna anamnéza (vyskyt karcinomu prsu v rodiné u
prvostupiiovych pokrevnich ptibuznych), karcinom prsu v osobni anamnéze, ¢asny
nastup menarche (ptfed 12. rokem zivota), pozdni nastup menopauzy (po 50. roce
zivota), antikoncepce (hlavné u Zen, které ji zacaly uzivat pted 20. rokem Zivota),
hormondlni substitu¢ni 1é¢ba (hlavné kombinovand substituce estrogen +
progesteron), alkohol, zvySeny piijem kalorii ve vyzivé, nedostatek fyzické
aktivity. NejsilnéjS$im rizikovym faktorem je ovSem pozitivni rodinna anamnéza.
Individuélni riziko roste s rostoucim poctem postizenych ptibuznych a nizkym

vékem v dobé diagnoézy (11).

1.3. Hereditarni syndrom karcinomu prsu a
ovarii

Hereditarni forma karcinomu prsu je studovéna jiz od poloviny 19.stoleti. Zhruba
pted 30 lety byla identifikovana TP53 (tumor protein p53) mutace jako pfic¢ina Li-
Fraumeni syndromu. Existuje celd fada dalSich genetickych syndromt, kde
karcinom prsu je soucasti spektra onemocnéni. Jedna se napt. o Cowdenovu
chorobu (PTEN — phosphatase and tensin homolog)), Peutz-Jeghersiiv syndrom
(LKB1/STKI11 — liver kinase Bl/serine/threonine kinase 11), Lynchiiv syndrom
(MSH2 — MutS homolog 2 ,MLHI — MutL homolog I), Bloomtv syndrom (BLM) a
Ataxia-teleangiectasia (47M). Familiarni lobularni karcinom je spojen se

zarode¢nou mutaci v CDHI (gen kodujici protein E-cadherin). Tyto geny ovSem
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reprezentuji pouze malou cast dédicné frakce a hereditdrni syndromy karcinomu
prsu jsou pouze ,Spickou ledovce® Sirokého spektra geneticky podminénych
karcinomii prsu (13), kterych mtize byt az 30%, ale jen 10% karcinomt prsu vznika
na podklad¢ vyznamné genetické komponenty a pouze 5% z téchto nadord vznika
na zaklad¢ genl s vysokou penetranci pfenaSenych autosomdlné dominantni
formou (14).

Nejcastéji mutovanymi geny jsou geny BRCA1 a BRCA2, ptedpoklada se, ze
zarode¢né mutace v téchto genech jsou schopné objasnit asi 25% vSech familiarnich
forem nadort prsu (4,10). S rozvojem nové generace sekvenovani budou nalézany
dalsi predispozi¢ni geny s rizné vyjadienym rizikem onemocnéni pro nadory prsu
(10). Mutace v genech BRCA1 a BRCA2 jsou spojené s dédi¢nou formou
karcinomu prsu a ovarii, zaroven 30-40% sporadickych nadort je spojeno se ztratou

BRCAL exprese (8).

1.4. Patogenni mutace v BRCA1 genu

Patogenni mutace v BRCA1 genu znamena celoZivotni riziko vzniku karcinomu
prsu pro nosicky mutace do 75 let 60-85% se zvySenym relativnim rizikem
onemocnéni v mladém veku, 80% karcinomti u nosicek se objevuje v dobé pied
menopauzou, riziko druhostranného karcinomu prsu je 40-60%, riziko karcinomu
ovaria 40-65% a toto riziko neni zévislé na véku. Karcinom prsu i ovarii je u
nosi¢ek BRCA1 mutace diagnostikovan v mlad$im véku nez u bézné populace, do
veku 30 let je riziko 3% (11,4,8).

Patogenni mutace v BRCA genech je autozomalné dominantné dédi¢né a timto maji
potomci a dvojcata 50% riziko ziskani mutace od nosice. BRCA mutace se
vyskytuji v prevalenci 1/300-500 jedinct v béZné populaci, ovSem prevalence je
jind u riznych etnickych skupin a v geografickych regionech, kde se vyskytuje tzv.
efekt zakladatele. Jedna se o0 malé a izolované skupiny, ptikladem mtiZe byt skupina
Askenazstich Zidi. Dosud bylo identifikovano asi 2000 jednotlivych mutaci skrze
celé tyto geny (15).
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Klinické vlastnosti u BRCA1 mutace

Karcinom prsu u nosicek BRCA1 mutace je diagnostikovan asi o 20 let diive nez u
zen se sporadickym karcinomem. Karcinom prsu u nosi¢ek BRCA1 mutace ¢asto
vykazuje rozdilné patologické charakteristiky nez u nosicek BRCA2 mutace ¢i u
nedédi¢né formy karcinomu prsu. Karcinom prsu zde vykazuje Casto agresivni
proliferaci, Casny metastaticky potencial (nejcastéji do 3 let od stanoveni diagndzy),
slabou korelaci mezi velikosti nadoru, postizenim lymfatickych uzlin a celkovym
prezitim (16). Histologicky tyto nadory vykazuji vysSi stupenn bunécénych
pleomorfismt a mitotické aktivity, Casto je zde zastoupen medularni karcinom,
karcinomy jsou Casto estrogen/progesteron negativni a Her2-negativni, méné casto
je zastoupen duktélni karcinom in situ (11). Prognostickd role BRCA zarode¢né
mutace zlstava nejasnd. Baretta et al. vypracovala meta-analyzu s témito zavéry: a)
BRCAT nosic¢ky maji horsi celkové pieziti nez zeny se sporadickym karcinomem,
b) BRCA1 nosi¢ky maji horsi celkové preziti a karcinom prsu specifické pieziti nez
zeny se sporadickym karcinomem v ¢asném stadiu (17). Vysledky jinych studii toto
neprokazuji, Arpino et al. neudava rozdil v celkovém pfeziti a bezptiznakovém
obdobi u BRCA nosicek a sporadického karcinomu. BRCA1 nosi¢ky maji velké
celozivotni riziko vzniku dal§iho primarniho nddoru, nejcastéji druhostranného
karcinomu prsu. Riziko vzniku druhostranného karcinomu prsu je podle riiznych
studii 15-40% v prvnich 10 letech od stanoveni diagndzy, a to hlavné u mladych

pacientek (18).

1.5. Patogenni mutace v BRCA2 genu

Patogenni mutace v BRCA2 genu znamend celozivotni riziko vzniku karcinomu

prsu pro nosicky mutace do 75 let 40-85%, riziko karcinomu ovaria je zhruba 30%.

Klinické vlastnosti u BRCA2 mutace

Specifické vlastnosti karcinomu prsu u BRCA?2 nosicek nejsou tak charakteristické
jako u nosicek BRCA1. Nadory maji méné tubuldrni diferenciaci a mitotickou
aktivitu snizenou 1 zvySenou. V souvislosti s BRCA2 mutaci se Castéji vyskytuje

lobularni karcinom nez je tomu u mutace v BRCA1 genu. Duktélni karcinom in situ
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je taktéz Castejsi nez je tomu u BRCA1 mutace. Karcinom prsu u nosicek BRCA2
je Casteji estrogenové receptory pozitivni, ¢asto vykazujici vyssi grade. Obecné se
da tici, ze BRCA2 karcinomy vykazuji spiSe podobné vlastnosti jako sporadické

karcinomy a i celkové pieziti se zde nelisi (11).

1.6. Riziko druhostranného karcinomu prsu

Riziko druhostranného karcinomu prsu u nosi¢ek BRCA1/2 mutace zavisi na véku
vzniku onemocnéni a kumulativni riziko se pohybuje kolem 48%. Nosicky
s BRCA1 mutaci maji riziko 1,6x vyssi nez nosicky BRCA2 mutace (16).
Kumulativni riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu u pacientek s
diagn6zou jednostranného karcinomu prsu ve véku 70 let je 83% pro nosicky
mutaci BRCA1 a 62% pro nosicky mutaci BRCA2 genu (palacova-ref.1). Riziko
vzniku kontralateralniho karcinomu prsu zavisi na typu mutace a véku pacientky v

dobé diagndzy, 10-ti leté riziko se udava 21-43% pro BRCA1 mutaci (19,20,21,22).

1.7. Genetické testovani

Videdlnim pfipad¢ by analyza mutaci vrodiné méla zacit u né€koho s jiz
diagnostikovanym karcinomem prsu ¢i ovarii tak, aby se maximalizovala Sance na
zachyt rodinné mutace a spravné se interpretovaly vysledky u ostatnich ¢leni
rodiny (15).

Genetické poradenstvi je vicestupiovy proces, ktery zacind nejprve konzultaci
jedince postiZzeného karcinomem prsu, ¢i nepostizeného jedince s pfedpokladanym
zvySenym rizikem karcinomu prsu. Vystupem by méla byt identifikace jedinct ve
vysokém riziku (geny s vysokou penetranci), ve stfednim riziku (multifaktorialni
etiologie, geny s nizkou penetraci) ¢i jedince s béznym rizikem (15).

V roce 2010 The American Society of Clinical Oncology vydala doporuceni pro
genetické vySetfeni, které mize byt indikovéno, pokud jsou splnéna nasledujici
kritéria: a) osobni ¢i rodinna anamnéza naznacujici dédicnou néchylnost

k nddorovému onemocnéni, b) vysledek testu je adekvatné interpretovan, c)
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vysledek testu bude mit vliv na postup lékatrské péce, d) potencidlni benefit
vysledku testovani pfevysi potencialni rizika, ) genetické testovani je dobrovolné
(15).

Ukazuje se ale, ze genetické testovani v této oblasti je Sirokou vetejnosti spise
pozitivné ptijimano, studie ukazuji, Ze pozitivné testovani probandi jsou schopni se
s touto informaci vétSinou dobie vypotadat v roviné emocionalni i psychosocialni

(23).

Vyznam genetického testovani

Genetické testovani a znalost nachylnosti jedince ke vzniku karcinomu prsu muize
vhodnym zpisobem orientovat I¢kafskou péci, jako je napf. modifikace
screeningového managementu, posun veékové hranice pro inicidlni screening,
moznost preventivni chirurgické 1é¢by, objasnéni familiarniho rizika, modifikace
1é¢ebnych postupil, personalizovany ptistup a terapie (10). Zaroven se jedna o
zasadni kvalitativni zménu pro jednotlivce z hlediska etického pohledu (24).
V poslednich letech dochéazi k velkému rozmachu v oblasti genetického testovani
s rozSifovanim spektra novych gent v souvislosti s nadorovym bujenim, coz ma
velky vyznam pro personalizovanou medicinu a cilenou terapii, ovSem vznika i
riziko neschopnosti souc¢asné mediciny reagovat na tyto znalosti a postizenému
jedinci nabidnout vhodnou modifikaci 1ékatské péce.

Ne ojedin€lym vystupem genetického testovani je identifikace tzv. varianty
nejasného klinického vyznamu* (VUS) (25). V soucasné dobé¢ existuje asi 1500
znamych VUS pro BRCA1 a BRCA2 geny. Postupem casu dochézi k rozvoji
védeckych informaci a mira zastoupeni VUS v BRCA genech poklesla z 13% na
2%. Ovsem identifikace VUS v ostatnich breast-cancer related genech vzrista a
v soucasné dob¢ se pohybuje mezi 20 az 40%, coz souvisi s rostoucim uzivanim
multigenovych panelt pro testovani. Vzhledem ke kontinualnimu vyzkumu v této
oblasti jsou VUS pribézné reklasifikovany — vétSina téchto mutaci se klasifikuje na
benigni, pouze 1% na patogenni (26).

Nosicky VUS by mély podstoupit individudlni genetické poradenstvi a méla by jim
byt nabidnuta dispenzarni péce (27). Samozieymé i1 tyto Zeny uvazuji o
profylaktické mastektomii. V tomto piipadé neexistuje zadné stanovisko, které

bychom mohli témto nosi¢kam nabidnout. V Ceské republice neni identifikace
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VUS indikaci k profylaktické mastektomii ovSem je tfeba k témto nosiCkam
pristupovat individualné dle genetického vysetieni, zhodnotit rodinnou anamnézu
a miru celozivotniho rizika rozvoje karcinomu prsu, stejné tak i piani pacientky a

jeji obavy.

1.8. Personalizovana medicina a cilena terapie
u BRCA deficientnich karcinomii prsu

V dnesni dobé je zasadnim pozadavkem personalizované mediciny poskytnout
pacientkdm s karcinomem prsu co nejefektivngj$i terapii zaloZenou na
molekularnich znacich jednotlivych typt karcinomu prsu, na individudlnich
charakteristikdch jednotlivé pacientky, na jeji osobni a rodinné anamnéze.
Zakladem je cilend terapie s minimalni toxicitou a maximalnim efektem (28). Geny
TP53, BRCAI1, PIK3CA (34 kb gen na chromozomu 3q26.3), RB
(retinoblastomovy gen), PTEN souvisi s triple negativni variantou karcinomu prsu.
Mutace v genu BRCA1, PTEN, ERBB2 (erytroblasticky onkogen B) jsou spojeny
s vyssi schopnosti k metastazovani (28). Genetické a epigenetické zmény v
opravném systému DNA mohou byt prvotni pti¢inou bunééné transformace. Latky,
kter¢ cili na buiiky s deficitem opravy DNA, funguji jako protinadorové agens. Jsou
to napf. platinové derivaty nebo PARP inhibitory (inhibitory poly (ADP-ribose)
polymerazy)(28).

Zakladem dal§itho vyvoje je lepSi porozuméni genetickym a negenetickym

modifikatorim rizika vzniku karcinomu prsu a tim umoznit cilené doporuceni (27).
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2. Péce 0 nosiCky BRCA mutace

Pokud je béhem genetického testovani identifikovana BRCA1/2 mutace, je nutné
pacientku dobfe informovat o nové vzniklé situaci a nabidnout ji tfi moznosti
dalSiho postupu. Jedna se o sledovani, chemoprevenci ¢i preventivni chirurgickou
1écbu. V Evropé 1écba Tamoxifenem (antiestrogen uzivany k 1é¢bé karcinomu
prsu) neni indikovéana v ramei chemoprevence. Radou studii bylo prokazano, Ze ve
skupiné nosicek BRCA mutace, které podstoupily dispenzarizaci, bylo

diagnostikovéano 33-41 invazivnich karcinomi prsu na 1000 sledovanych Zen (29).

2.1. Sledovani

a) Gynekologie

Gynekologické vysetieni veetné onkologické cytologie je provadéno od zahajeni
pohlavniho Zivota, nejdéle vSak od 25 let 1x ro¢né. Expertni ultrasonografické
vySetieni (USQG) a vySeteni onkomarkerti (CA125 — antigen karcinomu 125, event.
HE4 — lidsky epidydimalni protein 4) v onkogynekologickém centru kazdych 4-6
mésict od 20 let véku.

b) Mamologie

SamovySetteni nosicka provadi kazdy mésic od 18.roku Zivota. VySetieni
mamologem se provadi jednou za 6 mésict od 25 let (nebo o 10let dfive nez byl
vék nejmlad$i nemocné v roding). Mezi 25.- 29.rokem ZzZivota se provadi
magnetickd rezonance ¢i USG kazdych 6 mé&sicl (pted 25. rokem pouze u velmi
casného nadoru v roding€). Mezi 30.- 65. rokem zivota se stfidd magneticka
rezonance (MR) a mamograf po 6 meésicich, USG vySetieni se vyuziva jako
dopliikové vySetteni (indikuje radiolog). Ve 25 a 30 letech se provadi mamografie.
Nad 65 let se stfida mamografie a USG vySetfeni kazdych 6 mésict (27).

¢) Gastroenterologie

Vysetfeni pankreatu u BRCA2 nosic¢li s jednim prvostuptiovym piibuznym nebo
dvéma piibuznymi s karcinomem pankreatu pomoci endosonografie 1x ro¢n¢ od 50

let (nebo o 10 let dfive nez onemocnél nejmladsi ¢len rodiny). Test na okultni
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krvéaceni se provadi 1x ro¢né od 40 let, pokud je pozitivni jedna se o indikaci ke
kolonoskopii. Primarni screeningova kolonoskopie se provadi 1x rocn¢ od 45 let.
d) Kozni a o¢ni vySetieni

Provadi se 1xro¢né od 21 let.

