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Popis kratica i oznaka

ADM - acelularni dermalni matriks

ASA — American Society of Anesthesiologists

BMI — body mass index (indeks tjelesne mase)

MAK — mamila-areola kompleks

MRM — modificirana radikalna mastektomija

SLNB — sentinel lymph node biopsy (biopsija limfnog ¢vora strazara)

SSM - skin-sparing mastectomy (mastektomija s postedom koze)

SNSM - skin and nipple-areola complex sparing mastectomy (mastektomija s postedom koze
i mamila-areola kompleksa)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

PTFE — politetrafluoretilen
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SAZETAK

Naslov rada: Rizik primjene aloplasti¢nih materijala kod primarne rekonstrukcije dojke

Autor: Ana-Marija Popovié

Uvod i ciljevi: Upotreba aloplasti¢nih materijala za pokrivanje defekta donjeg pola dojke kod
primarne rekonstrukcije pomoc¢u implantata postala je sve rasirenija alternativa kompletnoj
rekonstrukciji autolognim tkivom. Obje vrste rekonstruktivnih zahvata nose rizik odredenih ranih
i kasnih komplikacija. Cilj ove studije bio je usporediti sigurnost primjene odnosno ucestalost
komplikacija izmedu bolesnica kod kojih je primarna rekonstrukcija izvedena s potpunim
pokrivanjem implantata autolognim tkivom i onih kod kojih su u rekonstrukciji koristeni
aloplasti¢ni materijali.

Bolesnice i metodologija: Retrospektivna studija ukljucila je bolesnice operirane u razdoblju od
2012. do 2016. godine na Klinici za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju Klinicke
bolnice Dubrava, kod kojih je nakon mastektomije ucinjena primarna rekonstrukcija dojke
implantatom. Ukljuceno je ukupno 98 bolesnica s primarnom rekonstrukcijom 115 dojki, a kod 21
bolesnice, odnosno rekonstrukcije 26 dojki, koriSten je aloplasti¢ni materijal. Usporedena je medu
skupinama ucestalost ranih i1 kasnih komplikacija, te potreba za kirurSkom revizijom i
ekstrakcijom proteze.

Rezultati: Ukupna ucestalost ranih komplikacija iznosila je 44/115 (38.3 %), od cega 9/26
(34.6%) u skupini s koriStenjem aloplasticnih materijala i 35/89 (39.3 %) u skupini s
rekonstrukcijom autolognim tkivom. Ucestalost pojedina¢nih komplikacija takoder se nije
znacajno razlikovala medu skupinama (serom 11.54 % vs. 16.85 %, hematom 3.85 % vs. 3.37 %,
infekcija 11.54 % vs. 11.24 %, apsces 0 vs. 2.25 %, MAK nekroza 0 vs. 3.37 %, dehiscencija rane
0 vs. 1.12 %, nekroza koznog reznja 3.85 % vs. 0 %, protruzija implantata 3.85% vs. 1.12 %).
Ucestalost kasnih komplikacija bila je ucestalija u skupini s rekonstrukcijom autolognim tkivom:
kontraktura fibrozne kapsule 14.6 % vs. 3.8 %, a ruptura implantata 3.37 % vs. 0 %. Potreba za
kirur§kom revizijom, odnosno ekstrakcijom implantata, bila je podjednaka u obje skupine (14.6 %
vs. 11.5 %).

Zakljucak: Primjena alopasticnih materijala kod rekonstrukcije donjeg pola dojke predstavlja
sigurnu terapijsku opciju, sa stopama komplikacija koje su usporedive ili manje u odnosu na

rekonstrukciju autolognim tkivom.

Kljuéne rijeci: uporaba aloplasti¢nih materijala, primarna rekonstrukcija dojke, rekonstrukcija

dojke pomocu implantata, komplikacije, PTFE mreZica



SUMMARY

Title: Risks associated with alloplastic material use in primary breast reconstruction
Author: Ana-Marija Popovié¢

Introduction and aims: Alloplastic material use in primary breast reconstruction has become a
widely-accepted alternative to traditional complete submuscular coverage. Both types of
reconstruction procedures confer a certain risk for early and late complications. The aim of our
study was to compare safety of these procedure types by analysis of complication rates.

Patients and methods: Retrospective study included patients operated in the period from 2012 to
2016 at Department of plastic, reconstructive and aesthetic surgery, University hospital Dubrava,
who underwent implant-based primary breast reconstruction after mastectomy. We included 98
patients with primary reconstruction of 115 breasts, including 21 patients (26 breasts) with
alloplastic material use. The groups were compared with regard to early and late complications, as
well as need for surgical revision and implant removal.

Results: Early complications rate in our cohort was 44/115 (38.3 %), including 9/26 (34.6%) in
group with alloplastic material use and 35/89 (39.3 %) in group with complete submuscular
coverage. Frequency of specific complications was also similar between groups (seroma 11.54 %
vs. 16.85 %, hematoma 3.85 % vs. 3.37 %, infection 11.54 % vs. 11.24 %, abscess 0 vs. 2.25 %,
NAC necrosis 0 vs. 3.37 %, wound dehiscence 0 vs. 1.12 %, flap necrosis 3.85 % vs. 0 %, implant
protrusion 3.85% vs. 1.12 %). Late complications were more frequent in traditional complete
submuscular coverage group: capsular contraction 14.6 % vs. 3.8 %, and implant rupture 3.37 %
vs. 0 %. Surgical revision and implant extraction frequency was similar in both groups (14.6 % vs.
11.5 %).

Conclusion: Alloplastic material use in primary breast reconstruction represents a safe
therapeutic option, with complication rates that are similar or even lower when compared to

reconstruction with traditional complete submuscular coverage.

