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1. POUZITE ZKRATKY

ALND - axilarni lymfadenektomie

BC - prs zachovavajici operace - segmentektomie

BMI - body mass index

C - kapacitance biologickych membran

Ci - detekce lymfedému pomoci rozdilu obvodd koncetin
CTV - celkova télni voda

CV - celkovy objem koncetiny

d - dominantni koncetina

ECT - extracelularni tekutina

ER - estrogenni receptory

f - frekvence stfidavého proudu

ICT - intracelularni tekutina

LU - lymfatické uzliny

L - délka vodice

Ls - délka segmentu

M - mastektomie

MFBIA - multifrekvenéni bioelektricka impedanéni analyza
MFBIAcont - detekce lymfedému pomoci MFBIA a kontrolni skupiny
MFBIApre - detekce lymdedému pomoci MFBIA a pfedoperacni hodnoty
MRI — magneticka resonance

nd - nedominantni koncetina

no - neoperovana koncetina

NPH - negativni prediktivni hodnota

0 - operovana koncetina

O - obvod kruhu

PET - pozitronova emisni tomografie

PPH - pozitivni prediktivni hodnota

PR - progesteronové receptory

Ps - detekce lymfedému pomoci symptom0 pacientky

r - polomér

R - odpor

Re - odpor extracelularni vody

R; - odpor intracelularni vody

R01100 - extrapolace z 1, 5, 50, 100 kHz

R05100 - extrapolace z 5, 50, 100 kHz

R01200 - extrapolace z 1, 5, 50, 100, 200 kHz

R05200 - extrapolace z 5 50, 100, 200 kHz

RMM - radikalni modifikovana mastektomie

RT - radioterapie

SLNB - detekce sentinelové uzliny

S - povrch kruhu

S.D. - standardni odchylka

TNM - tumour node metastase klasifikace

V - objem vypocitany na zakladé obvodu

Vi - detekce lymfedému pomoci objemu koncetin vypoctenych z obvodu
V, - objem valce

Z - impedance

p - odpor vodice



2. UvoD

Karcinom prsu je druhym nej¢astéjSim malignim nadorem u Zen [1]. Pod touto diagnézou se rozumi
skupina malignich epitelialnich nadord s invazivnim ristem do okolni tkané a tendenci k
metastazovani pfevazné lymfogenni cestou [2].

V roce 1999 podstoupilo 82 % vSech postizenych Zen jako prvni volbu 1é¢by chirurgicky zakrok [3]. Z
hlediska operacni lé€by jsou na vybér dvé moznosti: a) radikalni modifikovana mastektomie (RMM),
ktera predstavuje odstranéni prsu, kize, pektoralni fascie a axilarnich lymfatickych uzlin a b) prs
zachovavajici operace - segmentektomie (BC), kdy se odstranuje ¢ast zlazy prsu s nadorem a axilarni
lymfatické uzliny. V pfipadé BC musi nasledovat adekvatni radioterapie prsu, kdy onkologicka
bezpecnost tohoto postupu byla prokdzana nékolika vyznamnymi studiemi [4;5]. V ramci adekvatni
radikalni operace je nezbytné provést odstranéni regionalnich lymfatickych uzlin — lymfadenektomie
(ALND - axillary lymph node dissection). Regionalnimi uzlinami jsou axilarni a vnitfni mamarni uzliny
[6]. Axilarni uzliny rozdélujeme na tfi drovné (I, Il, Ill) podle jejich umisténi ve vztahu k musculus
pectoralis minor [7]. Vliv odstranéni lymfatickych uzlin na celkové pfeziti pacientky nebyl prokazan
[2;8;9], nicméné v pfipadé postizeni lymfatickych uzlin metastazami (oznacujeme jako pozitivni uzliny)
je pak nasledné indikovana chemoterapie (pfi nalezu aspon jedné pozitivni uzliny) nebo chemoterapie
a radioterapie axily (pfi nalezu 4 a vice pozitivnich lymfatickych uzlin) [10]. Odstranéni vnitfnich
mamarnich uzlin neovliviiuje celkové pfeZiti pacientek, ani neméni strategii IéCby, a proto k nému
nepfistupujeme [11;12].