2.2. Chirurgicka 1écba

Cilem preventivniho chirurgického vykonu je sniZeni rizika rozvoje nadorového
onemocnéni a snizeni mortality na toto onemocnéni (30). Vzhledem k pomérné
nové problematice, neexistuji randomizované studie, které¢ by toto dokazovaly,
ovsem dle soucCasnych prospektivnich studii se ukazuje, Ze profylakticky
chirurgicky vykon sniZzuje riziko rozvoje nadorového onemocnéni u nosicek BRCA
mutace (30). Chirurgicka lécba zahrnuje profylaktickou bilateralni mastektomii,
profylaktickou kontralateralni mastektomii a profylaktickou bilateralni salpingo-
oophorektomii.

Pokud se zabyvame profylaktickou bilateralni mastektomii, jedna se o metodu,
ktera se provadi jiz po desetileti, ale s rozvojem molekularni genetiky, medializaci
problematiky hereditdrniho syndromu karcinomu prsi a ovarii a rozvojem
v rekonstrukénich operacich prst se pocet chirurgickych zakroki za poslednich
deseti letech vyrazn¢ zvysil. Jedna se ovSem stale o metodu pomérné kontroverzni,
v minulosti ne pfili§ oblibenou. Pfi 1é¢bé samotného karcinomu prsu se klasicka
mastektomie provadi spiSe vyjimecné, spiSe se voli méné radikalni metody, u
profylaktického vykonu provadime mastektomii vzdy, tudiz radikaIngj$i vykon nez
u samotné 1écby karcinomu prsu. S novymi poznatky v oblasti genetiky, s novym
pfistupem k chirurgickému feSeni a novym mozZnostem v rekonstrukéni fazi, tato
metoda dostava novy rozmér pii péci o nosicky BRCA 1/2 mutace.

Nejveétsi zastoupeni profylaktické bilateralni mastektomie je ve skupiné BRCAI
pozitivnich zen. Toto mizeme vysvétlit podlozenymi daty, které podporuji benefit
ve specifickém pieziti na karcinom prsu (31). Asi 27% Zen s karcinomem prsu a
BRCA mutaci voli preventivni kontralaterdlni vykon, i kdyz chybi jasné udaje o
vlivu na celkové pteziti nemocnych. Je jasné, Ze pomérn¢ velka skupina zen voli
preventivni zakrok 1 bez jasného onkologického benefitu. Nejveétsi motivaci je
zfejmé kancerofobie, zvySeny pocit ohroZeni a snaha ptevzit aktivni kontrolu nad

nadorovym onemocnénim (31,32).
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Jedna se o chirurgicky zakrok, ktery vyzaduje erudovaného operatéra, ktery si je
védom zévaznosti celé problematiky a zasadniho dopadu na kvalitu Zivota
pacientky. Jedna se o vykon zcela unikétni, kde se kombinuje jednak nutnost
radikality mastektomie, jednak i narok na vyborny esteticky vysledek rekonstrukéni
faze operace.

V soucasné dob¢ neexistuji zadnd mezinarodni doporuceni, ktera by jasné
definovala indikaci k provedeni preventivni mastektomie. V roce 2007 bylo vydano
doporuceni pro indikaci bilateralni profylaktické mastektomie: ptitomnost BRCA
mutace, silna rodinnd anamnéza, piitomnost vyznamného patologického rizikového
faktoru a obtizné sledovani (33,34). Vzdy se jedna o rozhodnuti konkrétni dobie
informované pacientky. V soucasné dobé mizeme nosickam nabidnout nékolik
moznosti. Jedna se o mastektomii prostou, subkutanni ¢i nipple-sparing
mastektomii. Recentné neexistuje zddnd randomizovana studie, kterd by srovnavala
efektivnost téchto metod. Pti pldnovani preventivni mastektomie je tfeba zvazit
benefit této metody, kterd ma vétsi vyznam u pacientek s predpokladanou dlouho
délkou zivota, ¢im diive se preventivni mastektomie provede, tim je efektivnéjsi
(35). Horni hranice preventivni mastektomie neni stanovena. Dle doporuceni by
vzdy méla byt vjedné dobé (nebo v kratkém casovém horizontu) provedena
rekonstruk¢ni faze operace, ovsem jsou pacientky, které o rekonstrukci prst nestoji
a u téchto se provadi pouze mastektomie, ve vétSiné pripadl prosta.

Je prokdzano, ze preventivni bilaterdlni mastektomie redukuje riziko rozvoje
karcinomu prsu u nosi¢ek BRCA mutace o vice nez 95%, v této souvislosti
redukuje specifickou mortalitu ve vztahu ke karcinomu prsu o 90% (16), ovSem bez
vlivu na celkové preziti (36). I ptes to, Ze zatim neni jasné, zda ma profylakticka
mastektomie pozitivni vliv na celkové pieZiti, ukazuje se, Ze Zeny, které podstupuji
profylakticky vykon by mohly profitovat z tohoto chirurgického zékroku, ovSem u
zen, které jiz maji diagnostikovany karcinom prsu, benefit kontralateralniho vykonu
neni jasny (31). Neexistuje Zadna randomizovana studie dokazujici efektivitu
profylaktické bilaterdlni mastektomie. Kombinace bilaterdlni profylaktické
mastektomie a bilateralni profylaktické salpingo-oophorektomie miize redukovat
riziko vzniku karcinomu prsu o 95% (37).

Bylo provedeno né¢kolik studii, které se zabyvaji incidenci karcinomu prsu po
bilateralni preventivni mastektomii. Tyto studie demonstruji snizeni incidence

karcinomu prsu u nosicek o 89,5-100%. Ve skupiné BRCA nosicek, které
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nepodstoupily preventivni mastektomii byla incidence karcinomu prsu 7-13%
béhem 3letého follow-up, ve srovnani se skupinou podstoupivsi preventivni
mastektomii, kde byla incidence 0-3%. Redukce rizika vzniku karcinomu prsu byla
stejné u BRCA1l a BRCA2 nosicek. Piitomnost okultniho karcinomu v dobé
preventivni mastektomie byla mensi nez 5% (36).

Profylakticka bilateralni mastektomie je v souCasnosti povazovdna za
nejefektivnéjsi strategii pii snizovani rizika rozvoje karcinomu prsu u nosicek
BRCA mutace (30).

Neni jasné urCeno, jak by méla probihat dispenzarni péfe po preventivnim
chirurgickém zakroku na prsech, vétSinou se tidi vnitinimi piedpisy daného
specializovaného centra. Jednd se o vysetfeni prsi USG nebo MRI 1x rocné,
vétSinou neni stanovena horni vékova hranice. N¢ktera centra nenabizi zédnou
dispenzarni péci. Nekterd pracovisté provadi i zhodnoceni rezidua prsni zlazy
pomoci MRI po provedeni preventivni mastektomie. Bohuzel zatim neexistuji
zadné prospektivni studie, které by objektivizovaly dispenzarni péci po risk-

reducing surgery (1).

A) Subkutanni mastektomie

Historicky byla prvné popsana Freemanem v roce 1962 u pacientl s benignim
onemocnénim (38). Jedna se v dnesni dobé o obsolentni formu mastektomie
preventivni 1 terapeutické, kdy je zachovan areolomamildrni komplex (AMK)
ovSem 1 vyvody prsni Zlazy vetné tenké vrstvy tkdn¢ za AMK. Tim neni zajisténa
onkologicka bezpecnost a nelze tuto metodu v soucasné dobé povaZovat za lege

artis.

B) Nipple-sparing mastektomie

Jedna se o mastektomii, kdy je zachovan AMK, ktery se povazuje za zékladni prs
urCujici vlastnost (zda se, Ze vice neZ tvar a objem prsu), zachovani AMK je pro
fadu hlavné mladych zen dilezitym faktorem v rozhodovacim procesu (29).
Zachovani AMK je dle nékterych vyzkumii povazovano za velmi dilezité pro
vysledny esteticky efekt, ma i psychosocidlni benefit a umocnuje spokojenost

pacientky s chirurgickym vykonem (39). AMK je tedy zachovan, subareolarni tkan
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excidovana (40), dukty jsou pfi této metod¢ exstirpovany, ovSem mohou byt
zachovany terminalni dukto-lobuldrni jednotky a ¢ast tkané, tak aby bylo
zachovano cévni zasobeni AMK (29,38). Byla vypracovana cela tada studii, které
se zabyvaly onkologickou bezpe¢nosti tohoto typu mastektomie. Byla hodnocena
mastektomie preventivni u nepostizenych BRCA nosicek a terapeuticka u zZen
s potvrzenym karcinomem prsu. Veronesi et al. publikuje randomizovanou
kontrolovanou studii s20 ti letym sledovanim, kde ukazuje srovnatelnou
onkologickou bezpecnost nipple-sparing mastektomie a klasické mastektomie (41).
Jako hlavni faktory predikujici postizeni AMK jsou povazovany velikost nadoru,
stadium a vzdalenost tumoru od bradavky (42,43). Reynolds et al. ve své studii
zhodnotil, ze riziko postizeni bradavky premaligni ¢i maligni 1ézi v dobé
preventivni mastektomie u BRCA nosicek je zcela minimalni, ovSem u terapeutické
mastektomie dosahuje az 10% (29).

Jedna se tedy o metodu onkologicky bezpecnou, ov§em pro chirurga naroc¢nou,
musi se zde balancovat mezi dostatecnou chirurgickou radikalitou (odstranéni
maximalniho mnozstvi prsni zlazy) a zarovenn minimalizovat nekrézu koznich
lalokt, kterd snahou o radikalitu mlze nastat jako disledek pfiliSného ztenceni
kozniho krytu. Tato komplikace pak vede k prolongovanému hojeni a miize
poskodit dobry esteticky vysledek operace. Je zde n€kolik moznosti vedeni
chirurgického fezu — periareolarné, transareolarné, radialné, lateralné, vertikalné a
v podprsni ryze (44). Vertikdlni, laterdlni a radidlni incize zajiStuje vybornou
vizualizaci prsni Zlazy a dobry pfistup k prostoru kolem AMK. Inframamadarni
pristup mé zase vyhodu estetickou, kdy jizva je schovana v podprsni ryze, ovSem
je zde horsi piehlednost a vétsi riziko komplikaci ve smyslu zhorSeného prokrveni
koznich lalokli a nekrézy kiize. Periareolarni a transareolarni fez se spiSe opousti
pro zvysené riziko nekrotickych komplikaci AMK. (44,45,46). Pokud ma pacientka
vetsi a ptotické prsy je nutné pouzit nekterou z technik mastopexe. Za relativni
kontraindikaci je povazovano koufeni, arteridlni hypertenze, diabetes, ptedchozi
radioterapie v oblasti hrudniku (47), ale 1 vétsi a ptotické prsy (38). V soucasné
dobé se jednd o zlaty standard v profylaktické prsni chirurgii a stale vice se uziva i
u mastektomie terapeutické. Je to metoda onkologicky bezpecna, ktera umoziuje
zachovat prs v jeho zakladni podobé, ma vysokou pravdépodobnost vyborného
estetického vysledku, je tak spojena i se spokojenosti pacientky v oblasti

psychosocialni a sexudlni. Bohuzel mize byt spojena s cetn&jSim vyskytem
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komplikaci, celkové procento komplikaci se uvadi az 22%, procento nekrozy AMK
6%, mira lokalni rekurence 2,38%, coz je srovnatelné s klasickou terapeutickou
mastektomii (48,49). V souCasné dob¢ je v nékterych sveétovych centrech
vyuzivana roboticky asistovand nipple-sparing mastektomie, zkuSenosti s timto
pristupem publikuje Toesca et al. v roce 2015, kdy vyzdvihuje dobrou technickou
proveditelnost, 3D pfistup, bezpecnost, snizeny vyskyt komplikaci ve srovnani
s klasickym chirurgickym pfistupem a dobry esteticky vysledek (50). I ostatni
autofi ukazuji na malé procento komplikaci a zadny vyskyt nekrézy kozniho krytu

& AMK (2).

C) Skin-sparing mastektomie

Historicky byla prvné popsana Tothem a Lappertem v roce 1991 (51). Jedna se o
metodu, kdy je odstranén AMK, ale je ponechdn maximalni mozny kozni kryt jako
ptiprava pro rekonstrukci bezprostfedni ¢i odlozenou. Jedna se o metodu vSeobecné
uznavanou ve smyslu terapeutickém i1 preventivnim, v soucasné dob¢é je to
nejCastéji provadény typ mastektomie. Ve srovndni s klasickou mastektomii neni
rozdil, co se tykd lokdlni rekurence (38,52). Jednd se o metodu onkologicky
bezpe¢nou s vybornym kosmetickym efektem potencovanym rekonstrukci AMK.
Chirurg mé vicero moznosti vedeni fezu, nejvice vyuzivanym fezem je klasicky
vietenovity fez tésn¢ kolem AMK (u mensich ¢i neptotickych prst) ¢i fez ve tvaru
obraceného pismene T (u vétsich ¢i ptotickych prsi, kdy je tieba provést modelaci
kozniho krytu). Riziko nekrozy kozniho krytu je v literatufe uvadéno 3-15% (53).
S ¢asovym odstupem (na nasem pracovisti za 6 mésicit) se provadi rekonstrukce
AMK. Dvorec je tetovan v tetovacim studiu, bradavka se rekonstruuje pomoci
mistnich lalokovych technik. Je prokdzano, Ze rekonstrukce AMK zvySuje

spokojenost pacientky s vysledkem rekonstrukce (29).

D) Mastektomie terapeuticka u nosicek BRCA mutace

Zatim neexistuji jasné dikazy, jak pfistupovat k nosickim BRCA mutace
s diagnostikovanym karcinomem prsu ve smyslu radikality vykonu (54).
V literatufe existuje fada protichidnych tvrzeni. Biglia et al. neprokazuje

signifikantni rozdil v celkovém pteZiti u zachovného vykonu a mastektomie u
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BRCA nosicek ve srovnani se sporadickym karcinomem, ovSem BRCA nosicky
maji zvysené riziko lokalni recidivy (55), coz naptiklad Valachis et al. ve své studii

popira (56). Lokalni recidiva v§ak nema vliv na celkové pteziti nemocnych (57).

E) Kontralateralni mastektomie

U nosicek BRCA mutace je prokazatelné zvysSené riziko druhostranného karcinomu
prsu. Biglia et al. udava riziko druhostranného karcinomu 27% u BRCA1 mutace a
19% u BRCA2 mutace v desetiletém obdobi po podstoupeni terapeutického
chirurgického zakroku (55). Kontralateralni preventivni mastektomie muze byt
provedena jako jednostranny vykon u pacientky, kterd jiz podstoupila kurativni
mastektomii, nebo jako spoleény vykon, kdy na jedné strané¢ provadime
mastektomii kurativni a na druhé profylaktickou (toto samoziejmé vyZaduje znalost
vysledku genetického testovani piedoperacn€). V soucasné dobé nemame
k dispozici prospektivni randomizovanou studii, kterd by srovnala efekt
kontralateralni mastektomie (54,58). Fayanju et al. v meta-analyze doklada snizené
riziko rozvoje druhostranného karcinomu prsu po provedeni kontralateralniho
vykonu, ov§em bez vlivu na celkové pteziti pacientky (59).

V Ceské republice provedeni kontralateralni mastektomie bez prikazu BRCA
mutace neni povazovano za vhodny postup, naopak v zdpadni Evrop¢ a USA podil
téchto mastektomii dramaticky roste. V USA podstupuje kontralateralni
mastektomii 23% pacientek (60).