Keywords: alloplastic material use, primary breast reconstruction, implant-based breast

reconstruction, complications, PTFE mesh



1. UvOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA DOJKE

Karcinom dojke je najée$¢i maligni tumor kod Zena, te drugi po ucestalosti medu svim
karcinomima dijagnosticiranim u opc¢oj populaciji. U svijetu se godiSnje dijagnosticira
otprilike 1,7 milijuna novih sluéajeva karcinoma dojke, $to predstavlja 25 % svih otkrivenih
karcinoma kod Zena. Smrtnost od karcinoma dojke varira ovisno o razvijenosti drzava, pa je
tako karcinom dojke najces¢i uzrok smrti od malignih bolesti kod Zena u manje razvijenim
regijama, dok je u razvijenijim zemljama drugi po ucestalosti, iza karcinoma pluéa.(1) U
Hrvatskoj je incidencija karcinoma dojke slicna kao i u razvijenim zemljama - prema
podacima Registra za rak Republike Hrvatske, sadinjava 26 % ukupnog broja
dijagnosticiranih novotvorina kod Zena.(2) S druge strane, smrtnost od karcinoma dojke je i
dalje na prvom mjestu u odnosu na ostala sjela tumora. Prema Izvjes¢u o umrlim osobama
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2015. godini od karcinoma dojke umrlo je 1038 Zena,
Sto tu bolest svrstava na 4. mjesto vode¢ih uzroka smrti medu Zenama u Republici
Hrvatskoj.(3) S obzirom na kontinuirani porast stopa incidencije i mortaliteta u zadnja dva

desetljeca, karcinom dojke postao je ozbiljan javnozdravstveni problem.



1.2. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA DOJKE

Dijagnoza karcinoma dojke postavlja se na temelju klini¢kog pregleda i slikovnih metoda,
prvenstveno mamografije i ultrazvuka dojke, te patohistoloSskog nalaza suspektne tvorbe koji
je nuzan za kona¢nu dijagnozu karcinoma dojke.(4) Ukoliko nije mogucée uzimanje materijala
za patohistolosku dijagnozu, potrebno je napraviti citolosku punkciju tankom iglom.
Za dobivanje bioptata se najéeSée upotrebljava biopsija Sirokom iglom (core-biopsija) pod
kontrolom ultrazvuka ili stereotaksijski na mamografskom uredaju. Moguce je dobivanje
uzorka za patohistolosku analizu i otvorenom kirur§kom biopsijom.(5)

Kada je dijagnoza karcinoma dojke postavljena i klasificirana prema patohistoloskoj
klasifikaciji tumora dojke Svjetske zdravstvene organizacije (tablica 1.1), potrebno je odrediti

stadij bolesti prema prikazanoj TNM klasifikaciji(5):

T - PRIMARNI TUMOR
Tx - primarni tumor se ne moze odrediti
To - primarni tumor nije dokazan
Tis - karcinom in situ (duktalni, lobularni, Pagetova bolest)
T - tumor <2 cm
T1mi - mikroinvazivni, < 0,1 mm
T1a - tumor > 0,1 cm, ali ne veci od 0,5 cm
Tip - tumor > 0,5 cm, ali ne veéi od 1 cm
T1c - tumor > 1 cm, ali ne veéi od 2 cm
T, -tumor > 2 cm, ali<5cm
T3 -tumor >5cm
T4 - tumor bilo koje veli¢ine sa Sirenjem u koZu ili pricvr§¢en uz prsnu stijenku
Taa - tumor pricvr§éen uz prsnu stijenku
Tap - edem 1li ulceracija koZe ili satelitski koZni ¢vorovi u istoj dojci
Tac- Taal Tap

Ta4q - inflamatorni karcinom



pN - REGIONALNI LIMFNI CVOROVI
PNx - regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti
PNo - nema histoloski dokazanih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
PNo(i-) -  histoloski nema metastaza u regionalnim limfnim ¢&vorovima,
negativna imunohistokemijska analiza
PNo(i+) - tumorske stanice dokazane imunohistokemijskom analizom u regionalnim
limfnim ¢vorovima ne prelaze 0.2 mm
PNo(mol-) - histoloSki nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima,
negativna molekularna analiza (RT-PCR)
pNo(mol+) - histoloski nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima,
pozitivna molekularna analiza (RT-PCR)
pN; - mikrometastaza; metastaze u ipsilateralnim pazusnim limfnim ¢vorovima (do 3 limfna
¢vora) 1/ili u limfnom ¢voru uz unutarnju mamarnu arteriju koji je dokazan biopsijom limfnog
¢vora Cuvara (sentinel limfni ¢vor)
PN1mi — mikrometastaza (od 0.2 mm i/ili > 200 stanica, ali ne veca od 2.0 mm)
pN1la - metastaze u jednom do tri pazusna limfna ¢vora, barem 1 metastaza > 2.0 mm
PN1b - metastaze u limfnom ¢voru uz unutarnju mamarnu arteriju koji je uvrden
biopsijom sentinel limfnog ¢vora
pN1c - metastaze u jednom do tri pazusna limfnaccvora i u limfnom ¢voru uz
unutarnju mamarnu arteriju koji je dokazan biopsijom sentinel limfnog ¢vora
PN, - metastaze u cetiri do devet pazusnih limfnih ¢vorova, ili u limfnim ¢vorovima uz
unutarnju mamarnu arteriju koji su klini¢ki dokazani
pN2a - metastaze u Cetiri do devet pazusnih limfnih ¢vorova (najmanje jedno zariste
mora biti vece od 2.0 mm)
PN2b - metastaze u limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju koje su klini¢ki
dokazane, uz odsustvo metastaza u pazusnim limfnim ¢vorovima
PN; - metastaze u 10 ili vise pazu$nih limfnih ¢vorova; ili metastaze u infraklavikularnim
limfnim ¢vorovima; ili metastaze u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu
arteriju koje su klinicki otkrivene uz prisustvo jedne ili visSe metastaza u pazusnim limfnim
¢vorovima; ili metastaze u tri ili viSe pazuS$na limfna ¢vora uz klinicki negativne limfne
¢vorove uz unutarnju mamarnu arteriju, ali s mikrometastazama ili makrometastazama u
njima koje su dokazane biopsijom limfnog ¢vora Cuvara; ili metastaze u ipsilateralnim

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima



pN3a - metastaze u 10 ili viSe pazusnih limfnih ¢vorova (s najmanje jednom
metastazom vecom od 2.0 mm); ili metastaze u infraklavikularnim limfnim
¢vorovima