Moderni koncept v lé¢bé predstavuje detekce sentinelové uzliny (SLNB). Sentinelova uzlina je
spadova uzlina, ktera je prvni postizena pfi Sifeni nadorovych bunék z nadoru. K dispozici je uréeni
sentinelové uzliny scintigraficky pomoci radiokoloidu M I (technecium) nebo pomoci lymfotropni
latky ,blue dye“ [13]. Béhem operace se odesila sentinelova uzlina na peroperacni histologické
vysSetfeni. V pfipadé postizeni uzliny pokracuje operace odstranénim axilarnich lymfatickych uzlin
urovné | a Il. V opacném pfipadé neni nutné odstranovat zbylé uzliny. Shoda spravného zafazeni do
TNM stadia pomoci této metody byla prokazana nékolika studiemi [14].

doprovazenou odstranénim lymfatickych uzlin je lymfedém. Lymfedém byl poprvé jako pooperacni
komplikace popsan slavnym chirurgem, zakladatelem prsni chirurgie, W. Halsteadem v roce 1921
[15].

2.1. Etiologie, patofyziologie lymfedému

Lymfedém pfedstavuje abnormalni nahromadéni tkariového moku v intersticiu.

Hlavni soucasti vnitfniho prostfedi je voda rozdélena do riznych kompartment(. Jeji mnozstvi zavisi
na véku, pohlavi, hmotnosti, pfijmu a vydeji. Primérné mnozstvi celkové téIni vody (CTV) €ini u
dospélého muze 60 % a u zeny 50 % télesné hmotnosti. Voda ulozena v burikach — intracelularni
tekutina (/ICT) - predstavuje u muze 40 % télesné hmotnosti a mimo bunky — extracelularni tekutina
(ECT) — 20 % télesné hmotnosti, coz je 14 | z CTV. ECT se déli na vodu obsazenou v cévach (5 %
télesné hmotnosti) a tkanovy mok (15 % télesné hmotnosti). Tkafovy mok vznika filtraci krevni plazmy
pfes kapilarni stény nebo jako metabolicky produkt bunék [16]. Denné se tvofi pfiblizné 20 | tkanoveého
moku, z ¢ehoz je vétSina (18 I) zpétné resorbovana do kapilar a asi jen 2 | jsou odvadény lymfatickymi
cévami. Tekutina, ktera neni zpétné resorbovana a je transportovana lymfatickymi cévami, se nazyva
lymfa (fecky vyznam slova - Cista voda). Z mezibunécného prostoru (intersticia) jsou zarovern
odvadény i bilkoviny a dalSi velké molekuly (organické a anorganické latky, nadorové bunky,
bakterie...). Vytvofena lymfa je pak vedena lymfatickymi cévami a cestou ductus thoracicus se dostava
do krevniho obéhu. Do priibéhu lymfatickych cév jsou vlozeny lymfatické uzliny, které filtruji lymfu a
navic obsahuji T a B lymfocyty, které jsou v pfipadé setkani s cizorodou latkou aktivovany.
Odstranénim lymfatickych uzlin v pribéhu operace se prerusi lymfaticky obéh a tim se zyvysi riziko
vzniku lymfedému.

Na objemu vytvorfené lymfy se podili nékolik faktor: hydrostaticky tlak krve v kapilarach, onkoticky
tlak, celkovy objem extracelularni tekutiny, dilatace arteriol, konstrikce venul, gravitaéni hydrostaticky
tlak, pfitomnost extracelularnich, osmoticky aktivnich metabolitd, permeabilita kapilar.

Proudéni lymfy zajistuji kontrakce hladké svaloviny stén velkych lymfatickych cév, pfitomnost chlopni,
podtlak vznikajici pfi dychacich pohybech a ¢innosti srdce, stfevni peristaltika a kontrakce okolnich
kosternich svalll. V souladu se zahrani¢ni literaturou budeme pouzivat misto terminu tkafiovy mok
termin extracelularni tekutina (ECT) a pro celkovy objem koncetiny (CV).



Podle pfic¢iny vedouci k nahromadéni ECT rozdélujeme lymfedém na: a) primarni, tedy takovy, ktery je
vrozeny a je dusledkem poruchy vnitfniho prostfedi €i regulacnich mechanizm0 a b) sekundarni, ktery
vznika pusobenim zevnich faktort [17].