Zeny, které nejsou nosickami BRCA ani jiné zarodeéné mutace se spise
nerozhoduji pro podstoupeni kontralateralni preventivni mastektomie. OvSem pocet
téchto Zen, které kontralateralni vykon pozaduji, vzrista. Nejhlavnéjsim divodem
je prosty strach z rozvoje druhostranného karcinomu a nutnost podstoupit dalsi
onkologickou 1é¢bu. Jak jiz bylo feCeno, kontralateralni vykon snizuje riziko
rozvoje druhostranného karcinomu a miZe prodlouzit nadorové-specifické pieZiti,
ovSem na celkové pfeziti vliv nemd, riziko metastazovani primarniho nadoru
pfevazuje riziko vzniku druhostranného karcinomu (61). Obecné je v zapadni
Evropé¢ a USA sledovan vzestupny trend druhostrannych mastektomii u Zen
s jednostrannym karcinomem prsu u nosicek BRCA mutace i Zen bez prokazané

zarode¢né mutace.
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V Ceské republice tento trend pozorovat nemiizeme, jelikoZ nejsou, az na vyjimky,
kontralateralni mastektomie u zen bez priikazu zarodetné mutace onkologem
indikovany, nejspiSe vzhledem k neprokdzanému vlivu na celkové preziti
nemocnych. K zamysleni je samoziejmé& psychologicky efekt kontralateralni
mastektomie a jeji mozny pozitivni vliv na celkovy pribéh zakladniho onemocnéni.
Tento se da jen usuzovat, na poli mediciny zalozené na dikazech prevlada pocit
pfili§ extenzivniho chirurgického vykonu s moznymi komplikacemi, bez jasné

prokédzaného vlivu na celkové preziti nemocné a prabéh zdkladniho onemocnéni.

F) Rekonstrukce prsu

Rekonstrukce prsu je povazovana za integralni soucast terapie karcinomu prsu. Je
to metoda onkologicky bezpecnd, kterd nezhorSuje celkové preziti ani nema vliv na
riziko recidivy. Zarovenl ma rekonstrukce prsu psychosocidlni benefit, zdsadni vliv
pro navraceni pocitu zenstvi a celistvosti, navraceni postizenych zen do osobniho a
spolecenského zivota.

Nové poznatky o biologickém chovani karcinomu prsu a jeho vnimani jako
systémového onemocnéni vedly k posunu v oblasti radikality primdrni chirurgické
1é¢by. Stejné tak velky rozmach v oblasti rekonstrukéni umoznil spojeni téchto
dvou modalit k dosazeni vybornych estetickych vysledkd, minimalni mutilaci
nemocnych pii zachovéni onkologické bezpecnosti. Zaroven nastolil cestu
bezprostiednich rekonstrukei prsu (tj. rekonstrukce prsu v jedné dob¢ s primarnim
chirurgickym zakrokem). Ukazuje se, Ze tento postup je zasadni pfi zmirnéni
psychického traumatu pti ztraté prsu.

Cilem rekonstrukce prsu je obnoveni celistvosti hrudniku, nastoleni symetrie
hrudniku v objemu a tvaru prsi. Z metod vyuzivame rekonstrukci alloplastickou
(cizi material — silikonovy implantat) ¢i autologni (vlastni materiadl — mistni lalok
nebo lalok vzdaleny). Kazdd metoda méa své vyhody ¢i nevyhody, volba je
individuélni s cilem co nejlepsiho estetického vysledku pfi respektovani piéani
pacientky a technickych moZnosti. Z hlediska ¢asovani mluvime o rekonstrukci
okamzité a odlozené. Okamzitou rekonstrukci provadime pii jedné operaci hned po
primarnim vykonu. Odlozenou rekonstrukci provadime zpravidla s odstupem

minimalné 6 mésict od mastektomie.
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V USA za posledni desetileti dochazi k postupnému nartistu v poctu rekonstrukei
jak odlozenych, tak bezprostiednich. Zdravotnim systémem je tento proces
vyznamné podporovan pro jeho nesporné benefity. Kazda pacientka s diagndzou
karcinomu prsu by meéla konzultovat plastického chirurga (62,63). V. USA
bezprostfedni rekonstrukci prsu podstupuje 54% Zen s invazivnim karcinomem
prsu a 63% Zen s duktalnim karcinomem in situ — data z roku 2014 (64).
Soucasnym trendem je narast poctu alloplastickych rekonstrukei, nejspise pro jejich
jednoduchost, dosazitelnost, pritkazu jejich zdravotni bezpe¢nosti a vyvojem
kvalitnich materiali implantati se Sirokou Skdlou velikosti a tvart . DalSim
vysvétlenim tohoto trendu je nartst po¢tu oboustrannych mastektomii, u kterych je
vyssi zastoupeni poctu rekonstrukci a zaroven i1 vy$$i zastoupeni rekonstrukei
silikonovym implantatem (64). V Ceské republice je mozno pozorovat obdobny
trend.

Vysledek rekonstrukce nezévisi pouze na erudici plastického chirurga a volbé
techniky rekonstrukce, ale na spousté dalSich faktord, jako je mnozstvi chybéjici

tkané, celkovy zdravotni stav pacienta, velikost druhého prsu apod. (65,66).

Rekonstrukce prsu implantaty

Prvni silikonové implantaty byly uzity v roce 1963 Croninem a Gerowem. V roce
1977 byly poprvé vyuzity k rekonstrukci prsu po mastektomii. Nejcastéji se jedna
o silikonové implantaty plnéné gelem, tvar mohou mit anatomicky ¢i kulaty, povrch
hladky ¢i s mikrotexturou.

Pouziti implantatu pii rekonstrukci prsu patfi mezi nejméné narocné techniky
rekonstrukce. Délka operace a Cas rekonvalescence jsou obvykle kratsi neZ u jinych
typl zakroki. Jedna se o metodu bezpecnou, levnou a spolehlivou, je mozné ji
vyuzit i u Zen s vicero komorbiditami (67,68,69).Nejvétsi nevyhodou ciziho
materidlu je tvorba vazivového pouzdra kolem implantitu a jeho svrastovani
(perikapsularni fibroza) rizného stupné dle Bakera.

V soucasné dobé je diskutovanym tématem problematika BIA-ALCL (anaplasticky
velkobun&ény lymfom), coz je vzacna forma lymfomu. Zeny se silikonovymi
implantaty maji mirné zvySené riziko rozvoje této formy lymfomu. PfiCina neni
pfesné¢ zndma, udavd se napi. bakterialni kontaminace, chronické drazdéni

implantatem a genetické faktory.
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Rekonstrukce implantaty miize byt bezprostiedni ¢i odlozend, jednodobd ¢i
dvoudoba.

Pti bezprostiedni rekonstrukci je v jedné dobé& proveden chirurgicky zékrok
odstraniujici prsni zldzu a rekonstrukéni vykon nahrazujici prs. OvSem
pravdépodobnost naslednych dil¢ich operac¢nich vykont neni mensi nez u odlozené
rekonstrukce. Bezprostiedni rekonstrukce ale nabyva na popularité pii snizeném
poctu hospitalizaci a tim snizeni celkovych ekonomickych néakladii, eliminaci
nutnosti vyuzit tkdfiovou expanzi a naslednou vymeénu za trvaly implantat, rychlém
zotaveni (70,71,72,73) a benefitu psychosocialnim. Ne¢ktefi autofi ovSem
upozornuji na zvySeny pocet komplikaci a ztratu implantatu (74,75,76,77).
Kontroverzni je vyuziti rekonstrukce implantatem pifi nutnosti adjuvantni
radioterapie. Neni na tuto problematiku jednozna¢ny nézor a postup zavisi na
zkuSenosti operatéra, preferencich pacientky, kterou je nutné upozornit na mozny
neptiznivy esteticky dopad radioterapie na vysledek rekonstrukce a moznost
nutnosti dalSich chirurgickych zakrokt. Adjuvantni radioterapie je spojena s vyS$im
procentem komplikaci a ztratou implantatu.

Pti jednodobé rekonstrukei je vloZen ptimo silikonovy implantat do preformované
dutiny subpektoralné (pod m.pectoralis major) ¢i prepektoralné (nad m.pectoralis
major).

Pti dvoudobé rekonstrukci je vyuzito tkanové expanze zavedené v roce 1982
Radovanem (78). N¢ktefi autofi povazuji dvoudobou rekonstrukci za optimalni z
hlediska dlouhodobého estetického vysledku. Principem operace je vloZeni
tkdnového expandéru do preformované dutiny pod m.pectoralis major, m.serratus
anterior a m.obliquus externus. Peroperacné a postoperacné se expandér plni
fyziologickym roztokem. Existuje celd fada nadzori na postup a dobu plnéni. Na
nasem pracovisti jsme prevzali protokol, ktery vypracoval Kronowitz (79). Béhem
operace je idedln¢ naplnéna kapacita expandéru z 50%, poté po 2-3 tydnech je
plnéno zhruba 100ml tekutiny, v idedlnim ptipad¢ je tkanovy expandér naplnén co
nejdiive, béhem 7 tydnl, nez dojde ke kompletnimu zhojeni rannych ploch.
Expandér se poté méni za trvaly implantat za nejdiive 6 tydni po dokonceni

expanze.
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ADM /acellular dermal matrix/

Tradiéni submuskularni ulozeni silikonového implantatu vyzaduje elevaci
m.pectoralis major a m.serratus anterior, coz je vnimano bolestivé. Vynalez ADM
umoziuje kryti implantatu laterdln¢ a Setfeni svalu, ktery kryje implantat
anteromedialné (80). Uziti ADM zlepSuje esteticky vysledek rekonstrukce,
redukuje specifickou morbiditu jako je redukce vyskytu kapsularni kontraktury,
zlepsuje toleranci vuci radioterapii a vede k lepSi anatomické rekonstrukci
inframamadrni ryhy a finalni kontury prsu (81,82).

ADM je biotechnologicky vytvotfena lidskd tkan hovéziho ¢i praseciho ptivodu
zbavena bunéénych antigentl, které by mohly navodit imunologickou reakei pfi
zachovani strukturované matrix podporujici angiogenezi a tkanovou regeneraci. V
roce 2006 byly Salzbergem prvné publikovany klinické zkuSenosti s timto
materialem pti bezprosttedni rekonstrukci prsu (73). Od té doby se stava nedilnou
soucasti rekonstrukce prst, v USA je vyuzita az u 50% rekonstrukci, s rostoucimi
zkuSenostmi s timto materidlem se ukazuji liché poc¢atecni obavy z vyssiho procenta
komplikaci, naopak fada studii dokazuje snizeny pocet komplikaci a lepsi esteticky
vysledek rekonstrukce.

ADM také umoziiuje posun od submuskularniho vlozeni implantitu k
prepektoralnimu ptistupu. Submuskularni technika neumoziiuje plnou expanzi
dolniho pélu prsu na rozdil od prepektoralni techniky s vyuZitim ADM. Nékteti
autofi dokonce doporucuji prepektoralni techniku s ADM pii nutnosti adjuvantni
radioterapie, kdy radioterapie byla dobfe tolerovana ve vztahu ke komplikacim a
negativnimu dopadu na esteticky vysledek rekonstrukce (83,84,85).Nazory na uziti
ADM pokud je nutné adjuvantni radioterapie se ale rizni (67).

Vzhledem k vysoké cen¢ tohoto materidlu se zacaly vyuZivat syntetické sit’ky jako
alternativa k ADM a ukazuji se jako vhodné materiadly k rekonstrukei prsu pii

snizeni nakladu.

Rekonstrukce vlastni tkani

Pro rekonstrukci prsit v indikaci profylaktické mastektomie je nejcastéji
vyuZzivanou metodou rekonstrukce bfisnim lalokem. Pfedni sténa bfi$ni je vhodnym

odbérovym mistem k rekonstrukci prsii. Poskytuje dostatek kiize a tukové tkané a
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ma pomérn¢ konstantni cévni zasobeni hlubokym epigastrickym systémem. Za
ucelem co nejvice Setfit svalovinu predni stény bfiSni se vyuziva perforatorovy
lalok, DIEP lalok (deep inferior epigastric artery flap). Piredni sténa biisni je
vyZivovéna =z a.epigastrica superior, a.epigastrica inferior a a.epigastrica
superficialis, které spolu komunikuji. A.epigastrica inferior vydava smeérem
kranialnim Cetné perforatory, které probihaji skrze m.rectus femoris do spodni Casti
dermis. tyto perforatory je mozno predoperacné znazornit pomoci CT angiografie
a lokalizovat na ktizi pomoci ptiru¢niho Doppler sonografu. Po preparaci bfisniho
laloku s 1-3 perforatory je provedena preparace a.mammaria interna v urovni 3.-
4.7ebra a provedena arterialni a zilni mikroanastomoza. Poté je provedeno usazeni
laloku na hrudniku. Rekonstrukce prstt DIEP lalokem je povazovana za spolehlivou
metodu s malym mnozstvim komplikaci, pokud je provadéna zkuSenym tymem

chirurgt (86).

G) Antibioticka profylaxe

V soucasné dob€ neni jednozna¢né stanoven postup perioperacni antibiotické
profylaxe. Existuje cela fada studii, které¢ si bohuzel protifeci. Nékteré nespatiuji v
perioperaénim podavani antibiotik zadny pfinos, jiné naopak doporucuji
prolongovanou antibiotickou profylaxi. Hai et al. v metaanalyze zroku 2019
srovnava standardni reZzim perioperacniho profylaktického podéavéani antibiotik
s prodlouzenym rezimem se zavérem, kdy neexistuje dostate¢na evidence pro
prodlouZeny rezim. OvSem je tfeba brat v ivahu, Ze chirurgie prsu je spise
povazovéna za ,,Cistou-kontaminovanou* chirurgii pii znalosti existence prsniho
mikrobiomu a uZivani cizich materiald s jejich moznou bakterialni kontaminaci. Z
tohoto hlediska je samoziejmé prolongované uzivani antibiotik opravnéné, ovSem
bez jasnych dikazt. Odpurci tohoto prolongovaného uzivani antibiotik mohou
argumentovat i celkovymi komplikacemi v ramci tohoto uzivani. Primeérna
incidence infekénich komplikaci po operacich prsii se v této metaanalyze udava

mezi 2,8 a 26% (87).
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H) Ptedstavy pacientek podstupujici chirurgickou lécbu

Ptedstavy pacientli jsou jiz dlouho uznavany jako dualezity prediktor zdravotnich
vysledkil v ramci psychosocialniho vyzkumu. (88). Thompson et al. nastifiuji Ctyfi
typy ocekavani: idedlni ocekavani, kterd odkazuji na pozadovany vysledek
pacientli; ocekavani, ktera se tykaji ocekavaného vysledku pacientl; normativni
ocekavani, ktera predstavuji to, co by meélo nebo mélo byt vysledkem; a
neformovana ocekavani, ke kterym dochazi, kdyz pacienti nejsou ochotni nebo
schopni formulovat ocekéavani (89).

Cetné studie v chirurgickych oblastech dokladaji nazor, Ze predstava pacienta hraje
dialezitou roli pfi hodnoceni vysledki a silné piedpovida spokojenost i kvalitu
zivota. Ocekavani pacienti hraji obzvlast¢ kritickou roli ve volitelnych
chirurgickych zakrocich, kde je primarni motivaci pacienta k operaci zlepSeni
kvality zivota (88).

Pochopeni toho, jaky mohou mit pfedstavy pacientii dopad na jejich vnimany
vysledek, je pro poskytovani vysoce kvalitni péce zasadni. Systematické a efektivni
meéfeni a fizeni predstav miize zlepsit edukace pacientti, spolecné rozhodovani, a
predevsim ma vliv na dlouhodobou kvalitu zivota a spokojenost.

BREAST-Q je dotaznikovy systém k hodnoceni vysledki dle pacienta, které¢ méfi
vice aspekti kvality Zivota (tj. psychosocidlni, sexudlni a fyzicky), jakoZz i
spokojenost pacienti s celkovym vysledkem, podanymi informacemi a péci.
Dotaznik BREAST-Q ma za cil posoudit ocekavani jednotlivych pacientd,
rozpoznat pacienty, ktefi maji nerealistickd oCekavani ptfed tim, neZ podstoupi

operaci, a podniknout kroky k tomu, aby tyto mylné ptedstavy byly objasnény.