PN3b - metastaze u ipsilateralnim limfnim ¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju
koje su klinicki otkrivene uz prisustvo jedne ili viSe metastaza u pazuSnim
limfnim ¢vorovima ; ili metastaze u tri ili viSe pazusna limfna ¢vora uz klinic¢ki
negativne limfne ¢vorove uz unutarnju mamarnu arteriju, ali s
mikrometastazama ili makrometastazama u njima koje su dokazane biopsijom
limfnog ¢vora Cuvara

pN3c - metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

M - UDALJENE METASTAZE
Mo - nema udaljenih metastaza

M; - udaljene metastaze

STADIJ 0 Tis No Mo
STADUIA T, No Mo
STADIJ IB To N1mi Mo
Ty N1mi Mo
STADIUIIA Ty N, Mo
T N; Mo
T No Mo
STADUJIIB T, N1 Mo
T3 No Mo
STADIJ A Ty N, Mo
Ty \P Mo
T N Mo
T3 N1 Mo
T3 N Mo
STADIJIIIB T, No Mo
Ts N1 Mo
Ts N, Mo
STADIW HIC svaki T Nj Mo

STADU IV svakiT svakiN My




Tablica 1.1. SZO klasifikacija invazivnih karcinoma dojke(6)

Invazivni karcinom, nikakav poseban tip (eng. no special type, NST)

Pleomorfni karcinom

Karcinom sa stromalnim orijagkim stanicama tipa osteoklasta

Karcinom s koriokarcinomskim obiljezjima

Karcinom s melanotskim obiljezjima

Invazivni lobularni karcinom

Klasi¢ni lobularni karcinom

Solidni lobularni karcinom

Alveolarni lobularni karcinom

Pleomorfni lobularni karcinom

Tubulolobularni karcinom

Mijesani lobularni karcinom

Tubularni karcinom

Kribriformni karcinom

Mucinozni karcinom

Karcinom s medularnim obiljezjima

Medularni karcinom

Atipi¢ni medularni karcinom

Invazivni karcinom nespecijalnog tipa s medularnim obiljezjima

Karcinom s apokrinom diferencijacijom

Karcinom stanica tipa prstena pecetnjaka

Invazivni mikropapilarni karcinom

Metaplasticni karcinom, nikakav poseban tip

Adenoskvamozni karcinom niskog stupnja

Metaplasti¢ni karcinom sli¢an fibromatozi

Karcinom skvamoznih stanica

Karcinom vretenastih stanica

Metaplasti¢ni karcinom s mezenhimalnom diferencijacijom

Hondroidna diferencijacija

Osealna diferencijacija

Drugi tipovi mezenhimalne diferencijacije

Mijesani metaplasti¢ni karcinom

Mioepitelni karcinom

Epitelno-mioepitelni tumori

Adenomioepiteliom s karcinomom

Adenoidno cistiéni karcinom

Rijetki tumori

Karcinom s neuroendokrinim obiljezjima

Neuroendokrini tumor, dobro diferenciran

Neuroendokrini tumor, slabo diferenciran

Karcinom s neuroendokrinom diferencijacijom

Sekretorni karcinom

Invazivni papilarni karcinom

Karcinom acinarnih stanica

Mukoepidermoidni karcinom

Polimorfni karcinom

Onkocitni karcinom

Karcinom obogacen lipidima

Karcinom svijetlih stanica obogacenih glikogenom

Sebacealni karcinom




Dijagnosticka obrada za odredivanje stadija bolesti prikazana je u tablici 1.2. Inicijalne
pretrage ovise o prisutnosti simptoma i klinickih znakova prosirene bolesti te 0 moguénosti
primjene neoadjuvantne terapije. Ukoliko neoadjuvantna terapija nije potrebna (pacijenti kod
kojih bolest nije lokalno uznapredovala), daljnja dijagnosticka obrada usmjerena otkrivanju
metastaza biti ¢e temeljena na dva kriterija — veliini primarnog tumora te stupnju

zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova.(7)

Tablica 1.2. Dijagnosticka obrada za odredivanje stadija bolesti(8)

Uzimanje anamneze 1 klinicki pregled dojki 1 regionalnih limfnih ¢vorova

Kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi

Bilateralna mamografija, UZV dojki i regionalnih limfnih &vorova, magnetska rezonanca

— evaluacija ipsilateralne i kontralateralne dojke te limfnih ¢vorova

Rendgenogram i scintigrafija kostiju m

Rendgenogram ili CT pluca kod pojave simptoma i klinickih znakova
Ultrazvuk ili CT abdomena (jetre) ~ diseminirane bolesti

PET/CT

p—

) indikacija se postavlja temeljem odluke multidisciplinarnog tima ukljucenog u lijecenje

pacijenata



1.3. LIJECENJE KARCINOMA DOJKE

Plan lijeCenja pacijenata s karcinomom dojke donosi multidisciplinarni tim sastavljen
minimalno od kirurga, radiologa, onkologa te patologa.(8) S ciljem postizanja §to
ucinkovitijeg 1 uspjeSnijeg lijeCenja, svakome pacijentu s dijagnosticiranim karcinomom
dojke pristupa se individualno, uzmajuéi u obzir prognosticke i prediktivne ¢imbenike, poput
stadija bolesti, patohistoloskog nalaza, osobitosti i komorbiditete bolesnika itd., no isto tako 1

zelje bolesnika vezane uz nacine lijecenja.

Razlikujemo tri osnovna modaliteta lije¢enja karcinoma dojke: kirurska terapija, radioterapija
te sustavno lijecenje koje ukljucuje primjenu kemoterapije, hormonske terapije i ciljane
bioloske terapije. Kod pacijenata s ranim i lokalno uznapredovalim karcinomom dojke osnovu
terapije Cine kirurSko lijeCenje i adjuvantna radioterapija, koja je indicirana nakon svih
zahvata s oCuvanjem tkiva dojke te nakon mastektomije ukoliko je primarni tumor stadija Ts
ili T4, resekcijski rub pozitivan ili manji od 1 mm ili ukoliko postoji limfovaskularna invazija.
S obzirom na fenotip tumora i osobitosti pacijenata, moze biti indicirano i sistemsko
lijeCenje.(8) Isto tako, mogucéa je primjena neoadjuvantnog onkoloskog lijeCenja s ciljem
smanjenja veli¢ine tumora kako bi postao pogodan za kirurSku resekciju. Metastatski
karcinom dojke uvijek zahtjeva primjenu sustavnog lijeCenja u skladu s patohistoloskim

nalazom i stanjem pacijenta.(7)