Etiologie sekundarniho lymfedému je komplexni. Pro rozvoj lymfedému je zasadni nejen mechanické
preruseni lymfatickych cév odstranénim lymfatickych uzlin pfi operaci, ale i porucha inervace artérii a
vén, coz vede ke zvySeni mistniho hydrostatického tlaku a tim k hromadéni intersticialni tekutiny [18].
Mezi dalSi faktory, které pfispivaji ke vzniku lymfedému patfi radioterapie axilarnich uzlin, ktera vede k
obliteraci lymfatickych cév, vznik pooperacniho hematomu, poruchy hojeni rany, proristani nadoru do
axily a infekce horni koncetiny. Ke zvySenému vyskytu pfispiva pfitomnost seromu (tekutina tvofici se
z tukové tkané) v pooperacni rané [19]. Velmi ddlezitym rizikovym faktorem je obezita, ktera zvysuje
riziko vyskytu pooperacniho lymfedému [20;21].

Méstnanim lymfy se postupné snizuje transportni kapacita lymfatického systému, ktera zplsobi
dilataci cév a tim insuficienci chlopni v lymfatickych cévach s naslednym poSkozenim endotelu. To
vede ke zvySené permeabilité lymfatickych kapilar. Nasledné dojde k ukladani fibrinu, hypertrofii
kolagennich vlaken a tim k nevratné sklerotizaci tkané [18]. K vzniku lymfedému mdze dojit nejen na
koncetiné (obr. 1), ale rovnéz v prsu nebo i v podkozni tkani hrudni stény [22].

Projevy postupné vznikajiciho lymfedému jsou rozdéleny do nékolika kategorii [22]:

1. stadium: latentni Ilymfedém - zvySena unavnost
koncetiny, neurcité bolesti

2. stadium: reverzibilni lymfedém - obdobné symptomy,
diskrétni vecerni prosaknuti koncetiny

3. stadium: ireverzibilni lymfedém - masivni lymfedém s
fibrotizaci podkozi, omezeni hybnosti

4, stadium: elefantiaza - monstrézni edém, Uplné omezeni
hybnosti.

Obr. 1: Lymfedém pravé horni koncetiny (3. stadium)

2.2. Symptomatologie, incidence

Projevy lymfedému mohou byt riznorodé stejné tak jako jejich zavaznost: pocit tézké ruky, dyskomfort
v oblasti koncetiny, bolestivost, otok, poruchy hybnosti, opakované lymfangitidy a celulitidy, zvySené
riziko vzniku lymfangiosarkomu [23]. Neméné dulezity je také kosmeticky efekt. Faktory, které ovliviuji
vyskyt lymfedému, jako je typ operace (odstranéni celého prsu, nebo jen ¢asti), typ lymfadenektomie
(odstranéni v8ech uzlin, odstranéni jen spadové uzliny), doplnéni radioterapie, byly jiz popsany vyse
[24]. Vzhledem k faktu, Zze lymfedém muize vzniknout v pribéhu nékolika let od operace, je dllezitym
faktorem posouzeni incidence rovnéz doba sledovani pacientek. Nékolik vyznamnych praci se
vénovalo vyskytu lymfedému, ktery se podle dostupné literatury pohybuje mezi 8 - 24 % [25], vétSina
lymfedémU( nevznika bezprostfedné po operaci, ale s latenci mésict az let po operaci [21;26;27;27-
29].

Existuje nékolik moznosti jak zamezit vzniku, popfipadé rozvoji pooperacniho lymfedému: urceni
nerizikovych pacientek, u kterych mizeme lymfadenektomii vynechat, zménseni rozsahu provedené
lymfadenektomie napfiklad zavedenim detekce sentinelové uzliny [30], pouziti jiné metody ke
stanoveni stadia zhoubného onemocnéni, jako je napfiklad ultrazvukové vysSetfeni nebo vySetieni
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) [31], zména operacni techniky napfiklad ponechani
dostateCné tkané kolem velkych cév tak, aby nebyly poruSseny nervové pletené [32], preventivni
opatfeni zahrnujici ochranu koncetiny na operované strané pied poranénim a pfetéZzovanim, v€asna
detekce lymfedému.