2.3. Chemoprevence

Dle poslednich vyzkumii se ukazuje, Ze tamoxifen a raloxifene (selektivni
moduléatory estrogenového receptoru), exemestane a anastrazole (inhibitory
aromatdzy) mohou efektivné redukovat riziko karcinomu prsu, pokud jsou uzivany
denné po dobu 5 let, ovSem vliv na mortalitu v téchto klinickych studiich
demonstrovan nebyl (90). Pouze tamoxifen je mozno uzivat i u premenopauzalnich

zen. Dal§im problémem je, ze se ukazuje, ze tyto latky jsou efektivni pouze
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v primarni prevenci ER-pozitivniho karcinomu prsu a nemaji zadny benefit u ER-
negativniho karcinomu prsu, tudiz by mély vyznam pouze u BRCA2 nosicek, které
vykazuji podobné vlastnosti jako sporadické karcinomy, asi 77% téchto karcinomui

je ER-pozitivnich (37).
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3. Péce 0 nosiCky BRCA mutace
ve Fakultni nemocnici v Plzni

Pacientka s pozitivnim vysledkem genetického testovani je nejprve konzultovana
na poradné pro dédi¢na onemocnéni Gynekologicko-porodnické kliniky, kde je
vysvétlena problematika hereditdrniho syndromu karcinomu prsi a ovarii a
probrana gynekologicka ¢ast dané problematiky.

Poté jsou pacientky odeslany na pfisluSna pracovisté onkologie, prsni chirurgie a
plastické chirurgie. Na naSem pracovisti plastické chirurgie provadime
profylaktické bilateralni mastektomie. Pacientka je zde opakované konzultovana,
je znovu (stejné¢ jako v prsni poradné) informovdna o moznosti vybéru mezi
dispenzarni péci a preventivnim chirurgickym zékrokem. Vétsina pacientek, které
pfichdzeji na ambulanci plastické chirurgie je jiz vétSinou rozhodnuta pro
profylakticky vykon. Je jim vysvétlen princip mastektomie, typy mastektomie a
rekonstrukce. Dulezité je zdlraznit, ze ani pii klasické mastektomii neni technicky
mozné odstranit 100% zlazy, ale ze urcité procento zlazy zde zlstava a tim je riziko
rozvoje karcinomu prsu ponizeno na zhruba 95% (91). Dale je pacientce vysvétlen
princip jednotlivych typd mastektomie, jejich vyhody i moZna rizika. Cilem
operace je odstranit maximum prsni zlazy. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji jasné
dané mezinarodni postupy, na naSem pracovisti jsme piijali stanovisko, které stavi
radikalitu operace na prvni misto. Vypracovali jsme doporuceni, kdy nipple-sparing
mastektomie je indikovdna u malych ¢i neptotickych prst. U vétsich ¢i ptotickych
prst je indikovana skin-sparing mastektomie.

Pokud se jedna o pacientku, ktera je ve skupiné relativni kontraindikace k vykonu,
jako je napf. koufeni, diabetes, arteridlni hypertenze, jsou ji vysvétleny zvySena
rizika této operace a rozhodujeme se individudlné u kazdé pacientky, zda tento
vykon podstoupit s védomim zvySeného rizika komplikaci ¢i nikoliv. Pacientka je
obeznamena s vysSim rizikem nedostateéného prokrveni koZnich lalokd a mozné
kozni nekrézy i v oblasti areolomamilarniho komplexu. Pokud se jednd o tuto
skupinu, nékdy volime dvoudoby zpiisob, kdy je nejprve provedena mastektomie a

s Casovym odstupem (na naSem pracovisti 3 mésice) je provedena rekonstrukéni
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faze. Volime zde spiSe skin-sparing mastektomii, abychom eliminovali nekrotické
komplikace v oblasti areolomamilarniho komplexu.

Po urceni nejoptimalngjsiho typu mastektomie pfistupujeme k vysvétleni principu
rekonstrukce prst. VétSina pacientek zada rekonstrukci bezprostfedni a tato je i ve
vetsingé piipadi mozna. Jsou vysvétleny moznosti rekonstrukce alloplastické
(implantaty) nebo autologni (volnymi laloky). Na naSem pracovisti v indikaci
bezprostiedni rekonstrukce pii profylaktickém vykonu volime rekonstrukei
alloplastickou. Jedna se vétSinou o zadost samotné pacientky, zaroven povazujeme
tuto metodu v této indikaci za optimalni, s minimem periopera¢nich komplikaci a
s dobrymi estetickymi vysledky.

Pokud se jedna o pacientku s diagnostikovanym karcinomem prsu, tato je primarné
diskutovana na multioborovém onkotymu, ktery sestava z onkologa, prsniho
chirurga, plastického chirurga a rentgenologa. Vystupem onkotymu je optimalni
volba chirurgického pfistupu, volba nacasovani rekonstrukce a jejiho typu a
predpoklad adjuvantni onkologické 1é¢by. Diky mezioborovému pfistupu je
poskytovana vysoce kvalitni péée o nemocné s diagnézou karcinomu prsu dle

nejnovéjsich poznatkil souasné mediciny (92).
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4. Soubor nemocnych a
metodika

Po celou dobu fungovani multidisciplindrniho onkotymu (chirurg, onkolog,
radiolog, plasticky chirurg) hodnotime vysledky mezioborové spoluprace
kontinualni dispenzarni péci o naSe pacientky.

Tato retrospektivni studie ve své prvni ¢asti hodnoti soubor pacientek, nosicek
BRCA mutace, které podstupuji profylaktickou mastektomii a rekonstrukci na
Odd¢leni plastické chirurgie Fakultni nemocnice v Plzni.

V hlavnich genetickych centrech Plzeniského kraje bylo vroce 2014-2019
testovano na mutaci v genech BRCA1 a BRCA2 1697 zen. U 341 (20,09%) byla
prokézana zarodecnd mutace v BRCA1/2 genu.

Provedli jsme retrospektivni nerandomizovanou studii, do které bylo v prvni ¢asti
zatazeno 45 nosi¢ek BRCA mutace, které podstoupily preventivni oboustrannou
mastektomii na Oddéleni plastické chirurgie FN Plzen v letech 2014 az2019. Z 341
pacientek pozitivné testovanych na tuto zarode¢nou mutaci, 45 pacientek (17,30 %)
podstoupilo preventivni zdkrok na prsech, ostatni se rozhodly pro dispenzarni péci.
30 Zen (66,66%) méelo mutaci BRCAL, 15 zen (33,33%) mélo mutaci BRCA2.
Primémy vek v dobé profylaktického vykonu byl 39,43 let u BRCA1 nosicek a
47,0 let u BRCA2 nosicek.

Profylaktickd mastektomie byla provedena diive u BRCA1 nosi¢ek ve srovnani
s BRCA2 nosickami, primérné za 22 mésicii od znalosti vysledku genetického
testovani u BRCA1 nosic¢ek a primérn¢ za 37 mésici u BRCA2 nosicek. U BRCA2
nosic¢ek jsme provedli vyrazné méné nipple-sparing mastektomii (20,0%) nez u
BRCAT1 nosicek (40,0%). V 60% piipadi BRCA1 nosic¢ek a 80% ptipadi BRCA2
nosicek jsme provedli skin-sparing mastektomii. Bezprostfedni rekonstrukci jsme
Castéji provadéli u BRCA2 nosicek, v 83,3% ptipadi jsme provedli bezprostiedni
rekonstrukci u BRCA1 nosicek a u vSech BRCA2 nosicek. U BRCA2 nosicek jsme
Castéji provedli pfimou rekonstrukci implantatem, tkanova expanze byla castéji
metodou volby u BRCAT1 nosicek, tj. u 76,7% BRCA1 nosicek a 93,3% BRCA2
jsme zvolili rekonstrukci pfimo implantatem, u 23,3% BRCA1 nosicek a 6,7%
BRCA2 nosi¢ek byla provedena dvoudobéd rekonstrukce pomoci tkanového

expandéru. Ve druhé ¢asti studie jsme hodnotili soubor 59 pacientek, nosicek
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BRCA mutace, s jiz diagnostikovanym karcinomem prsu. 43 Zen (72,88%) mélo
mutaci BRCAT a 16 Zen (27,12%) mélo mutaci BRCA2. Primérny vék v dobé
terapeutické mastektomie byl 38,47 let u BRCA1 nosicek a 43,19 let u BRCA2
nosicek (p=0,025) (Tab.1).

Shromazdili jsme tyto udaje: v€k pacientky, genetickou predispozici, dobu od
stanoveni diagnozy k chirurgickému vykonu, typ nadoru, stadium onemocnéni,
hormondlni profilu nadoru, typ provedené mastektomie, typ adjuvantni event.
neoadjuvantni 1écby, nddorovou duplicitu, dobu sledovani, lokalni recidivu, remisi
¢1 generalizaci onemocnéni, typ rekonstrukce a jeji komplikace (perikapsularni
fibroza, infekce, nekroza kozniho krytu, ztrata implantatu), antibiotickou profylaxi.
Zastoupeni mastektomie ¢i zachovného vykonu jako chirurgického ptistupu bylo
srovnatelné v obou sledovanych skupinach, u 51,1% BRCATI nosicek a 56,2%
BRCAZ2 nosi¢ek byla provedena mastektomie, u ostatnich zachovny vykon. Nipple-
sparing mastektomii jsme provedli u 20,0% BRCAI nosi¢ek a 8,3% BRCA2
nosicek. U 80% BRCAI nosicek a 91,7% BRCAZ2 nosicek jsme tedy provedli skin-
sparing mastektomii. Kontralateralni vykon (bez ¢i s dokon¢enim mastektomie na
puvodni strang) byl proveden u 69,8% BRCA1 nosic¢ek a 75% BRCA2 nosicek.
Bez rekonstrukce z celkového poctu vykoni ziistalo 39,5% BRCA1 nosicek a 25%
BRCAZ2 nosicek. Bezprostiedni rekonstrukci podstoupilo 58,1% BRCA1 nosic¢ek
(z toho u 41,9% byla provedena pfima rekonstrukce implantatem) a 75% BRCA2
nosicek (z toho u 43,7% byla provedena piima rekonstrukce implantatem).

Bylo feSeno né&kolik problematickych otazek, které musi multidisciplinarni
onkotym fesit, pfi pldnovani 1éCebné strategie a tyto zhodnoceny na zakladé nasi

letité klinické zkuSenosti.

Statistickd analyza byla provedena pomoci STATISTICA (verze 11Cz, TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA, USA). Kategorick¢é proménné byly hodnoceny
pomoci dvouvybérového t-testu, kvantitativni proménné byly hodnoceny pomoci
neparametrického Mann-Whitney testu. Hladina vyznamnosti byla stanovena na 5
%, tedy pokud je ziskand hodnota nizsi nez 0.05, jedna se o statisticky vyznamny
rozdil. Pro vypocet recurrence-free intervalu byla pouzita Kaplan-Meierova

metoda.
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Klinické otazky

1. Jaky typ mastektomie

Pti chirurgické 1é€bé karcinomu prsu ¢i u profylaktickych vykonli u zdravych
BRCA nosicek muzeme volit mezi mastektomii klasickou, skin-sparing
mastektomii ¢i nipple-sparing mastektomii. Existuje fada metaanalyz zabyvajici se
srovnanim typti mastektomie a dle nejnovéjSich poznatki jsou tyto piistupy
onkologicky bezpecné, maji srovnatelné¢ dlouhodobé vysledky ve smyslu
celkového preziti a bezptiznakového obdobi (39). Nipple-sparing mastektomie je
kontraindikovana pii postizeni bradavky nadorovym procesem. Je tedy na
rozhodnuti multioborového tymu pti zhodnoceni vSech faktort a preference dobie

informované pacientky, jaky typ chirurgického ptistupu bude zvolen.

2. Rekonstrukce odloZena ¢i bezprostiedni

Pokud je jako lécebny chirurgicky vykon indikovana mastektomie, je dalSim
otaznikem nacasovdni tzv. timing rekonstrukce. Rekonstrukce odloZend je
rekonstrukce po ukoncéeni onkologické 1éCby, nejdiive za 6 mésicli od mastektomie,
rekonstrukce  bezprostfedni se provadi vjedné dobé s mastektomii.
Pravdépodobnost naslednych dil¢ich operacnich vykoni neni mensi nez u odlozené
rekonstrukce. Bezprostfedni rekonstrukce ale nabyva na popularité pfi snizeném
poctu hospitalizaci a tim sniZeni celkovych ekonomickych nakladii, moZznou
eliminaci nutnosti vyuzit tkdflovou expanzi a naslednou vyménu za trvaly
implantat, rychlém zotaveni a benefitu psychosocialnim (93,94). N&kteii autofi
ovSem upozorfuji na zvySeny pocet komplikaci a vyssi riziko ztraty implantatu

(67).

3. Rekonstrukce alloplasticka ¢i autologni

Z metod vyuZivame rekonstrukci alloplastickou (cizi materidl — silikonovy
implantat, tkaflovy expandér) ¢i autologni (vlastni material — mistni lalok nebo lalok
vzdaleny). Kazda metoda ma své vyhody ¢i nevyhody, volba je individudlni s cilem
co nejlepsiho estetického vysledku pii respektovani prani pacientky a technickych

moznosti.
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4. Neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie

Neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie je dulezitou soucasti 1écby karcinomu
prsu. Jejich vliv na hojeni pfi rekonstrukei prsu je nejasny, nelze s jistotou ur€it, zda
neuspéch rekonstrukce pfimo souvisi s neoadjuvantni chemoterapii ¢i je vysledkem
jinych faktorti [95]. Z vlivu této 1écby na imunitni systém se piedpoklada jeji
negativni vliv hojeni rany a vyssi riziko infekénich komplikaci. V klinické praxi
ovSem tento vliv neoadjuvantni chemoterapie prokazan nebyl. Dal§im bodem této
problematiky jsou obavy z mozného oddéleni onkologické 1é€by pii pooperacnich
komplikaci. Toto prodleni miize mit negativni vliv na vysledek onkologické 1écby

(95).

5. Adjuvantni radioterapie

Adjuvantni radioterapie je vyznamna ¢ast 1écby u pacientek s lokalné pokroc¢ilym
onemocnénim, kterd prodluzuje bezptiznakové obdobi i celkové pieziti nemocnych
(96). Radioterapiec ma dobfe znamé nezadouci ucinky na méekké tkané jako je
fibréza ¢i atrofie kiuize, které mohou interferovat s vysledkem alloplastické ¢i
autologni rekonstrukce. Rada piedchozich studii potvrdila zvy$ené riziko
komplikaci a negativni vliv ozafeni na esteticky vysledek rekonstrukce (97,98).
Nektefi autofi jednoznaéné nedoporucuji provedeni bezprostiedni rekonstrukce pii
indikované adjuvantni radioterapii (99). Soucasné publikace ovSem ukazuji, Ze
bezprostiedni rekonstrukce prsu s pouZitim implantatu a néasledna radioterapie jiz

neni kontraindikaci, naopak jeji zastoupeni roste (98).

6. Perioperacni komplikace bezprostiedni rekonstrukce
Za nejcastéjsi specifické komplikace mastektomie a rekonstrukce jsou povazovany
nekrdza kozniho laloku, nekréza areolomamilarniho komplexu pfi nipple-sparing

mastektomii, infek¢éni komplikace a perikapsularni fibroza.