1.3.1. KIRURSKE METODE LIJECENJA KARCINOMA DOJKE

KirurSko lijeGenje karcinoma dojke zauzima glavno mijesto u terapijskom postupku sa
pacijentima bez prosirene bolesti. Razlikujemo metode s ciljem o¢uvanja tkiva dojke, tzv.
postedne kirurSke zahvate i radikalne metode bez oCuvanja tkiva dojke (mastektomija) s
primarnom rekonstrukcijom dojke ili bez nje. Kod obje metode potrebno je u potpunosti

odstraniti tumor i posti¢i negativne resekcijske rubove dokazane patohistoloskim nalazom.(8)

1.3.1.1. KIRURSKI ZAHVATI S POSTEDOM TKIVA DOJKE

Postedni  kirurski  zahvati dojke uklju¢uju  tumorektomiju, kvadrantektomiju i
segmentektomiju. Metode su izbora za pacijente s novodijagnosticiranim ranim karcinomom
dojke. Studije su pokazale kako je dugoro€no prezivljenje isto izmedu pacijenata kojima je
ucinjena radikalna mastektomija i pacijenata lije¢enih konzervativnim metodama.(9) Opcenito
se svaki tumor manji od 5 cm moze odstraniti jednim od navedenih postednih zahvata, no
valjana indikacija se postavlja na temelju omjera izmedu veli¢ine tumora i veli¢ine dojke.
Ukoliko je taj omjer nepovoljan, ishod konzervativnog lijecenja ne bi postigao adekvatne
resekcijske rubove i zadovoljavaju¢e kozmeticke rezultate.(10) Radi smanjenja rizika od
pojave lokalnog recidiva, kod svih pacijenata s u€injenim postednim zahvatom indicirana je

adjuvantna radioterapija.



1.3.1.2. MASTEKTOMIJA

Mastektomija oznacava odstranjenje kompletnog tkiva dojke. Mastektomija se danas Cesto
izvodi, ponajprije kod pacijentica kod kojih su postedni zahvati kontraindicirani, no isto tako i
same pacijentice sve CeS¢e zahtjevaju mastektomiju s obzirom na postojanje unaprijedenih
tehnika rekonstrukcije dojke. Kod visoko rizi¢nih pacijentica, posebice nositeljica mutacija
BRCA gena kod kojih postoji povecani rizik za nastanak karcinoma dojke i jajnika,
mastektomija se moze uliniti i profilakticki.(11) Razlikujemo tri vrste mastektomije:
modificiranu radikalnu mastektomiju (MRM), mastektomiju s poStedom koze (engl. skin-
sparing mastectomy, SSM) te mastektomiju s postedom koze i mamila-areola kompleksa
(engl. skin and nipple-areola complex sparing mastectomy, SNSM). Modificirana radikalna
mastektomija ukljucuje uklanjanje kompletnog tkiva dojke te disekciju limfnih ¢vorova
aksile. Uvodenjem mastektomije s postedom koze te mastektomije s postedom koze i mamila-
areola kompleksa 90-ih godina proslog stolje¢a porastao je broj primarnih rekonstrukcija
dojki, s obzirom da je o¢uvanje koze dojke i inframamarne brazde rezultiralo boljim estetskim
ishodom. Brojne studije su potvrdile onkolosku sigurnost takvih zahvata te nisku stopu
recidiva. (12, 13) Prednosti mastektomije s poStedom koze i mamila-areola kompleksa
ukljucuju kraé¢i boravak u bolnici i brzi oporavak, manji postotak korektivnih operativnih

zahvata na kontralateralnoj dojci te posljedi¢no, smanjenje troskova lijecenja.(14)

Status aksilarnih limfnih ¢vorova jedan je od najznacajnijih prognostickih i terapijskih
¢imbenika. Preoperativna evaluacija postojanja metastaza u limfnim ¢vorovima provodi se
klinickim pregledom, ultrazvukom te citoloskom punkcijom tankom iglom ili core-biopsijom
suspektnih ¢vorova. Kod pacijenata s dokazanim metastazama u limfnim ¢vorovima
indicirana je disekcija limfnih ¢vorova aksile. U svrhu smanjenja radikalnih i mutiliraju¢ih
operacija, suvremeni pristup u evaluaciji statusa limfnih ¢vorova ukljucuje biopsiju limfnog
¢vora strazara (engl. sentinel lymph node biopsy, SLNB) ¢ijim se patohistoloskim nalazom
moze potvrditi ili iskljuciti postojanje metastaza, te se na temelju toga donosi odluka o

izvodenju radikalne disekcije limfnih ¢vorova aksile. (15)



1.4. REKONSTRUKCIJSKA KIRURGIJA DOJKE

1.4.1. POVIJEST REKONSTRUKCIJSKE KIRURGIJE DOJKE

Unato¢ tome S$to se rak dojke prvi put spominje jos§ u papirusu Edwina Smitha koji potjece iz
3000.godine prije nove, terapijske moguénosti su bile ograni¢ene na pojedinacne pokusaje
kirurske resekcije tumora te se, sve do 19. stoljeca i1 prve radikalne mastektomije Williama S.
Halsteda (1894. godine), kirurgija dojke nije znacajno razvijala.(16) Radikalna mastektomija
kao jedna od glavnih kirur§kih metoda u lijeCenju karcinoma dojke izvodi se i danas, no u
modificiranom, postednijem obliku. S otkricem novih terapijskih moguénosti - radioterapije i
kemoterapije, kirurgija dojke se usmjerila prema konzervativnijim metodama, sa ciljem
ocuvanja tkiva dojke 1 pruzanja bolje kvalitete Zivota pacijentima oboljelim od karcinoma.
Upravo je svijest o kvaliteti zivota i1 psiholoSkim posljedicama radikalnog kirurskog lijecenja
potaknula razvitak rekonstrukcijske kirurgije dojke. Jo§ je 1887. godine francuski kirurg
Verneuil opisao prijenos tkiva zdrave dojke na kontralateralnu bolesnu dojku. Prvim
uspjeSnim pokusajem rekonstrukcije dojke smatra se autotransplantacija lipoma u podrucje
mastektomirane dojke koju je izveo Vincent Czerny 1895. godine.(17) Pocetkom 20. stoljeca
napravljeni su mnogi pokusaji rekonstrukcija dojki vlastitim tkivom (pomocu velikog
omentuma, $irokog lednog misica), no s obzirom na njihovu tadasnju losu uspjesnost razvila
se nova tehnika - rekonstrukcija dojki pomocu implantata. Prva generacija silikonskih
implantata pocela se upotrebljavati u 60-im godinama 20. stolje¢a, prvenstveno za
augmentacije dojki. S vremenom se modificirala konzistencija, oblik i tekstura silikonskih
implantata, a poceli su se upotrebljavati i implantati punjeni fizioloSkom otopinom. 80-ih
godina 20. stolje¢a Radovan uvodi novu tehniku rekonstrukcije dojki u dvije faze pomocu
tkivnog ekspandera.(18) Danas se rekonstrukcija dojke izvodi pomocu vlastitog tkiva,
implantata ili njthovom kombinacijom. Izbor metode rekonstrukcije ovisi o Zeljama
pacijentica, op¢em stanju, pridruzenim ¢imbenicima rizika i komorbiditetima te o iskustvu