2.3. Pouzivané vysetiovaci metody

V soucasné dobé je nékolik metod, které se pouzivaji k detekci lymfedému [33].

Pravdépodobné nejpouzivanéjsi metodou je méreni obvodu horni koncetiny na predefinovanych
mistech. Témito misty jsou: a) 10 cm nad a 10 cm pod olecranonem, b) metakarpofalangealni klouby,
segmentech oproti méfeni na anatomicky definovanych bodech [36].

Jinou metodou je méfeni objemu paZe pomoci vytlaku vody, kdy je paze ponofena do odmérného
valce a tak odecten objem koncetiny [37]. Tento zpuUsob sice pfesné zméfi celkovy objem koncetiny,
ale metoda je nevhodna k rutinnimu provadéni [38;39].

Treti nejCastéjSi metodou je tkariova tonometrie [40]. Tlak, ktery je potfeba ke kompresi klze, je
korelovan s obvodem koncetiny a tak se stupném lymfedému.

Méreni celkového objemu koncetiny je mozné pomoci perometrie. Tato metoda vyuzZiva k méfeni
celkového objemu koncetiny infraCerveny paprsek, ktery v 0,4 cm intervalech méfi obvod koncetiny na
zakladé kterého nasledné vypocte celkovy objem. Méfeni je rychlé a pfesné, ale rutinni uZiti narazi na
vysokou pofizovaci cenu pfistroje [41].

VSechny tyto metody ovS8em méfi celkovy objem koncCetiny a jejich citlivost je tak omezena az na vySSi
stupné lymfedému, kdy jiz dochazi k objektivnimu zvétSovani koncetiny. Tomu jiz zpravidla predchazi
vySe zminéné symptomy popsané samotnou pacientkou a nejednd se tak o Casné odhaleni
lymfedému.

PresnéjSi metodu predstavuje magneticka rezonance (MRI), ktera je ovSem znacné finan¢né narocna,
kdy vySetfeni trupu s koncCetinami stoji pfiblizné 4000 K&. Lymfoscintigrafie uzivajici 9mTe
(technecium) je metodou, ktera pomaha pfi popisu morfologie a funk&nosti lymfatického aparatu [42].
Zvlasté dulezita je pro navedeni lymfoterapeuta pfi 1éCbé a pro sledovani ucinnosti lymfomasazi a
jinych lé¢ebnych procedur [43]. Nicméné se jedna o invazivni vySetfovaci metodu zatéZujici pacientku
radioaktivitou a neni vhodna pro €asnou detekci lymfedému [44]. Cena tohoto vySetfeni je rovnéz
pomérné vysoka: 2600 K¢&.

Méfeni extracelularni tekutiny je mozné pomoci diluce "C radioaktivné oznaenym inulinem,
manitolem nebo sacharézou [45]. Opét se ale jedna o velmi naro€nou metodu.

Metoda multifrekvencni bioelektrické impedancni analyzy (MFBIA) vyuziva ke stanoveni ECT odpor,
ktery klade koncetina stfidavému proudu o rtiznych frekvencich. VySetfeni MFBIA je rychlé (1 minuta),
nebolestivé, mozné provést kdekoliv, s minimalnimi naklady a je snadno reprodukovatelné [46].
Pofizovaci cena pfistroje je 17 000 K& s provoznimi naklady 8 K& na jedno vySetfeni (cena 8
samolepicich elektrod).

Je nékolik nejasnosti u této metody:

1) VySetfeni mize byt provedeno pouzitim frekvenci 1, 5, 50, 100, 200 kHz nebo i vysSich. Vime, ze
vysledky méfeni na frekvencich nizSich nez 5 kHz vykazuji vysokou variabilitu v disledku velmi
proménlivé impedance pfi styku kize s elektrodami [47]. Pro naslednou extrapolaci, kdy se ziskava
odpor pfi teoretické frekvenci 0, se mize pouzit néktera z kombinaci vy§e zminénych frekvenci. Jaka
je ale nejvhodnéjsi kombinace, neni jasné.