7. Kontralateralni mastektomie
Kontralateralni mastektomie je vykon, ktery dle vétSiny zdroji vyrazné redukuje
riziko druhostranného  karcinomu, nékteré zdroje uvadi prodlouZeni

bezptiznakového obdobi ovSem bez vlivu na celkové preziti. Zaroven se ukazuje,
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ze prognoza pacientky je zasadné determinovana charakteristikami a chovanim
primarniho nadoru. NejcastéjSim citovanym divodem k volbé preventivni
kontralateralni mastektomie je strach z druhostranného karcinomu. Mastektomie
samoziejmé s sebou nese i mozné komplikace zahrnujici napt. infekei, nekrézu
ktze, krvaceni, chronickou bolestivost i neuspokojivy esteticky vysledek (100).
Rada pacientek si ale neuvédomuje teoretické zdvojnasobenti rizika pooperacnich
komplikaci a i komplikaci dlouhodobych jako je negativni psychologicka reakce na
operaci, ktera i pfes moznosti rekonstrukce vzdy znamend zdsadni zasah do
télesného vzhledu (101). Ve Spojenych Statech se vyrazné zvysilo zastoupeni
kontralateralnich mastektomii i u pacientek bez zjevné zdravotni indikace (tj. napf.

geneticky, rodinny ¢i jiny rizikovy faktor).
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5. Vysledky

Do prvni ¢asti studie bylo zatfazeno 45 nosi¢ek BRCA mutace, které podstoupily
profylaktickou bilateralni mastektomii. Nosicky BRCA1 mutace byly signifikantné
mladsi oproti nosickam BRCA2 mutace (p=0,014) (Tab.1).

Tab. 1 Popis souboru pacientek z hlediska véku

) BRCA nosi¢ky s diagnostikovanym
Zdravé nosicky BRCA mutace

karcinomem prsu

BRCA1 BRCA2 p-value BRCAL1 BRCA2 p-value
Vek (roky)

N=30 N=15 N=43 N=16
Pramér 39,43 47,0 0,014 38,47 43,19 0,025

40,5 47,0 37 42,5
Median

(23-52) (32-62) (25-58) (26-54)

Komplikace se vyskytovaly castéji ve skupiné BRCA2 nosicek, avSak bez
statistické vyznamnosti. Z komplikaci jsme feSili 1 ptipad perikapsuldrni fibrozy
(6,7%) u BRCAZ2 nosicky, infekéni komplikace se vyskytla v 6,7% piipadi u
BRCALI nosicek a 13,3% piipadi u BRCA2 nosicek. Ztratu implantitu jsme
zaznamenali v 3,3% BRCA1 nosicek a 13,3% BRCAZ2 nosicek, vzdy jako vysledek
infek¢éni komplikace. Nekroza koznich okraju se vyskytla vzdy v jednom piipadé

v kazdé skuping, 3,33% u BRCA1 nosicek a 6,7% u BRCA2 nosicek (Tab.2).
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Tab.2 Popis souboru zdravych BRCA nosifek z hlediska chirurgického

vykonu
BRCA1 % BRCA2 % p-value
N N

Nacasovani - 30 22,3més. 15 37,3m¢s. 0.60

operace od

vysledku genetiky

Nacasovani Bezprostfedni 25 83,3 15 100,0 0,15

rekonstrukce
Odlozena 5 16,7 0 0

Typ rekonstrukce Implantat 23 76,7 14 93,3 0,23
Tkan.expandér 7 233 1 6,7

Kapsulace ano 0 100,0 1 6,7 0,33
ne 30 0 14 93,3

Infekce ano 2 6,7 2 13,3 0,59
ne 28 93,3 13 86,7

Ztréata implantatu ne 29 96,7 13 86,7 0,25
ano 1 3,3 2 13,3

Nekroza ne 29 96,7 14 93,3 1,00
ano 1 33 1 6,7

NSM ne 18 60,0 12 80,0 0,31
ano 12 40,0 3 20,0

SSM ne 12 40,0 3 20,0 0,31
ano 18 60,0 12 80,0

Legenda: NSM-nipple-sparing mastektomie, SSM-skin-sparing mastektomie

Ve druhé casti studie jsme hodnotili soubor 59 pacientek, nosicek BRCA mutace,
s jiz diagnostikovanym karcinomem prsu. Primérny veék v dobé terapeutické
mastektomie byl 38,47 let u BRCAI1 nosicek a 43,19 let u BRCA2 nosicek
(p=0,025) (Tab.1).

Nejveétsi podil pacientek byl diagnostikovan s T1 (BRCA1 55,8% a BRCA2
56,2%), NO (BRCA1 64,3%, BRCA2 60%) a MO (BRCA1 95,5% a BRCA2 100%)
karcinomem. U BRCA1 se nejc¢astéji jednalo o grade 3 (67,4%) au BRCA 2 o grade
2 (56,2%). Estrogenové receptory byly vyznamnéji negativni u BRCA1 nosicek ve
srovnani s BRCA2 nosi¢kami (74,4% u BRCAI nosi¢ek a 12,5% u BRCA2
nosicek, p=0,001). Stejné tak progesteronové receptory byly Castéji negativni u
BRCATL nosi¢ek oproti BRCA2 nosi¢kam (72% u BRCAI1 nosicek a 31,2% u
BRCAZ2 nosicek). Her2-neu bylo u vétSiny pacientek negativni (88,4% u BRCAI
nosicek a 81,2% u BRCA2 nosic¢ek). U BRCAI1 nosicek statisticky vyznamné
pfevaZoval triple-negativni nador, tj. 65,1% BRCA1 nosi¢ek mélo triple-negativni
nador oproti 6,2% BRCA2 nosicek (p=0,002). Nejcastéjsim histologickym typem
byl duktalni karcinom (95,3% u BRCA1 nosicek a 75% u BRCA2 nosicek). VétSina
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pacientek podstoupila chemoterapii, vyznamné Castéji BRCA1 nosicky ve srovnani
s BRCA2 nosickami (97,7% vs.62,5%, p=0,034). 76,7% BRCA1 nosicek a 68,7%
BRCA2 nosicek podstoupily pooperacni radioterapii. Hormonalni 1écba byla
vyznamng¢ ¢astéji indikovana u BRCA2 nosicek oproti BRCA1 nosi¢kam (75% vs.
18,6%, p=0,003). Lécba Herceptinem byla indikovéna u 9,3% BRCA1 nosicek a
12,5% BRCA2 nosicek. Nadorova duplicita byla pozorovéana pouze u BRCAIl
nosicek (23,3%). Nejcastéji se jednalo o kontralateralni karcinom prsu u 5
nemocnych, dale o ovarium, kolorektalni karcinom, délohu ¢i maligni melanom.
Lokalni recidiva se vyskytla u 11,6% BRCA1 nosicek a 12,5% BRCA2 nosic¢ek. U
4 BRCALI nosicek (9,3%) byla pozorovana generalizace onemocnéni, z toho 2
pacientky byly operovany ve stadiu generalizace. Remise bylo dosazeno u 93%

BRCAI1 nosicek a 100% BRCA?2 nosicek. (Tab.3).
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Tab. 3 Popis souboru BRCA nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu

z hlediska charakteristiky nadoru

BRCA1 % BRCA2 % p-value
N N

T 1 24 55,8 9 56,2 1
2 14 32,5 4 25
3 3 6,9 3 18,7
4 2 4,6 0 0

N 0 27 64,29 9 60,0 1
1 10 23,81 3 20,0
2 3 7,1 3 20,0
3 2 4,7 0 0

M 0 41 95,3 15 100,0 1
1 2 4,6 0 0

Grade 1 3 6,9 0 0 1
2 11 25,5 9 56,2
3 29 67,4 7 43,7

ER negativni 32 74,4 2 12,5 0,001
pozitivni 11 25,5 14 87,5

PR negativni 31 72,0 5 31,2 0,221
pozitivni 12 27,9 11 68,7

Her 2/neu negativni 38 88,3 13 81,2 1
pozitivni 5 11,6 3 18,7

TN - 15 34,8 15 93,7 0,002
+ 28 65,1 1 6,2

Typ nadoru duktalni 41 95,3 12 75,0 0,625
lobularni 0 0 3 18,7
jiny 2 4,6 1 6,2

CHT ne 1 2,3 6 37,5 0,034
ano 42 97,6 10 62,5

RT ne 10 232 5 31,2 1
ano 33 76,7 11 68,7

HT ne 35 81,4 4 25,0 0,003
ano 8 18,6 12 75,0

Herceptin ne 39 90,7 14 87,5 1
ano 4 93 2 12,5

Duplicita ne 33 76,7 16 100,0 1
ano 10 232 0 0

Lok.recidiva ne 38 88,3 14 87,5 1
ano 5 11,6 2 12,5

Generalizce ne 39 90,7 16 100,0 1
ano 4 9.3 0 0

Remise ne 3 6.9 0 0 0,65
ano 40 93,0 16 100,0

Legenda: T-velikost nddoru, N-postiZeni lymfatickych uzlin, M-pfitomnost
vzdalenych metastdz, ER-estrogenové receptory, PR-progesteronové receptory,
Her 2/neu- huménni epidermalni receptor 2, TN-triple negativni, CHT-

chemoterapie, RT-radioterapie, HT-hormonalni 1é¢ba
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Byl stanoven recurrence-free interval (RFI) pomoci Kaplan - Meierovy metody
v celém souboru BRCA nosicek (Graf 1) a porovnani BRCA1 a BRCA2 nosicek
(Graf 2). Median ani kvartily RFI neni mozné stanovit, RFI se po celou dobu
sledovani drzi nad 75%. Bylo stanoveno 1-, 3-, 5- leté pteziti s 95% intervalem
spolehlivosti: 1 leté preziti: 96,6% (91,9-100), 3 leté preziti: 89,8% (81,3-98,4) a 5
leté pteziti: 87,3% (76,5-98,1).

Graf 1. RFI v celém souboru BRCA nosicek s diagnostikovanym karcinomem

prsu
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Graf 2. RFI u BRCA1 a BRCA2 nosi¢ek s diagnostikovanym karcinomem
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Vétsina komplikaci se vyskytla v BRCA1 skuping, perikapsularni fibrozu jsme
zaznamenali u 11,5% BRCA1 nosicek a u zddné BRCA2 nosicky. Infekéni
komplikaci jsme zaznamenali u 11,5% BRCA1 nosicek a 8,3% BRCA2 nosicek.
Ztrata rekonstrukce nastala u 15,4% BRCA1 nosicek a 8,3% BRCA2 nosicek.

Nekroza kozniho krytu vyzadujici chirurgickou nekrektomii byla hodnocena u
vSech vykont a nastala u 4,6% BRCA1 nosicek a 6,2% BRCA2 nosicek. U 80,8%
BRCAT nosicek a 66,7% BRCAZ2 nosicek byl zvolen prodlouzeny antibioticky

rezim (Tab.4).

Tab. 4 Popis souboru BRCA nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu

z hlediska chirurgického pristupu

BRCA1 % BRCA2 % p-value
N N
Typ vykonu 22 51,1 9 56,25 1
mastektomie 21 48,8 7 437
zachovny vykon
Kontralat.vykon Ne 13 30,2 4 25,0 1
s event.doplnénim
mastektomie
Ano 30 69,7 12 75,0
Nacasovani bez rekonstrukce 17 39,5 4 25,0 1
rekonstrukce
bezprostiedni 25 58,1 12 75,0
odloZena 1 2,3 0 0
Typ rekonstrukce bez rekonstrukce 17 39,5 4 25,0 1
implantat 18 41,8 7 43,7
tkanovy expandér 8 18,6 5 31,2
Kapsulace u Ne 23 88,5 12 100,0 1
rekonstrukce
ano 3 11,5 0 0
Infekce u Ne 23 88,5 11 91,7 1
rekonstrukce
ano 3 11,5 1 8,3
Ztréata implantatu Ne 22 84,6 11 91,7 1
ano 4 15,4 1 8,3
Nekroza Ne 41 95,3 15 93,7 1
ano 2 4,65 1 6,2
NSM Ne 24 80,0 11 91,7 1
ano 6 20,0 1 8,3
SSM Ne 6 20,0 8,3 1
Ano 24 80,0 11 91,7
ATB u rekonstrukce klasicky rezim 5 19,2 4 33,3 1
prodlouzeny rezim 21 80,8 8 66,7

Legenda: NSM-nipple-sparing mastektomie, SSM-skin-sparing mastektomie,

ATB-antibiotika
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Pfi porovnani obou soubort, tj. zdravych BRCA nosicek podstupujicich
profylakticky vykon a BRCA nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu jsme

hodnotili rozlozeni komplikaci (Tab. 5).

Tab. 5 RozloZeni komplikaci v souboru zdravych BRCA nosi¢ek a BRCA

nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu

BRCA nosicky
Zdravé BRCA
s karcinomem
nosicky % % p- value
prsu
N=45
N=59
Kapsulace 1 2,2 3 7.9 0,63
Infekce 4 8.9 4 10,5 0,72
Ztrata
3 6,7 5 13,1 1
implantatu
Nekroza 2 4,4 3 5,0 1
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Zodpovézeni otazek na zakladé zhodnoceni souboru nemocnych a nasi

klinické zkuSenosti:

1. Jaky typ mastektomie

V nasem souboru byla u vétSiny nemocnych (u zdravych nosicek BRCA1 a
BRCA2 u 56,7% vs. 80,0% a u nosicek BRCA1 a BRCAZ2 s diagnostikovanym
karcinomem prsu u 80,0% vs. 91,7%) provedena skin-sparing mastektomie. Je to
chirurgicky pfistup, ktery je na naSem pracovisti preferovan pii feseni invazivniho
karcinomu prsu, ale i vykonech profylaktickych. Jedna se o metodu, kdy je
ponechano maximum kozniho krytu a zaroven je ponechana i intaktni
inframamadrni ryha, coZ je struktura pro rekonstrukci prsu a esteticky vysledek
zasadni. Je to metoda, ktera je onkologicky bezpe¢nd, ma minimum komplikaci,
zajisti dobry esteticky vysledek a rychlou rekonvalescenci, neni zde riziko
odkladu onkologické 1é€by. Za kontraindikaci ke skin-sparing mastektomii
povazujeme inflamatorni karcinom prsu, pfimou infiltraci kize prsu nadorem,
zavazné celkové komorbidity jako dekompenzovany diabetes mellitus a morbidni
obezitu, relativni kontraindikaci je koufeni. Chirurgicky fez vedeme periareolarné
u neptotickych prst (Obr. 1) a u ptotickych prsii ve tvaru invertovaného pismene
T jako je tomu u redukénich a modelacnich operaci tak (tzv. Wise pattern
mastektomie), aby byl kozni kryt zredukovan k dosaZeni uspokojivého estetického
vysledku (Obr. 2). Tento typ fezu obracen¢ho T zaroven umoziuje vytvoreni
deepitelizovaného distalné stopkovaného dermalniho laloku, ktery slouzi ke kryti
prsniho implantatu ¢i expandéru. Pokud neni moZné vytvofit tento dermalni lalok,
je velmi ¢asto nutné pouzit syntetickou sitku, ktera je suturovana k okrajim
prsniho svalu, tak aby bylo dosazeno pIlného zakryti implantatu (Obr. 3).

Z naslednych dil¢ich operaci je nejcastéjsi rekonstrukce bradavky z mistnich

lalokii a tetovaz dvorce (Obr. 4).
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Obr. 1: 37 letd nemocnd s duktalnim karcinomem levého prsu, skin-sparing

mastektomie z klasického fezu, bezprostiedni rekonstrukce anatomickym

implantatem 240ml, bez nasledné onkologické 1écby
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Obr. 2: 53 letd nemocnd s duktalnim, karcinomem levého prsu, skin-sparing

mastektomie Wise pattern, anatomicky implantat 350ml, adjuvantni hormonalni

terapie
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Obr. 3: Priklad uziti syntetické sitky ke kryti silikonového implantatu

2. Rekonstrukce odloZena ¢i bezprostiedni

Na nasem pracovisti byla preferovana rekonstrukce odlozena, tj. po ukonceni
onkologické 1é¢by. Proces zaclenovani bezprostiedni rekonstrukeni operativy byl
pomérné slozity, dlouhou dobu panovala nediivéra k této problematice mezi
ostatnimi odborniky. K prosazeni bezprosttednich rekonstrukci do rutinni klinické
praxe vyznamnou mérou piispél vznik multidisciplinarniho onkotymu
sestavajiciho ze specialisty z oboru onkologie, chirurgie, radiologie a plastické
chirurgie. Také dlouhodobé dobré vysledky pti bezprostifednich rekonstrukcich

v ramci profylaktickych mastektomiich vedly k zaclenéni bezprostiednich
rekonstrukci 1 mezi pacientky podstupujici terapeutickou mastektomii. Od vzniku

mezioborové spoluprace se vyrazné zvysila kvalita a sou¢innost poskytované
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péce, pacientka je pfed operaci konzultovéana lékati vySe zminénych odbornosti
s cilem poskytnou nemocné péci nejvyssiho standardu. V soucasné dobé¢ je
bezprostiedni rekonstrukce prsu preferovanou modalitou, kterou onkotym
indikuje, pokud je to z onkologického hlediska mozné, pokud pacientka tuto
formu rekonstrukce preferuje a je pro ni i vhodnou kandidatkou.