kirurga.
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1.4.2. REKONSTRUKCIJA DOJKE POMOCU IMPLANTATA

Nakon ucinjene mastektomije pacijenticama se nudi moguénost rekonstrukcije dojke s ciljem
postizanja boljeg psiholoskog 1 estetskog ishoda te dugorocno bolje kvalitete zivota.
Razlikujemo primarnu rekonstrukciju koja se izvodi odmah nakon uéinjene mastektomije te
sekundarnu, tj. odgodenu rekonstrukciju. Odluka o vremenu izvodenja rekonstrukcije mora
biti donesena individualno za svaku pacijenticu, uzimaju¢i u obzir nuznost primjene
adjuvantne radioterapije. Apsolutnih kontraindikacija za rekonstrukciju dojke nema, a
relativne kontraindikacije ukljucuju inflamatorni karcinom dojke, osobitosti, navike i
komorbiditete bolesnica koji mogu povecati rizik postoperativnih komplikacija te u nekim

slu¢ajevima adjuvantnu radioterapiju.

Prednosti rekonstrukcije dojki pomoc¢u implantata nad rekonstrukcijom pomocu vlastitog
tkiva su jednostavnost izvodenja, nepostojanje dodatnih oziljaka na tijelu, niska ucestalost
postoperativnih komplikacija i kra¢i boravak u bolnici te brzi oporavak. S druge strane,
prosjecni vijek trajanja implantata je otprilike 10 godina te se u slucaju rupture ili curenja
implantati moraju zamijeniti. Drugi nedostatci uporabe implantata uklju¢uju pojavu
kapsularne kontrakture, potrebu za operativnim zahvatima poput mastopeksije, redukcije ili
augmentacije s ciljem postizanja simetrije kontralateralne dojke te manje zadovoljstvo

pacijentica u usporedbi sa onima kojima je ucinjena rekonstrukcija pomocu vlastitog tkiva.

Komplikacije rekonstrukcije dojki pomoc¢u implantata se mogu podijeliti u 3 skupine —
nespecificne komplikacije poput pojave seroma, hematoma 1 infekcije na mjestu zahvata,
zatim komplikacije vezane iskljuc¢ivo uz rekonstrukciju, kao Sto su kapsularna kontraktura,
protruzija implantata, ruptura implantata i nekroza koznog reznja ili mamilla-areola
kompleksa, 1 na kraju anaplasti¢ni limfom velikih stanica, koji se rijetko javlja kod pacijentica
s ugradenom silikonskom protezom. (19) Rizi¢ni ¢imbenici za pojavu komplikacija su starija
dob pacijentica, pretilost (BMI > 25 kg/m?), pusenje te postojanje komorbiditeta poput

arterijske hipertenzije i Secerne bolesti. (20)
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1.4.2.1. UPORABA ALOPLASTICNIH MATERIJALA ZA
REKONSTRUKCIJU DONJEG POLA DOJKE

Jedan od glavnih problema kod rekonstrukcija dojki je migracija implantata te gubitak
inframamarne brazde i prirodnog izgleda dojke.(21) Tradicionalno se implantat pokriva
velikim prsnim miSi¢em te u infero-lateralnom dijelu fascijom nazubljenog prednjeg misica
kako bi se proSirio prostor za umetanje implantata. Kako bi se postigli ve¢a ekspanzija
submuskularnog prostora, mogucnost umetanja vec¢ih implantata i bolji estetski rezultati,
poceli su se upotrebljavati aloplasticni materijali, naj¢eS¢e acelularni dermalni matriks
(ADM). S obzirom na zabiljezene ucestale komplikacije, prvenstveno infekcije 1 stvaranje
seroma, te na visoku cijenu, mnogi kirurzi su odustali od koristenja acelularnog dermalnog
matriksa pri rekonstrukcijama dojki.(22-24) U posljednje vrijeme su se pocele upotrebljavati
sintetske mrezice (npr. PTFE mrezica), kao jeftinija zamjena za ADM. Brojne studije su
dokazale sigurnost i ucinkovitost uporabe sintetskih mrezica kod rekonstrukcije dojke, sa

niskim stopama komplikacija i zadovoljavaju¢im kozmeti¢kim ué¢inkom. (24-27)

Slika 1. Postavljen implantat Slika 2. Pokrivanje donjeg pola dojke s
u submuskularni prostor PTFE mrezicom

(Izvor: Arhiva Klinike za plasticnu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju KB Dubrava)
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2. HIPOTEZA

Sigurnost uporabe aloplasti¢énih materijala za pokrivanje defekta donjeg pola dojke kod
primarne rekonstrukcije pomocu implantata jednaka je ili bolja u odnosu na primarnu

rekonstrukciju s potpunim pokrivanjem implantata autolognim tkivom.