2) Pro stanoveni referenéniho rozmezi, pomoci kterého se nasledné urCuje patologicky vysledek
méreni, se pouziva nékolik modell:

a) primérna hodnota kontrolni skupiny + 2 S.D. (standardni odchylka stanovena z kontrolni skupiny)
[48],

b) pfedoperacni hodnota konkrétniho pacienta + 2 S.D. (standardni odchylka stanovena z kontrolni
skupiny),

c) pfedoperacni hodnota konkrétniho pacienta + 2 S.D. (standardni odchylka stanovena z
predoperacnich hodnot vySetfovanych zen) [49].

3) Pro referenéni mez jsou zpravidla uzivany + 2 nebo 3 S.D., nicméné vime, Ze pfi rozvoji lymfedému
pozorujeme vzestup ECT nebo CV jen jednim smérem, protoze lymfedém vznika jen na operované
strané. To znamen4, Ze pro uréeni mezni hodnoty by stacil jen jednostranny interval spolehlivosti, coz
povede k vy$Si senzitivité vySetfeni.

Zaroven ovSem nepanuje shoda ohledné kritéria stanoveni lymfedému [49]. Nize je uvedeno nékolik
nejcastéjsich kriterii na zakladé rdznych metod:
= rozdil v jednotlivych obvodech nad 2 cm[29], nad 2,5 cm[21], nad 3 cm[25;27], nad 4 cm [28]
rozdil v souctu obvodu obou pazi nad 5 cm nebo nad 10 % [50]
rozdil v objemu operovana paze - neoperovana paze nad 200 ml [26]
rozdil v méfeni MFBIA operovana vs neoperovana paze nad 3 S.D. [51]
rozdil v méfeni MFBIA aktualni vs pfedoperac¢ni nad 2 nebo 3 S.D. [52]
subjektivni hodnoceni pacientkou [53].



2.4. Terapie lymfedému

Rozvinuty lymfedém bohuzel nedokazeme vylécit, mizeme ovSem zastavit jeho progresi. K dispozici
jsou rehabilitacni metody, které shrnujeme pod nazev komplexni dekongestivni Ié¢ba. Do této 1éEebné
metody patfi elevace koncetiny, specialni lymfatické masaze, cviCeni napomahajici vendznimu
odtoku, plavani a externi komprese zahrnujici bandazovani a kompresni pumpy. K dispozici je rovnéz
medikamentdzni 1éCEba, chirurgické metody: liposukce, vytvoreni lymfaticko-vendznich anastomoz [54],
nebo provedeni transplantace femoralnich lymfatickych uzlin pomoci mikrochirurgickych technik [55].

2.5. Vyznam charakteristik nadoru a operace

VySetfenim nékterych z uvedenych parametrd je mozné predvidat riziko vzniku lymfedému
v souvislosti s operaci:

CA 15-3, CEA: Sérové nadorové markery, které sice nemaji dostateCnou senzitivitu a
specificitu, aby mohly slouzit k ¢asné detekci zhoubného nadoru prsu, ale vysSi hladiny jsou
spojovany s negativni prognézou onemocnéni [56].

,grade“ nadoru: ,Grade“ nadoru popisuje histologickou diferenciaci nadorovych bunék. Cim
vy8Si je grade, tim mensi je vyzralost nadoru, a tedy zhoubnégjsi vlastnosti nadorovych bunék
[57].

velikost nadoru: S nardstem velikosti nadoru roste zaroven riziko postizeni lymfatickych uzlin
nadorovymi burikami [58].

podet odstran&nych lymfatickych uzlin: Cim vy$si je podet odstranénych lymfatickych uzlin,
tim vysSSi je pravdépodobnost vzniku pooperacniho lymfedému [25].

pocet lymfatickych uzlin postizenych metastazou (oznacujeme jako pozitivni LU): V pfipadé
postizeni lymfatickych uzlin je zvy$ené riziko vzniku lymfedému [27].

pfitomnost estrogennich a progesteronovych receptord (ER, PR) : Jeden z dulezitych
prognostickych faktort. VySetfovany jsou pomoci monoklonalnich protilatek, kdy vysledkem je
procento bunék vykazujicich pozitivni reakci (pFitomnost receptord v 0 - 100 %). Cim vy3si je
citlivy k hormonalni Ié¢bé [59].