V naSem souboru byla bezprostiedni rekonstrukce provedena u vétSiny zdravych
nosi¢ek BRCA1 a BRCA2 (83,3% vs. 100,0%) au nosi¢ek BRCA1 a BRCA

s diagnostikovanym karcinomem prsu u 58,1% vs. 75,0%). Nebyla prokazana

statisticky vyznamna souvislost mezi komplikacemi a nacasovanim rekonstrukce.

3. Rekonstrukce alloplasticka ¢i autologni

Pti bezprostredni rekonstrukci se na nasem pracovisti pouziva vyhradné
rekonstrukce alloplasticka. Neni to jen z diivodu organizacnich. Rekonstrukce
alloplastickd z naseho pohledu nejlépe splituje pozadavky na bezprosttedni typ
rekonstrukce. Jedna se o metodu jednoduchou, levnou, s pfijatelnym procentem
komplikaci, s dobrym estetickym vysledkem. U profylaktickych vykoni
nezatézuje nemocné dalsi jizvou. Z onkologického hlediska je dilezité i
minimalni prodlouzeni délky operace, minimalni zatiZzeni imunitniho systému
onkologické pacientky kratkym chirurgickym vykonem, minimalni riziko nutnosti
oddaleni onkologické 1écby pii perioperacnich komplikacich. Rekonstrukce
alloplasticka je rozdélena na rekonstrukci implantatem v jedné dobé¢, kterou

v naSem souboru zdravych BRCA1 a BRCA2 nosic¢ek podstoupilo 76,7% vs.
93,3% a BRCA1 a BRCAZ2 nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu
podstoupilo 41,9% vs. 43,7% pacientek, a na rekonstrukci dvoudobou s vyuzitim
tkanového expandéru, kterou podstoupilo ve skupin€ zdravych BRCA1 a BRCA2
nosicek 23,3% vs. 6,7% a ve skupiné BRCA1 a BRCA2 nosicek 18,6% a 31,2%
pacientek. Tkanova expanze byla v naSem souboru vyuzita u malych prst, kde
pacientka zada vytvoteni vétS§iho objemu nebo pii nedostatku kozniho krytu po

mastektomii.

4. Neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie
Neoadjuvantni a adjuvantni chemoterapie je diileZitou soucasti 1écby karcinomu

prsu. V souboru BRCA1 a BRCA2 nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu
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bylo 97,7% vs. 62,5% indikovano k pooperacni chemoterapii. Jejich vliv na
hojeni pii rekonstrukci prsu je nejasny, nelze s jistotou urcit, zda neuspech
rekonstrukce pfimo souvisi s neoadjuvantni chemoterapii ¢i je vysledkem jinych
faktorti. Z vlivu této 1é€by na imunitni systém se ptedpoklada jeji negativni vliv
hojeni rany a vyssi riziko infek¢nich komplikaci. V klinické praxi ovSem tento
vliv neoadjuvantni chemoterapie prokazan nebyl. DalSim bodem této
problematiky jsou obavy z mozného oddaleni onkologické 1é€by pii pooperacnich
komplikacich. Toto prodleni mize mit negativni vliv na vysledek onkologické
1é¢by (95). V nasem souboru nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost

mezi chemoterapii a pfitomnymi komplikacemi.

5. Radioterapie

V souboru BRCA1 a BRCA2 nosicek s diagnostikovanym karcinomem prsu bylo
76,7% vs. 68,7% indikovano k pooperacni radioterapii. VéEtSinou je definitivni
indikace k radioterapii stanovena az na zakladé¢ vysledku histologie. Z nasi
kontraindikaci k provedeni bezprostfedni rekonstrukce. Pokud se jedné o indikaci
pfedoperacné nejasnou a pacientka ma zéjem podstoupit bezprostiedni
rekonstrukci, povazujeme za nutné co nejpiesnéji pacientku informovat o
moznych rizicich a komplikacich tohoto postupu, ov§em v tomto ptipadé
bezprostiedni rekonstrukci nezavrhujeme. Mnohdy se podafi dosdhnout
pfijatelného estetického vysledku a spokojenosti pacientky (Obrazek €. 5).

V naSem souboru nebyla prokdzéna statisticky vyznamna souvislost mezi

radioterapii a pfitomnymi komplikacemi.

6. Perioperac¢ni komplikace bezprostiedni rekonstrukce

Dlouholeté zkuSenosti naSeho pracovisté postupovaly od minimalni antibiotické
profylaxe spoc€ivajici v jedné predoperacni davce antibiotika a druhé davce kratce
po operaci. Vzhledem ke zvySovani Cetnosti spoluprace s prsnimi chirurgy a
zvySovani poctu spolecnych vykond ve smyslu onkoplastickych vykonti a
bezprostfednich rekonstrukénich vykont, stejné tak navySovani poctu pacientek
po prodélané onkologické 1écbé, dochazelo 1 k navySovani poctu zanétlivych
komplikaci. Z celkového poctu 8 infekénich komplikaci v obou souborech

vSechny tyto komplikace nastaly ve standardnim antibiotickém rezimu, 8 krat
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doslo ke ztraté rekonstrukce (p=0,1), z toho 7 krat ve standardnim antibiotickém

rezimu (p=0,4).

Osvédcil se nam nasledujici postup. Ten je zaloZen na spravné piiprave
operac¢niho pole, prolongovaném uzivani antibiotik a uziti mikrobialniho tmelu
(kyanoakrylat, InteguSEAL®, Kimberly-Clark). Kozni flora pacienta je hlavnim
zdrojem patogent a mikrobidlni kontaminace chirurgického fezu je
pravdépodobnym piedchliidcem chirurgické infekce. Lze pouzit rizné desinfekcni
piipravky, ale i pfes tyto prostfedky bakterie nadale ptezivaji v kiizi a mohou
kontaminovat rdnu. Mikrobialni tmel (InteguSEAL®, Kimberly-Clark)
prokazatelné snizuje kontaminaci ran a tim 1 vyskyt infekénich komplikaci.

Nas postup je nésledujici:

1. s premedikaci je podéna intraven6zné¢ prvni davka cefalosporinu 1.generace
(cefazolin)

2. fadna priprava operacniho pole + Integuseal, opakované vyplach dutiny pro
implantat desinfekénim roztokem, omyti implantatu v desinfekénim roztoku,
,one-touch approach*

3. druhé déavka cefalosporinu 1.generace (cefazolin) 2 hodiny po vykonu, tieti
davka cefalosporinu 1.generace (cefazolin) po 8 hodinach

4. nasledujicich 14 dni pokracovat clindamycin 600mg 3xdenné ¢i amoxicillin
1,2g i.v. po dobu hospitalizace a dale per os.

Tento postup se ndm osvédcil a vyznamné se snizil vyskyt ¢asnych i pozdnich
zanétlivych komplikaci.

Nekroza kozniho krytu je komplikace, ktera ¢asto vede ke ztraté rekonstrukce. Pti
jakékoliv pochybnosti o vitalitu kozniho laloku je tfeba sporné prokrveny kozni
okrsek excidovat jiz pfi primarni mastektomii a eventualné€ nedostatku koZniho
krytu pfizptlisobit 1 planovanou rekonstrukci. Pfi pozdéji zjisténé nejcastéji
okrajové nekroze kozniho krytu ma dle naSich zkuSenosti nejvétsi Sanci na uspéch
radikalné;si postup ve smyslu okamzité chirurgické nekrektomie. Nekroza
kozniho krytu se vyskytla v souboru zdravych BRCA1 a BRCA2 nosicek u 3,3%
vs. 6,6% a v souboru nosicek BRCA1 a BRCA2 mutace s diagnostikovanym

karcinomem prsu u 4,6% vs. 6,2%.
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Infek¢éni komplikace se vyskytla v souboru zdravych BRCA1 a BRCA2 nosicek u
6,7% vs. 13,3% a v souboru nosicek BRCA1 a BRCA2 mutace

s diagnostikovanym karcinomem prsu u 11,5% vs. 8,3%.

Ztratu implantatu jsme zaznamenali v souboru zdravych BRCA1 a BRCA2
nosicek u 3,3% vs. 13,3% a v souboru nosicek BRCA1 a BRCA2 mutace

s diagnostikovanym karcinomem prsu u 15,4% vs. 8,3%.

7. Kontralateralni mastektomie

Kontralateralni vykon byl v nasem souboru nosi¢ek BRCA mutace

s diagnostikovanym karcinomem prsu proveden u 42 ptipada (71,18%).

V idealnim piipad¢ je vysledek genetiky u nové diagnostikovanych karcinomu
prsu znam jiz pted operaci. V nasich podminkéch je toto prakticky mozné jen u
pacientek s jiz potvrzenou mutaci v BRCA genech, kter¢ jsou z tohoto diivodu
dispenzarizovany. Vzhledem k tomu, Ze genetické testovani trva vétSinou vice nez
3 mésice, neni bohuzel mozné ziskat tuto informaci jiz pied terapeutickou
mastektomii ¢i zachovnym vykonem a kontralateralni vykon se dopliuje az

ve druhé dobé.
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6. Kazuistiky

Kazuistika ¢. 1

V prvni kazuistice popsan piiklad nosicky BRCA mutace, kterd se rozhodla pro
profylaktickou bilaterdlni mastektomii s bezprostiedni dvoufdzovou rekonstrukei.
37 letd nemocna 2 mésice po genetického testovani (nosicka BRCA2 mutace) byla
vysetiena v ambulanci pro dédi¢na onemocnéni Gynekologicko-porodnické kliniky
FN Plzen. Rozhodla se podstoupit preventivni oboustrannou mastektomii,
konzultovana néasledné na nasem pracovisti. V roce 2019 provedena oboustranna
preventivni nipple-sparing mastektomie z fezu v podprsni ryze a bezprostifedni
rekonstrukce prst tkanovymi expandéry pii pfdni nemocné o zvétSeni stavajicich
prsu.

Histologicky nalez prsnich 714z odpovida fibrocystické nemoci. Material byl bez
dysplasie a malignich nadorovych struktur.

V ambulantnim rezimu probéhlo plnéni tkanového expandéru ve 4 sezenich,
expandér firmy Mentor 350 ml pieplnén o 50ml, celkem 400ml fyziologického
roztoku. Za 5 mésict od profylaktické mastektomie piistupujeme k vyméné
expandéri za trvalé implantaty firmy Motiva 475ml.

S odstupem 1 roku je pacientka spokojend, prsy jsou mekké, bez znamek
perikapsularni fibrozy. Je nadale peclivé sledovana v ambulanci pro dédi¢na
onemocnéni Gynekologicko-porodnické kliniky, zatim pouze pravidelné

sonografické kontroly a vySetfovani onkomarkeri.
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Obrazek 4. Po naplnéni expandért

Obrazek 5. Po vyméné za implantaty
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Kazuistika ¢.2

Druhé kazuistika popisuje ptiklad 59 leté Zeny, u které byla v roce 2009 zjisténa
mutace BRCA 2 genu. U sestry pacientky byl diagnostikovan hereditarni karcinom
prsu a ovarii ve v€ku 40 let. Pacientka podstoupila preventivni hysterektomii
s adnexektomii téhoz roku. Za 6 let od genetického vySetteni se rozhoduje o
podstoupeni profylaktického vykonu na prsech. Po domluvé pfistupujeme
k profylaktické kazi Setfici mastektomii s bezprostiedni rekonstrukci prsnimi
silikonovymi implantaty. Volime anatomické implantity firmy Arion 285ml
oboustranné.

Histologické vySetfeni prokazuje fibrozni mastopatii. Dysplastické zmény ani
nadorové struktury nejsou ptitomny.

S Casovym odstupem byla provedena tetovaz dvorce a naslednd rekonstrukce
bradavek pomoci mistnich laloki.

Pravidelné¢ sledovana mamologem, bez potizi, prsy mékké bez zndmek

perikapsularni fibrozy.

Obrazek 6. Pred operaci
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Obrézek 7. Bezprostiedné po provedeni SSME s rekonstrukci implantaty

Obrézek 8. Stav po tetovazi dvorct a rekonstrukci bradavek
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Kazuistika ¢.3

Tteti kazuistika popisuje 49 letou pacientku s pozitivni rodinnou anamnézou —
matka karcinom prsu ve 43 letech. V roce 2017 si sama nahmatala bulku v levém
prsu, biopsie potvrdila lobularni karcinom, provedena magneticka rezonance
s prikazem 1 loziska karcinomu v levém prsu. Vzhledem k pozitivni rodinné
anamnéze uspiseno genetické vySetieni s prikazem BRCA2 mutace. Po domluvé
s pacientkou indikovéna oboustrannd kiizi Setfici mastektomie, na levé strané
terapeutické a na pravé stran¢ profylaktické, tyto provedeny z vietenovitého fezu
vzhledem k malé velikosti prsi. Provedena i bezprostiedni rekonstrukce prsnimi
anatomickymi silikonovymi implantaty firmy Arion velikosti 235ml.

Histologicky byl v levém prsu prokazana invazivni lobularni karcinom, grade 2,
bez postizeni sentinelové lymfatické uzliny, v pravém prsu byla zastizena fibrozni
mastopatie bez prikazu nadorovych struktur.

Pacientka podstupuje pouze hormonalni terapii (Tamoxifen).

Téhoz roku podstoupila profylakticky gynekologicky vykon — hysterektomii a
bilateralni adnexektomii.

3 roky od operace je bez potizi, prsy s dobrym estetickym vysledkem, v kompletni

remisi nadorového onemocnéni.
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Obr. 9. Pted operaci

Obr. 10. Bezprostiedné po provedeni SSME a rekonstrukei implantaty
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Obr. 11. Stav po tetovazi dvorct a rekonstrukci bradavek

61



7. Diskuze

Prvni ¢ast prace se zabyva skupinou zdravych nosicek BRCA 1 a BRCA 2 mutace,
které se rozhodly podstoupit profylaktickou mastektomii.