3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovoga rada su slijedeci:

1. Odrediti i usporediti stopu ranih komplikacija kod rekonstrukcije s aloplasti¢nim
materijalom i rekonstrukcije s autolognim tkivom.
2. Odrediti i usporediti stopu kasnih komplikacija kod rekonstrukcije s aloplasti¢nim
materijalom i rekonstrukcije s autolognim tkivom.
3. Odrediti i usporediti ucestalost potrebe za kirurSkom revizijom i ekstrakcijom implantata

kod ovih skupina bolesnica.
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4. ISPITANICE | METODE

Retrospektivna studija ukljucila je sve bolesnice operirane u razdoblju od sije¢nja 2012. do
prosinca 2016. godine na Klinici za plasti¢nu, rekonstrukcijsku i estetsku kirurgiju Klinicke
bolnice Dubrava, od strane jednog operatera (Z.S.), kod kojih je u sklopu lijecenja ili
prevencije karcinoma dojke nakon mastektomije uéinjena primarna rekonstrukcija dojke
implantatom. Od ukupno 98 bolesnica s primarnom rekonstrukcijom 115 dojki, kod 21
bolesnice, odnosno rekonstrukcije 26 dojki, koristen je aloplastiéni materijal (Teflon® -
politetrafluoretilen (PTFE) kod 16 bolesnica, Permacol™ kod 5 bolesnica), &ija upotreba je

bila indicirana prema procjeni operatera.

Svi podaci koriSteni u studiji dobiveni su uvidom u medicinsku dokumentaciju (povijest
bolesti, operativni nalaz, podaci s nalaza ambulantnih kontrola). Prikupljeni podaci obuhvatili
su: demografske podatke i antropometrijske podatke, ASA razred, ¢imbenike rizika razvoja
postoperativnih komplikacija (hipertenzija, dijabetes, puSenje), podatke o onkoloskom
lijeCenju, nacin operativnog lijeGenja (koriStenje aloplasticnog materijala), volumen
implantata, rane (unutar 90 dana; pojava seroma, hematoma, infekcije, apscesa, nekroze
mamilla areola kompleksa (MAK), nekroze koznog reznja, dehiscencije rane i protruzije
implantata) i kasne (nakon 90 dana; kontrakcija Bakerove kapsule i ruptura implantata)
komplikacije nakon operacije, te lijeCenje komplikacija (potreba za kirur§kom revizijom, tj.

ekstrakcijom implantata).

Nakon prikupljanja podataka ucinjena je analiza i usporedba skupine bolesnica kod kojih je

I™) te skupine bolesnica

pri rekonstrukciji koristen aloplasti¢ni materijal (Teflon®, Permaco
kod kojih je ucinjena rekonstrukcija s pokrivanjem implantata autolognim tkivom (dijelom

nazubljenog prednjeg misica).

Analizirana je i usporedivana izmedu skupina ucestalost ukupnih, ranih i kasnih komplikacija,
te ucestalost potrebe za kirurSkom revizijom 1 ekstrakcijom implantata. Usporedivana je 1
ucestalost pojedinih ¢imbenika rizika za razvoj komplikacija (hipertenzija, dijabetes, puSenje,

pretilost, dob).
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4.1. STATISTICKA ANALIZA

Statisticka analiza podataka izvrSena je primjenom SAS 9.4 programa. Kontinuirane varijable
prikazane su srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom. Razlika izmedu dvaju skupina
ispitana je neparametarskim Mann-Whitney testom. Kategorijske varijable prikazane su kao
frekvencija. Razlika izmedu skupina ispitana je Fisher exact testom. Vrijednosti p<0.05

smatrane su statisticki znacajnim.
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 98 bolesnica, kod kojih je ucinjena mastektomija i
primarna rekonstrukcija ukupno 115 dojki.
Osnovni demografski podaci bolesnica i podaci o pridruzenim bolestima i ostalim

¢imbenicima rizika za razvoj komplikacija navedeni su u Tablici 5.1.

Tablica 5.1. Demografski podaci i ucestalost pridruzenih bolesti i cimbenika rizika u

analiziranim skupinama bolesnica

Bez mreZice > Ukupno P
mreZicom vrijednost
Broj bolesnica /
Broj operiranih 77189 21/26 98/115
dojkKi
Prosjecna dob
50.1+11.7 48.6+142 49.7+122 0.871
Prosjecan BML 539,38  228+17 236435 0835
(kg/m°)
ASA 0.738
razred | 27 11 38
(35.1%) (52.4%) (38.8%)
razred Il 46 9 >
(59.7%) (42.9%) (56.1%)
razred I11 4 L >
(5.2%) (4.8%) (5.1%)
Arterijska 17 2 19 0.429
hipertenzija (22.1%) (9.5%) (19.4%) '
Diabetes mellitus (2.5%) 0 (212)%) 1.000
- 14 6 20
Pusenje (18.2%) (286%)  (204%) 0601

Iz tablice je vidljivo da je prosjecna dob u obje skupine bolesnica bila oko 50 godina, a
skupine se nisu razlikovale ni po prosje¢nom indeksu tjelesne mase (BMI 23.9 naspram 22.8
kg/m?). Distribucija ASA razreda (uvrijeZena predoperativna klasifikacija opéeg tjelesnog
stanja bolesnika Americkog drustva za anesteziologiju) nije se znacajnije razlikovala medu
skupinama (u obje skupine oko 5% bolesnica bilo je razred III). Ucestalost ostalih ¢imbenika
rizika za postoperativne komplikacije - arterijske hipertenzije, dijabetesa i puSenja, takoder se

nije znacajnije razlikovala izmedu skupina.
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U Tablici 5.2. prikazan je udio bolesnica koje su primale neoadjuvantnu ili adjuvantnu

radioterapiju ili kemoterapiju.

Tablica 5.2. Ucestalost onkoloskoq lijecenja u analiziranim skupinama bolesnica

Bez S
mreZice mreZicom Uki,lpno P
(N=77) (N =21) (N=98)  vrijednost
Radioterapija 0.521
6 0 6
Neoadjuvantno (7.8 %) (6.1%)
9 3 12
Adjuvantno (11.7%) (143%) (12.2%)
Kemoterapija 0.206
8 0 8
Neoadjuvantno  (10.4%) (8.2%)
12 6 18
Adjuvantno (15.6 %)  (28.6 %) (18.4 %)

U skupini bolesnica kod kojih je u rekonstrukciji dojke koriStena mrezica nije bilo onih koje
su podvrgnute neoadjuvantnoj radio- ili kemoterapiji, a u drugoj skupini neoadjuvantno

lije¢enje provedeno je u 7.8% (radioterapija), odnosno 10.4% bolesnica (kemoterapija).

Adjuvantno radioterapijsko lijeCenje provedeno je kod 11.7% bolesnica u skupini bez
koriStenja mrezice te kod 14.3% bolesnica kod kojih je upotrebljena mrezica. Adjuvantna
kemoterapija je provedena ¢e$¢e u skupini bolesnica s upotrebljenom mreZzicom (28.6%

naspram 15.6%).
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U Tablici 5.3. prikazani su podaci o kirurSkom lijeCenju, ukljucujuéi indikaciju za
mastektomiju, prosjecan volumen proteze, izvodenje disekcije aksile 1 biopsije limfnog ¢vora

cuvara.

Tablica 5.3. Podaci o kirurskom lijecenju u analiziranim skupinama bolesnica

Bez v
mreice S mreZicom Ukupno P
(N =77) (N=21) (N=98) vrijednost
Terapijska/profilakticka 0.156
mastektomija
Terapijska 51 8 59
(66.2 %) (38.1 %) (60.2 %)
Profilakticka 8 6 14
(10.4 %) (28.6 %) (14.3 %)
Oboje 18 7 25
(23.4 %) (33.3 %) (25.5%)
Prosjecan volumen 269+90.4 2815+838 271.8+887  0.796
proteze (mL)
Disekcija aksile 14 4 18 1.000
(18.2 %) (19 %) (18.4 %) '
SLNB 20 (26 %)  3(10%) 23 (235 %) 0.131
Pozitivan SLNB 7 (9.1 %) 0 7 (7.1 %) 0.480

U skupini bolesnica kod kojih u rekonstrukciji nije koriStena mrezica ¢eS¢e se radilo o
terapijskoj mastektomiji (66.2% naspram 38.1%), dok su u drugoj skupini CeS¢e izvodene

profilakti¢ka i kombinirana terapijska i profilakticka mastektomija.
Skupine se nisu razlikovale po prosjeénom volumenu proteze, niti po ucestalosti disekcije

aksile. Biopsija sentinel limfnog ¢vora nesto je ce$¢e izvodena u skupini kod koje u

rekonstrukciji nije koriStena mrezica (26% naspram 10%).
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Ucestalost pojave ranih komplikacija nakon mastektomije 1 rekonstrukcije prikazana je u

Tablici 5.4.

Tablica 5.4. Ucestalost ranih komplikacija (< 90 dana) prema analiziranim skupinama

wiice  mrcieom SO0 0
(N = 89) (N = 26) = J
15 3
Serom (16.85%)  (11.54 %)
3 1
Hematom (337%)  (3.85%)
Infekcija 10 3
(11.24%)  (11.54 %)
2
Apsces (2.25 %) 0
MAK nekroza @3 337 %) 0
Dehiscencija 1 12 %) 0
Nekroza koznog 0 1
reznja (3.85 %)
Protruzija 1 1
implantata (1.12 %) (3.85 %)
Ukupno ranih 35 9 44 0.925
komplikacija (39.3 %) (34.6 %) (38.3 %) '

Ucestalost ranih komplikacija nakon mastektomije nije se razlikovala izmedu promatranih
skupina. Ukupna ucestalost ranih komplikacija iznosila je 38.3 % (39.3 % u skupini s

rekonstrukcijom autolognim tkivom i 34.6% u skupini s koristenjem aloplasti¢nih materijala).
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Kada se gleda ucestalost pojedina¢nih komplikacija, takoder nije bilo znacajnijih razlika

medu skupinama.

Serom se pojavio kod 16.85 % bolesnica s uc¢injenom rekonstrukcijom autolognim tkivom i

kod 11.54 % bolesnica kod kojih je rekonstrukcija uc¢injena uz pomo¢ aloplasti¢nih materijala.

Hematom je zabiljezen kod 3.37 % bolesnica u skupini bez koriStenja mrezice i 3.85 %

bolesnica u skupini s upotrebljenom mrezicom.

Ucestalost infekcije bila je podjednaka u obje skupine (11.24 % naspram 11.54 %).

Apsces, MAK nekroza te dehiscencija rane nisu se javili niti u jednom sluéaju u skupini
bolesnica s koriStenom mreZzicom, dok su medu bolesnicama kod kojih je izvedena
rekonstrukcija autolognim tkivom zabiljezena 2 apscesa (2.25 %), 3 MAK nekroze (3.37 %)

te 1 dehiscencija rane (1.12 %).

Nekroza koznog reznja zabiljezena je u skupini s upotrebljenom mrezicom (3.85 %), dok u

skupini bez mrezice nije zabiljezena.
U obje skupine se javila po jedna protruzija implantata, tj. 1.12 % bolesnica s rekonstrukcijom

autolognim tkivom naspram 3.85 % bolesnica s rekonstrukcijom uz pomo¢ aloplasti¢nih

materijala.
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U Tablici 5.5. prikazana je ucestalost kasnih komplikacije, kirurSke revizije te prosjecno

vrijeme pracenja bolesnica.

Tablica 5.5. Ucestalost kasnih komplikacije, kirurske revizije te prosjecno vrijeme pracenja

bolesnica
mlieizice mreisicom UkuPnO P
(N = 89) (N = 26) (N =115) wvrijednost
Kontraktura 13 1
fibrozne kapsule (14.61 %) (3.85 %)
Stupanj kapsularne
kontrakture*
1 5 (38.46 %)
2 6 (46.15 %)
3 1(7.69%) 1(100,0 %)
4 1 (7.69 %)
. 3
Ruptura implantata (3.37 %) 0
Ukupno kasnih 16 1 0.114
komplikacija (17.9 %) (3.8 %) '
Kirurska revizija
. 13 3 16
Ekstrakcija 0 0 0 0.930
implantata (14.6 %) (11.5 %) (13.9 %)
Prosjetno vrijeme 1\, 151 160+154 144+151  0.750
pracenja (mjeseci)

* Kklasificirano prema Bakerovoj klasifikaciji kapsularne kontrakture (29)
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Ucestalost kasnih komplikacija bila je ucestalija u skupini s tradicionalnom rekonstrukcijom
bez koristenja mrezice: kontraktura fibrozne kapsule nastala je nakon rekonstrukcije 13/89
(14.6 %) dojki, naspram 1/26 (3.8 %) u skupini u kojoj je koriStena mrezica, a ruptura
implantata zabiljeZzena je kod 3/89 (3.37 %) dojki, naspram nijednog slucaja medu
bolesnicama s upotrebljenim aloplasticnim materijalom.