Mutace v BRCA genech jsou jednoznacné povazovany za vysoce rizikové faktory
pii vzniku karcinomu prsu. Vzhledem k velikosti obou gent a slozitosti a mnozstvi
funkci, které zastavaji je jisté, ze pouha jedind mutace nemusi nutn¢ vést ke Spatné
funkei proteinu, a tim ke vzniku nadorového bujeni. Od objeveni BRCA geni bylo
popsano velké mnozstvi moznych variaci mutaci v téchto genech a jejich rozli¢ny
vliv na funkci genu a ztoho vyplyvajici benigni ¢i maligni potencial (102).
Porozuméni genetice nadorit je dulezitym piedpokladem personalizovaného
pristupu k této problematice, zlepSeni péCe o pacienty. Zasadni je ovSem klinické
vySetieni jedince s pozitivni rodinnou anamnézou genetikem pifed zahdjenim
genetického testovani. Genetické testovani 1 pies veskeré benefity, které miize
pfinést, s sebou nese z etického pohledu i vyznamny kvalitativni zdsah do Zivota
jedince. Vysledek genetického testovani by vzdy mél testovanému jedinci ptinést
néjaky benefit ve smyslu zmény medicinského pfistupu, at’ uz jen zvyseného
sledovani ¢i indikaci k preventivnimu chirurgickému zékroku. Zarovein je nutné
pacientku s potvrzenou genetickou mutaci BRCA 1/2 odeslat do specializovaného
centra, které poskytuje komplexni pé¢i o tyto pacientky a specialisté na danou
problematiku jsou schopni vyhodnotit vystupni informaci genetického testovani,
zajistit pacientce efektivni dialog stran problematiky hereditdrniho syndromu
nadorli prsit a vajecnikli a nabidnout ji nejlepSi mozné feSeni zalozené na
nejnovejSich medicinskych poznatcich. Nosicka BRCA mutace podstupuje
konzultace s n€kolika specialisty, musi byt dobfe informovana o problematice a
moznych postupech, na zaklad€ ziskanych informaci se sama rozhoduje pro néktery
z moznych postupli — sledovani nebo preventivni chirurgicky zakrok. Je tieba
zduraznit, Ze zatim neexistuji dlouhodobé data, kterd by dokazovala jasny benefit
jednoho ¢i druhého ptistupu. Dispenzarni péce nebo preventivni chirurgicky vykon
jsou z hlediska celkového pfeziti moZnosti viceméné srovnatelné, ovSem
preventivni mastektomie vyrazn¢ redukuje riziko rozvoje karcinomu prsu. Toto ve

sv¢ studii deklaruje napt. Heemskerk-Gerritsen et al., ktera na velké skupiné BRCA
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nosi¢ek srovnavala specifickou mortalitu a celkové pteziti mezi skupinou
dispenzarizovanych nosi¢ek a nosicek podstupujicich preventivni mastektomii.
Skupina podstupujici preventivni chirurgicky zakrok vykazovala nizsi specifickou
mortalitu a vyssi celkové pieziti nez skupina dispenzarizovana, coz bylo statisticky
vyznamné u BRCAT nosicek(103).

V soucasné dobé¢ existuje urcitd schopnost 1épe definovat konkrétni osobni riziko
rozvoje karcinomu prsu a variabilni miry penetrace ovlivnéné faktory jako je
umisténi mutace, etnickd ptislusnost, specificka rodinnd anamnéza, modifikujici
geny, expozice prostiedi a zivotni styl (104). Rozhodovani ohledné podstoupeni
profylaktického vykonu je velmi slozité a delikatni: obvykle zahrnuje diskusi o
rozsahu sniZeni rizika rakoviny, rizicich spojenych s operacemi a 0 moznostech
rekonstrukce prsu. Je také dulezité zabyvat se psychologickymi aspekty a aspekty
kvality Zivota u pacientek podstupujici profylakticky vykon (105).

Zaroven je pro lékafe velmi obtizné tuto sloZitou problematiku vysvétlit
jednoduchym a srozumitelnym zpisobem, podat pfimétené mnozstvi nejnovéjsich
poznatkll, ale zaroven pacientku nezahltit mnozstvim informaci, které nedokaze
zpracovat. Velmi obtiZzné je vysvétlit problematiku rekonstrukce prst, kdy je nutné
klast diraz na realistické predstavy. Rada pacientek pfistupuje k pracovisti
plastické chirurgie s velkym ocekavanim. Je tfeba stile zdGraziiovat velkou
radikalitu mastektomie, kdy je odebréana cela prsni Zlaza a ponechan pouze kozni
kryt, a tudiZ dochazi k nevratnym zménam ve fyzickém vzezieni prsu. I pies
moderni moZnosti rekonstrukce prsu neni mozné dosdhnout vysledku jako pfi
estetické augmentaci prst, jak tfada pacientek ocekava. Pti konzultaci je tieba
vyuzivat 1 fotodokumentaci piedchozich pacientek k co nejlepsi predstavé o
budoucim vysledku.

Skupina pacientek — zdravych nosicek BRCA mutace je specialni skupinou
nemocnych, které jsou zdravé, jsou velmi dobie informované o problematice a maji
vysoké pozadavky na esteticky vysledek preventivni mastektomie, ale zaroven
kladou velky diraz na radikalitu operace. Je tfeba trpélivym vysvétlovanim
pacientky informovat o zdvaznosti a radikalité vykonu, ktery je nevratnym zédsahem
do télesné¢ integrity, limitech modernich rekonstrukénich metod a bohuzel
chyb¢jicimi dlouhodobymi dikazy, které by umoznily vytvofit jasné definované

doporucené postupy.
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Profylakticka mastektomie je jednou z modalit v péci o nosice mutace BRCA. Jedna
se o chirurgicky zakrok snizujici riziko. Operace musi byt piisné€ individualizovana
na zéklad¢ individudlnich potfeb dané pacientky, jejich fyzickych proporci a
ocekavani. Je tieba pacientky informovat o soucasné problematice nipple-sparing a
skin-sparing mastektomie, které jsou povazovany za onkologicky bezpe¢né metody
pii chirurgické 1é¢bé karcinomu prsu, ovSem existuji pouze limitovana data a zadna
randomizovana prospektivni multicentricka studie, kterd by poskytovala informace
o onkologické bezpecnosti téchto typti mastektomii vedenych jako profylaktickych
(27,106,107,108,109). Obecn¢ jsou ale tyto metody dle dostupnych dat za
onkologicky bezpecné povazovany a jako profylaktické vykony doporucovany pro
jednoznacéné lepsi esteticky vysledek a tim i1 spokojenost pacientek (110). Nipple-
sparing mastektomie mize mit ztechnické podstaty vykonu lehce zvySené
rezidualni riziko pii ponechéani areolo-mamilarniho komplexu. Nutné upozornit, ze
1 ve skupiné nosicek, které podstoupily profylaktickou mastektomii se vyskytuje
vznik karcinomu prsu ve zbytkové zlaze, jak dokazuje napt. Yao et al. s frekvenci
1/150 BRCA nosi¢ek po preventivni mastektomii (58). Benefity 1 rizika
jednotlivych typi mastektomie musi byt s pacientkou podrobné diskutovany.

Rozhodnuti podstoupit operaci prsu snizujici riziko je multifaktoridlni. Je to slozity
proces zacinajici genetickou konzultaci, ptijeti vysledku genetického testovani,
konzultace s jednotlivymi specialisty, ziskani potfebnych znalosti. Je nezbytné
dobte rozumét profilu Zen, které voli metodu profylaktického vykonu, tak aby se
mohly co nejlépe pfipravit na nastdvajici vykon (33,111). Velkou roli
v rozhodovacim procesu zde ale hraje 1 vék pacientky v dobé testovani, matetstvi,
rodinna nddorova anamnéza, vzdélani a socialni prostiedi. Gilbert et al. vypracoval
studii, kde srovnavali skupiny nosi¢ek v dispenzarni péci a skupinu nosicek
podstoupivsich preventivni bilaterdlni mastektomii a faktory, které ovliviiuji toto
rozhodnuti. Pacientky, které preferovaly podstoupeni preventivni bilateralni
mastektomie byly vétSinou vdané, mély vice déti, mély Casto ptibuzného prvni linie
(nejcastéji sestru), ktery onemocnél karcinomem prsu a ptibuzného s karcinomem
ovarii. Lékat informujici pacientku o preventivnim chirurgickém zékroku musi
informovat pacientku o zavaznosti tohoto rozhodnuti (112). Zaroven je tfeba zminit
1 fadu studii hodnotici psychosocialni aspekt profylaktického chirurgického
vykonu, které jednoznacné€ potvrzuji piiznivy vliv t€chto vykonli na psychickou

pohodu pacientek v kratkodobém i dlouhodobém horizontu (27).
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Je pravdépodobné, Ze rozhodovani BRRM miize byt nékdy pohanéno predevsim
touhou vyhnout se diagnostice a 1écbé rakoviny prsu jesté vice nez jakoukoli
vyhodou v celkovém pteziti (105).

Na zéklad¢ vySe uvedenych znalosti a naSich dlouholetych zkuSenosti pfistupujeme
k nasim pacientkdm ptisn¢ individualné. B€éhem opakovanych konzultacich jsou
pacientky informovany o né¢kolika zpiisobech mastektomie. S ohledem na
nedostatek  dlouhodobych studii jsme konzervativnéj$i k nipple-sparing
mastektomii. V naSem souboru byla provedena u mensiho poc¢tu BRCA nosicek
(33,3%). Jednim z divodi tohoto pfistupu jsou také néarodni charakteristiky
pacientek. Cesti pacienti jsou obézni a Zeny podstupujici tuto operaci &asto
disponuji velkymi a ptotickymi prsy. Nipple-sparing mastektomie byla v nasem
souboru provedena pouze u pacientek s malymi neptotickymi prsy. Naopak u
pacientek s velkymi ptotickymi prsy jsme provadéli skin-sparing mastektomii,
kterd svym procentudlnim zastoupenim pievazovala (66,7%). Na&s postup je timto
v rozporu s literarnimi daji o vétSim zastoupeni nipple-sparing mastektomie
v ramci profylaktickych vykond, toto si vysvétlujeme pravé habitem pacientek a
naSimi dlouhodobé dobrymi vysledky a spokojenosti pacientek s vysledky skin-
sparing mastektomii. Nipple-sparing mastektomie ma dle nékterych autort lepsi
esteticky vysledek a je spojena s vys$i mirou spokojenosti pacientek v oblasti
psychosocialni a sexudlni ve srovnani se skin-sparing mastektomii. V nasi klinické
praxi toto nepozorujeme, pacientky jsou spokojeni s nipple-sparing i skin-sparing
mastektomii bez rozdilu metody, spokojenost se skin-sparing mastektomii u
nékterych vzrostla pii rekonstrukci areolomamildrniho komplexu, ovSem fada
pacientek ani tuto rekonstrukci nevyzadovala.

Rekonstrukce prsu je jasnou soucasti profylaktickych mastektomii, ve vétSiné
ptfipadli je provadéna v jedné dob& s mastektomii, v naSem souboru zdravych
nosi¢ek podstupujici profylaktickou mastektomii byla pouze u 16,7% pacientek
provedena rekonstrukce odloZena (do 3 mésici od primarni mastektomie). Tuto
odloZenou rekonstrukei indikujeme u gigantickych prsu, kde je velky predpoklad
komplikovaného hojeni nej¢astéji s tvorbou pooperacniho seromu a tim i zvySené
riziko ztraty rekonstrukce.

U profylaktickych mastektomii vyuZivdme metodu alloplastickou, tj. rekonstrukei
pfimo implantatem ¢i dvoudobou rekonstrukci za vyuziti tkdiiového expandéru.

Vychazime z podstaty charakteristik pacientek, které jsou ve vétsin€ ptipadt mladé,
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aktivni ve svém osobnim i1 profesnim zivoté a pozaduji jednoduchy efektivni vykon,
s minimem komplikaci a rychlym navratem do bézného zivota. Dle naSich
zkuSenosti tyto pacientky nejsou ochotny tolerovat vicedobé vykony, dalsi jizvy a
dlouhou rekonvalescenci. Jsme si védomi vyhod, které maji autologni rekonstrukce,
ovSem Vv této indikaci se ndm vice osvédcCil postup alloplastickych rekonstruket, 1
pies mozné nevyhody a komplikace, které s sebou tato rekonstrukce nese.

Mira komplikaci v naSem souboru odpovidéd i jinym publikovanym vysledkim.
Nejcast¢jsi komplikaci byla infekce (8,9%), ovSem vétSina infek¢énich komplikaci
se vyskytla jesté pfed zahajenim rezimu prolongované antibiotické profylaxe.
Pochopeni vyznamu piedstavy pacientek ma pravé u problematiky preventivni
mastektomie a rekonstrukce prsu zasadni vliv na celkovy vysledek chirurgického
snazeni. Primarnim cilem rekonstrukce prsu je zlepsSit image zenského téla a splnit
pfedstavy pacientky ohledné vzhledu prsi po operaci. Vyzkumy ukézaly, ze
nerozpoznana nebo nenaplnénd ocekéavani jsou vice spojena s nespokojenosti, nez
technicky neuspéch operace (88). Zkoumani ocekéavani jednotlivych pacienti mtize
chirurgiim umoznit rozpoznat pacienty, kteti maji nerealistickd ocekavani a fesit
tyto mylné ptedstavy predoperacné formou lepsi informovanosti.

Béhem sledovani nedoSlo u Zzadné pacientky v naSem souboru po profylaktické
mastektomii k rozvoji karcinomu prsu, coz je ve shod¢ i s jinymi studiemi, které
prokazuji vyznamné vys$i procento rozvoje karcinomu prsu ve skupiné BRCA
nosicek podstupujicich dispenzarizaci ve srovnani s BRCA nosi¢kami podstupujici
profylaktickou bilateralni mastektomii (113,114)

Vétsina studii prokazuje obecnou spokojenost pacientek po profylaktické
mastektomii s rekonstrukci v oblasti psychosocidlni 1 sexualni hodnoceno na
zakladé BREAST- Q, cozZ je specidlni dotaznik vyvinuty za Uc¢elem hodnoceni

spokojenosti pacientek s mastektomii a rekonstrukei (115).

Druhd ¢ast prace hodnoti skupinu nosicek BRCA 1 a BRCA 2 mutace s jiz
diagnostikovanym karcinomem prsu.

Ve shodé¢ s ostatnimi studiemi (116,117,118) jsme i v naSem souboru pozorovali
typické klinicko-patologické charakteristiky karcinomu prsu u BRCA1 nosicek,
kde se vyskytoval vétsi podil negativnich estrogenovych a progesteronovych
receptortl, vétsi zastoupeni triple-negativnich karcinomil, vysoky grade, nizky vék

v dobé diagndzy. Klinicko-patologické charakteristiky u BRCA2 nosicek se vice
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podobaji sporadickému karcinomu s vétSim podilem lobularniho typu, coz jsme
pozorovali i v naSem souboru.

Bohuzel existuje velmi malo studii zabyvajici se srovndnim vysledkt radikality
chirurgického pfistupu, zda volit zdchovné vykony ¢i radikalngjsi mastektomii u
nosic¢ek patogenni BRCA mutace. Pierce et al. publikoval srovnani téchto dvou
chirurgickych pfistupi u BRCA nosicek a neshledal zadné signifikantni rozdily
v celkovém pfieziti, ovSem ve skupiné zachovného vykonu bylo signifikantné vétsi
riziko lokalni rekurence (119).

I pres jasné ukazatele o onkologické bezpecnosti nipple-sparing mastektomie u
nemocnych s karcinomem prsu (44,120), byly provedeny studie na velkém poctu
nemocnych, které dokazaly srovnatelné vysledky z hlediska celkového preziti,
bezptiznakového obdobi ¢i lokoregiondlni rekurenci mezi skin-sparing a nipple-
sparing mastektomii (121) jsme v indikacich k nipple-sparing mastektomii
zdrzenlivéjsi, jsou piisné dodrzovany kontraindikace k vykonu a spiSe je pacientka
smérovana k provedeni skin-sparing mastektomie, kterou mizeme povazovat za
onkologicky bezpecnou. Za jasnou kontraindikaci k skin-sparing mastektomii dle
mezinarodnich doporucenich je tumor vétsi nez 2cm, tumor vzdaleny méné nez
2cm od bradavky, postizeni bradavky nédorem, postizeni kize nadorem,
inflamatorni karcinom prsu, ze strany pacientky jsou to relativni kontraindikace
jako je koufeni, velké a ptotické prsy a radioterapie prsu v anamnéze (44). Na naSem
pracoviSti provadime skin-sparing mastektomii pouze u tumorli menSich 2cm,
lokalizované vice nez 2cm od bradavky, u nekutfacek a u malych neptotickych prsa.
U ostatnich povazujeme nékterou z forem skin-sparing mastektomie za optimalni
postup s jasnou onkologickou bezpecnosti, minimem komplikaci a s minimalnim
rizikem oddaleni adjuvantni onkologické 1écby. I ptes vyborné estetické vysledky
nipple-sparing mastektomie je tfeba vZdy mit na paméti zvySeny pocet komplikaci
jako je nekroza areolomamilarniho komplexu, dle nékterych autortt dosahujici az
20% (46), které¢ mohou vést k oddaleni nasledné onkologicke 1é¢by, coZ dle naseho
vnimani je zdsadni nedostatek této metody a pii spokojenosti pacientek s vysledky
se skin-sparing mastektomii se spiSe pfiklanime k tomuto chirurgickému pfistupu.
V nasem souboru byla provedena ve vétsin€ ptipadd (83,3%) skin-sparing
mastektomie.