Vecina kontraktura u skupini s rekonstrukcijom bez koriStenja mreZzica bila je stupnja 1 ili 2
prema Bakerovoj klasifikaciji kapsularnih kontraktura, dok je u skupini s upotrebljenom

mrezicom kontraktura bila jedna, stupnja 3.

Potreba za kirurskom revizijom, odnosno ekstrakcijom implantata, bila je priblizno jednako

ucestala u obje skupine (14.6 % naspram 11.5 %).
Prosjecno vrijeme pracenja nakon operacije nije se razlikovalo medu skupinama (14.0 + 15.1

mjeseci u skupini bez upotrebljene mrezice i 16.0 £ 15.4 mjeseci u skupini s koriStenom

mrezicom).
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6. RASPRAVA

Upotreba aloplasticnih materijala u primarnoj rekonstrukciji dojke nakon mastektomije
nametnula se posljednjih godina kao tehni¢ki pomak u rjeSavanju problema rekonstrukcije
donjeg pola dojke te je omogucila primjenu veceg volumena implantata i bolje kozmeticke
rezultate. Vise radova do sada je analiziralo u¢inkovitost i sigurnost njihove primjene, no veci
dio dostupnih podataka odnosi se na primjenu acelularnog dermalnog matriksa. S obzirom na
sve veci broj studija koje su ukazale na visoku stopu komplikaciju kod uporabe ADM-a te
njihovu visoku cijenu, u zadnje se vrijeme prati trend prelaska na upotrebu mrezica od
sintetskih, znatno jeftinijih materijala. U naSoj studiji analizirali smo i usporedili stopu ranih i
kasnih komplikacija te potrebe za kirurSkom revizijom i ekstrakcijom proteze kod primarne
rekonstrukcije 26 dojki s upotrebom aloplasticne mrezice i rekonstrukcije 89 dojki bez

mrezice.

Ucestalost ranih komplikacija bila je podjednaka u obje skupine: 39.3 % u skupini bez
mrezice 1 34.6 % u skupini s mreZicom. U€estalost pojedina¢nih komplikacija takoder se nije
razlikovala medu skupinama.

Ucestalost infekcija iznosila je oko 11 %, $to je znacajno vise u odnosu na ranije objavljene
podatke, gdje se stopa infekcija kretala od 1.3 do 6.1 % (21, 24, 27, 30). Ucestalost seroma
iznosila je 11.5 % u skupini s koriStenjem sintetske mrezice, $to je takoder vise u odnosu na
ucestalost u drugim studijama (0 do 5.7 %).(21, 24, 27, 28) Hematom je zabiljeZen kod oko
3.5 % bolesnika u obje skupine, $to je komparabilno s ranijim podacima (0-9.5%)(24, 27, 30).
Nekroza koznog reznja i protruzija implantata zabiljezene su svaka u jednom slucaju (3.8 %),

Sto takoder odgovara podacima iz drugih radova (1.8 % - 8 %).

Ucestalost kasnih komplikacija bila je u naSoj studiji veéa u skupini s tradicionalnom
rekonstrukcijom bez koriStenja mrezice, Sto vrijedi i za kontrakturu kapsule (14.6 % naspram
3.8 %) i za rupturu implantata (3.37 % naspram 0 %) te odgovara prethodno objavljenim
radovima (1.3-10.7 %).(21, 24, 27, 28)
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Potreba za kirurSkom revizijom, odnosno ekstrakcijom implantata, bila je priblizno jednako
ucCestala u obje skupine (14.6 % naspram 11.5 %) te su rezultati usporedivi sa rezultatima
prijasnjih radova (1.3-8.7 %).(21, 24, 25, 27, 28) Prosjecna duzina prac¢enja bolesnica iznosila
je 14.4 mjeseci, Sto je vrlo vazno obzirom da se znatan broj komplikacija javlja dugo nakon
inicijalne operacije (to osobito vrijedi za kontrakturu kapsule).

U studiji Meyer Ganz i sur.,(21) koja je jedina od navedenih studija usporedivala stope
komplikacija izmedu bolesnica s rekonstrukcijom dojke uz upotrebu sintetske mrezice
(Vicryl) i onih bez mreZice, nisu zabiljeZene znacajne razlike izmedu ovih skupina po pitanju

ranih i kasnih komplikacija, te revizije i ekstrakcije implantata.

Nasa studija jedna je od rijetkih koja je usporedivala ucestalost komplikacija kod bolesnica s
primarnom rekonstrukcijom uz upotrebu sintetske mrezice i bez nje. Valjalo bi naglasiti da su
rezultati ovoga rada, zbog nedostatka objavljenih istrazivanja u kojima su se upotrebljavali isti
aloplasti¢ni materijali, usporedivani sa rezultatima studija u kojima su se koristili sli¢ni
materijali te su radi toga moguéa odstupanja u usporedbi stopa komplikacija. Manjkavosti
studije su retrospektivni dizajn i neproporcionalan udio bolesnica u usporedivanim
skupinama, zbog cega je izostalo postizanje razine statisticke znacajnosti kod opaZenih
razlika. U buducnosti potrebne su dodatne studije s ve¢im brojem bolesnica kod kojih je u
rekonstrukciji primijenjena sintetska mrezica i prospektivnim pracenjem ucinkovitosti i

sigurnosti njene primjene.

7. ZAKLJUCAK

Primjena alopasti¢nih materijala kod rekonstrukcije donjeg pola dojke predstavlja sigurnu
terapijsku alternativu rekonstrukciji autolognim tkivom, sa stopama komplikacija koje su
usporedive ili manje, sto pokazuju i rezultati ovoga rada.

Ocekivano je proSirivanje njihove upotrebe kod sve veéeg broja bolesnica podvrgnutih

mastektomiji.
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