V soucasné dobe¢ je rekonstrukce prsu integralni soucésti 1écby karcinomu prsu se

svym pozitivnim estetickym a psychologickym dopadem (41). Rekonstrukce prsu
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neobnovuje pouze odstranény prs, ale ovliviiuje celkovy vzhled, ma nesporny
psychosocialni benefit, zmiriiuje stresovy dopad mastektomie a zlepSuje kvalitu
Zivota pacientky (41,122,123).

Dle soucasnych trendi by kazda pacientka podstupujici mastektomii méla mit
moznost podstoupit rekonstrukci prsu, pokud o ni méa zajem (124). Rekonstrukce
prsu je velice komplikovanou problematikou, kterd nepodléhd jednoznacnym
indikacnim kritériim ¢i jasné stanovenym doporu¢enym postupim. Je to
problematika, ktera zahrnuje na jedné strané¢ medicinsky aspekt a technické
moznosti a na druhé stran¢ piedstavy a prani pacientky.

Zda je rekonstrukce provedena odlozen¢ (po ukonceni onkologické 1éCby) ¢i
bezprostiedné (v jedné dobé s mastektomii), zavisi na celé fad¢ faktort, zahrnujici
napf. charakter nadoru, technické moznosti pfi zhodnoceni habitu pacientky,
neoadjuvantni ¢i adjuvantni onkologickou 1écbu, osobni anamnézu a piedstavy
pacientky. Bezprostfedni rekonstrukce se stala preferovanou metodou, napt. ve
Spojenych Statech je provadéna ve vice nez 70% ptipadi, obecné v 60% vsech
mastektomii je provedena rekonstrukce prsu (122). V Ceské republice se situace
v poslednich letech mirné zlepsila, ovsem pocet rekonstrukci zdaleka nedosahuje
trend zapadnich zemi. Bezprostiedni rekonstrukce prsu se s vyhodou kombinuje se
skin-sparing mastektomii, tedy s kuzi Setfici mastektomii. Mize byt provedena jako
jednodobd, kdy je definitivni prs vytvofen v jedné dob¢ s mastektomii bez nutnosti
tkanoveé expanze, nebo jako dvoudoba, kdy je nejprve implantovan tkanovy
expandér a ve druhé dobé vyméneén za trvaly implantat ¢i autologni rekonstrukei.
Rekonstrukce prsu implantatem je v soucasné dobé nejrozsifenéjsi technikou (125).
Indikacni kritéria u bezprosttedni rekonstrukce se postupné rozsituji, dnes je za
jasnou kontraindikaci povazovan metastaticky karcinom prsu a inflamatorni forma
karcinomu prsu, ostatni kontraindikace jsou relativni a zavisi na posouzeni
multidisciplindrniho onkotymu. Diky existenci specializovanych mamocenter, je
v ramci mezioborovému piistupu poskytovéna vysoce kvalitni péfe o nemocné
s diagndzou karcinomu prsu dle nejnovéjsich poznatkii sou¢asné mediciny.
Vyuziti implantati se nadm osvédc¢ilo jako smysluplnd metoda v bezprostiedni
rekonstrukci prsu, ktera je bezpecna jak u profylaktickych mastektomiich, tak i
mastektomiich terapeutickych z hlediska minimalniho rizika oddaleni néasledné
onkologické 1écby a minimalni z&té€zi pro onkologicky nemocnou pacientku.

Idedln¢ vyuzivame ptfimou rekonstrukci implantatem.
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V nasem souboru bylo 44 pacientek (74,6%) indikovano k pooperac¢ni radioterapii.
Vétsinou je definitivni indikace k radioterapii stanovena az na zéklad¢ vysledku
histologie. Z naSi zkuSenosti vyplyva, ze jasnd indikace k radioterapii jiz
pfedoperacné je pro nas kontraindikaci k provedeni bezprostiedni rekonstrukce.
Pokud se jedna o indikaci pfedopera¢né nejasnou a pacientka ma zajem podstoupit
bezprostfedni rekonstrukci, povazujeme za nutné co nejpiesnéji pacientku
informovat o moznych rizicich a komplikacich tohoto postupu, ovsem v tomto
ptipad¢ bezprostiedni rekonstrukci nezavrhujeme. Mnohdy se podafi doséhnout
piijatelného estetického vysledku a spokojenosti pacientky. V prib¢hu let byla
vyzkousena fada postupu s cilem minimalizovat negativni dopad radioterapie na
esteticky vysledek rekonstrukce. Za zminku stoji postup plastického chirurga
S.Kronowitze z M.D. Anderson Cancer Center, USA, ktery v roce 2002 (126) uvedl
do klinické praxe tzv. ,delayed-immediate breast reconstruction® (odlozené
bezprostifedni rekonstrukci prsu) s implantaci tkanového expandéru v jedné dobé
s mastektomii, nasledné expanzi b&hem radioterapie a vymény tkanového
expandéru za implantat n€kolik mésicti po skonceni radioterapie. Cordeiro et al.
(127)v nasledujicim obdobi prokazali vhodnost této metody jako jedné z moznosti
kombinace radioterapie a rekonstrukce. Jinou modalitou je ozafeni implantatu,
které ve své meta-analyze hodnotili Magill et al. (128). Tento postup vyuzivame i
my, jedna se o rychlou expanzi a ¢asnou vyménu tkdniového expandéru za implantat
jesté pred zahajenim radioterapie.

VétSina komplikaci opét nastala v dob& pied zahdjenim prolongovaného
antibiotického rezimu, u 5 pacientek (13,1%) doslo ke ztraté rekonstrukce, z toho u

3 pacientek byla indikovéna radioterapie.

Kontralaterdlni mastektomie je dalSim otaznikem v pécéi o nosicky BRCA
patogenni mutace s diagnostikovanym karcinomem prsu. Nektefi autofi, napf.
Biglia et al. ukazuji na vyrazné zvySené riziko kontralaterdlniho karcinomu prsu u
BRCA nosicek ve srovnani se skupinou se sporadickym karcinomem, v této studii
je riziko u sporadického karcinomu 5%, u BRCA1 nosicek 27% a u BRCA2 nosicek
19%. Z tohoto ditvodu je i dle autorii indikovana kontralateralni mastektomie (55).
Zvlastni problematikou je indikace kontralateralni mastektomie bez prokdzané
zarodecné mutace v BRCA genech, ktera je v zdpadnim svété bézné indikovéana a

pocet t&chto indikaci vyznamné roste. V Ceské republice tento trend pozorovat
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nemuzeme, jelikoZ nejsou, az na vyjimky, kontralateralni mastektomie u zen bez
prikazu zarodeCné¢ mutace onkologem indikovany, nejspiSe vzhledem
k neprokdzanému vlivu na celkové preziti nemocnych. K zamysleni je samoziejmée
psychologicky efekt kontralateralni mastektomie a jeji mozny pozitivni vliv na
celkovy pribeh zakladniho onemocnéni. Tento se da jen usuzovat, na poli mediciny
zalozené na diikazech pievlada pocit ptilis extenzivniho chirurgického vykonu
s moznymi komplikacemi, bez jasné prokazaného vlivu na celkové pfeziti nemocné
a prubéh zakladniho onemocnéni. Z nasi klinické praxe bych zminila, Ze pocet Zen,
které zadaji kontralateralni vykon kontinualné nartsta, nejspise toto souvisi s lepsi
informovanosti pacientek a snahou o aktivni uchopeni zakladniho onemocnéni.
Rozhodné nemam pocit, Ze by tyto zadosti mély byt ze strany Iékatrskych odborniki
shazovany jako nemistné a neopodstatnélé, i pies absenci jednoznaénych dikaz,
jak zminéno vyse. Je nutné vSe posuzovat individudlné byt jen psychologicky
pfinos kontralateradlni mastektomie, ve smyslu viry ve smysluplnost chirurgického
vykonu a snizeni strachu a uzkosti z druhostranného nadorového procesu. Tento
psychologicky benefit potvrzuje napi. studie z M.D. Anderson Cancer Center,
zaroven se zde autor zabyva i celkovym vnimanim profylaktickych vykoni a
ukazuje na skutecnost, Ze pacientky profylakticky vykon nevnimaji jako
znetvorujici, désivy, extenzivni ¢i drasticky, jak je vniman nekterymi l€katskymi
odborniky (129). Z této problematiky je zajimava nedavna studie autorky Yao, kde
srovnava nahliZzeni problematiky kontralaterdlni mastektomie odborniky z riznych
1€katskych obori. VSichni se shoduji na tom, Ze neni Zadné jednozna¢né stanovisko
odbornych spole¢nosti ohledn¢ indikace ke kontralaterdlni mastektomii (130).
Pacientka s nové diagnostikovanym karcinomem prsu je konzultovana odborniky
z riznych oborll a jeji rozhodovaci proces je nejvice ovlivnén pravé pohledem
konzultujiciho 1ékate. Dle fady studii jsou chirurgové a plasticti chirurgové spise
naklonéni kontralateralni vykon doporucovat, na rozdil od onkologh, ktefi
kontralateralni vykon spiSe nedoporucuji. Toto vyplyva hlavné z moZnosti
bezprostiedni rekonstrukce prsu. Pro vSechny oslovené odborniky ve studii existuji
tfi jednozna¢né indikace pro kontralateralni mastektomii: a) BRCA mutace, b)
karcinom prsu u muze, ¢) ptitomnost zarodecné mutace. Naopak by kontralateralni
mastektomie neindikovali: a) pacientka ma bézné riziko kontralateralni karcinomu
prsu, b) lokalné pokrocily karcinom, c¢) pfani pacientky podstoupit druhostranny

vykon fadu let od primarniho opera¢niho zdkroku. Ze studie vyplyva, Ze pro vétSinu
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odbornikti je indika¢nim kritériem ke kontralateralni mastektomii dédi¢ny faktor, 1
pies nedostatek diikazi ohledné jasného vlivu tohoto zékroku na celkové preziti
pacientky (130). VétSina kontralateralnich mastektomii je zadana pacientkou, 1ékafi
spiSe vyjimecné voli kontralateralni mastektomii jako 1écebny postup, spiSe se snazi
pacientkam tento postup rozmlouvat. Dle literatury je pro l€kafe toto téma
nepiijemné vzhledem k nedostatku ditkazi o smysluplnosti metody, ale je stale vice
pacientkami pozadovano. Velmi ¢asto maji pacientky i ptehnané o¢ekavani ohledné
onkologického benefitu, nedokazi pfesn¢ vnimat pomeér riziko vs. benefit operace.
Pohled chirurga na danou problematiku nastinuje Bellevance et al., kdy chirurgové
povazuji za rozumny diivod k diskuzi o kontralateralni mastektomii genetickou
predispozici, obtiznou dispenzarizaci, rodinnou anamnézu ¢i lobularni etiologii
nadoru. Z pohledu lékare, pro¢ pacientky zadaji tento zakrok jsou nejcastéjsi
divody pretrvavajici obavy z druhostranného karcinomu, obavy z dalSiho
vySetfovani a kosmetické divody (symetrie prst). VéEtSina chirurglh povazuje

BRCA nosic¢stvi za rozumnou indikaci ke kontralateralnimu vykonu (131).
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8. Zavér

Motivaci analyzy souboru nosi¢ek BRCA mutace, které podstoupily profylaktickou
mastektomii, bylo retrospektivni zhodnoceni uspéSnosti chirurgického postupu,
spokojenosti pacientek s vysledkem, vliv chirurgického zakroku na oblast psycho-
socialni a zaroven vytvofeni vnitinich predpist pro lepsi organizaci péce o tyto

nemocné.

o Nosic¢ky mutace v BRCA genech maji zvySené riziko rozvoje karcinomu
prsu a ovarii.

o Bilateralni profylaktickd mastektomie je v soucasnosti nejuc¢innéjsi metoda
aktivniho snizeni rizika rozvoje karcinomu prsu u nosicek BRCA 1 a
BRCA 2 mutace, redukuje riziko rozvoje karcinomu prsu o 95% a
specifickou mortalitu 0 90%. Cim vyspélejsi zemé, tim vyssi zastoupeni
téchto preventivnich zakroki, ovSem vétSinou méné nez 50% nosicek
téchto mutaci zada tento typ preventivniho zakroku. Pfesna data
srovnavajici vyznam pro celkové pieziti stale chybi vzhledem
k nedostatku kvalitnich prospektivnich studii s velkym poétem zatazenych
pacientek (92). V soucasné dob¢ dle literatury miizeme hodnotit
preventivni mastektomii jako vykon, ktery jednoznaéné sniZuje riziko
rozvoje karcinomu prsu a je timto nejefektivnéj$i metodou v tomto sméru,
zaroven vSak nemad vliv na celkové pteziti, ovSiem ma ptiznivy vliv na
specifickou mortalitu a pro fadu pacientek je to jediné mozné feseni, jak se
vyrovnat s pozitivnim vysledkem genetického testovani ve smyslu zbaveni
se strachu a uzkosti z nadorového onemocnéni. Ov§em jedna se o metodu
s urc¢itou morbiditou a moznymi dlouhodobymi nasledky. Mira komplikaci
je pomérné€ vysoka a dosahuje dle literatury az 30% v 5-ti letém sledovani
(132).

o Profylaktickou mastektomii jsme opravnéni indikovat u Zen s dostatecné
velkym rizikem rozvoje karcinomu prsu, mastektomie musi byt efektivni,
mastektomie je provedena zarovei s rekonstrukei prsii nebo s kratkym

casovym odstupem.
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o Dile literarnich zdrojii neexistuje jasné stanovisko k volb¢ typu
mastektomie. Jsou pracovisté, které preferuji totalni mastektomii, jina
nipple-sparing mastektomii a jina skin-sparing mastektomii (132). Dle
naseho nazoru neni technicky mozné provést totalni mastektomii u
velkych ptotickych prsii cestou nipple-sparing mastektomie. Vzhledem
k vybornym estetickym vysledkim skin-sparing mastektomie tuto metodu
pti velkych ptotickych prsii povazujeme za nasi metodu volby, ktera
zajistuje smysluplnost vykonu pfi maximalni radikalité, minimalni
morbidité, rychlé rekonvalescenci a spokojenosti pacientek s estetickym
vysledkem. Pokud pfistupujeme k BRCA nosickam jako k rizikové
skuping, které dle dostupnych dat maji vyrazné vyssi riziko onemocnét
karcinomem prsu v mladém veku a karcinom u nich vykazuje
prognosticky neptiznivé charakteristiky, je radikalita operace nami
povazovana za prioritni a jedinym ospravedlnitelnym divodem
k provedeni takto rozsédhlého vykonu.

o Hlavni motivaci pacientek k podstoupeni profylaktické oboustranné
mastektomie je strach z rakoviny a onkologické 1éCby, vétSina pacientek
ma osobni zkuSenost s nddorovym onemocnénim v rodin€. Dle dotazniku
BREAST-Q vétsina pacientek vykazovala spokojenost se svym
rozhodnutim a dobrou kvalitu Zivota po operaci.

o Prokézali jsme ve shod¢ s literarnimi udaji horsi prognostické
charakteristiky karcinomt u nosi¢ek BRCA1 mutace, ovSem bez vlivu na
RFI. Ve skupin¢ BRCA1 nosicek se vyskytovaly i ¢etné nadorové
duplicity. U BRCA nosic¢ek s diagnostikovanym karcinomem prsu byla
asto indikovéna i druhostrannd mastektomie a dokonc¢eni mastektomie na
postiZené stran€, pokud primarnim vykonem byl zdchovny vykon.

o Kontralateralni mastektomii u BRCA nosic¢ek povazujeme ve shod¢
s jinymi studiemi za smysluplny vykon snizujici riziko rozvoje

druhostranného karcinomu prsu.
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