exprese onkoproteinu c-erbB2 (ERB): Jedna se o produkt genu 17921, coz je receptor pro
riistové faktory. ZvySena exprese je disledkem zvySené amplifikace genu, ktery v normalnim
stavu neni vibec detekovatelny. K testovani se pouziva imunohistochemické vysetteni. Cim
je vy8Si exprese onkoproteinu, tim je horSi prognéza onemocnéni. Bunky vykazujici vy$Si
expresi onkoproteinu ERB maji zpravidla nizSi expresi estrogennich receptort [60].

p53: Gen lokalizovany na chromozomu 1713 kdduje tvorbu bilkoviny, ktera fidi expresi gent
regulujicich bunéény cyklus a planovanou bunéénou smrt. U karcinomu prsu predstavuje
mutace genu p53, a tim jeho vy3Si akumulace, zhordeni prognézy [61].

VétSina prognostickych faktorud, které vypovidaji o zhorSeni progndzy, je spojena s vySSim rizikem
postizeni lymfatickych uzlin. To prakticky znamena provedeni kompletni lymfadenektomie a
eventualné pfidani i radioterapie. V téchto pfipadech je zvysené riziko vzniku lymfedému.



3. CiLE DISERTACNIi PRACE A PRACOVNi HYPOTEZA
1) ujasnit metodologii vySetfeni pomoci multifrekvenéni bioelektrické impedanéni analyzy
2) najit nejvhodnéjsi extrapolaci Ry, pomoci které stanovime ECT

3) analyzou ziskanych vysledkd pfi pouziti MFBIA u pacientek po operaci karcinomu prsu zjistit, zda
tato metoda je vhodna pro diagnostiku lymfedému v porovnani s jinymi metodami

4) vyhodnotit souvislosti mezi charakteristikami nadoru, typem operace, typem lymfadenektomie,
poc¢tem odebranych lymfatickych uzlin a vznikem lymfedému

Pracovni hypotéza:

Multifrekvenéni bioelektricka impedanéni analyza je snadno pouzitelna metoda, kterda umozni
presnéjsi detekci lymfedému u pacientek po operaci karcinomu prsu nez jiné metody.

4. MATERIAL A METODY

4.1. Pouzité metody

4.1.1. Multifrekvenéni bioelektricka impedancéni analyza - MFBIA

Princip metody spociva v méfeni odporu, ktery klade tkan prichodu stfidavého elektrického proudu.
Odpor je nepfimo umérny objemu celkové télni vody (CTV), kdy tekutina je vodi€, zatimco membrana
bunék izolantem a to v zavislosti na prochazejici frekvenci proudu. Nej¢astéji pouzivany elektricky
model biologickych tkani je znazornén na obr. 2, kdy R je odpor extracelularni tekutiny, R; odpor
intracelularni tekutiny a C je kapacitance buné€nych membran [47].

Re

R; C
Obr. 2: Schéma elektrického modelu biologickych tkani

R. - odpor extracelularni vody R; - odpor intracelularni vody
C - kapacitance biologickych memran
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V pfipadé stfidavého proudu mame spravné pouzivat termin impedance (Z), coz je vektor slozeny z
odporu R a kapacitance C. Vzhledem k minimalnimu fazovému uhlu, ktery je pfi frekvenci 50 kHz
priblizné 5-7 %, vSak mizeme zjednodusit model na pouhy odpor.

Pokud uvazujeme o horni koncetiné jako o valci, pak odvozujeme vzorce pro vypocet odporu R (Q):

R=pL/S (1)
vynasobeno L/L R=p LV,
V,=pL*R (2)

L je délka vodi&e (cm), S je povrch kruhu (cm?), V, objem valce (ml), p je odpor vodiée (Q.cm)

Pfi frekvenci stfidavého proudu (f) blizké nule se membrana bunék chova jako izolator - proud
burikami neprochazi - a zméfeny odpor pak odpovida odporu ECT, coz znamena, Ze R, se rovna
odporu extracelularni tekutiny R [62]. Pfi vysSich frekvencich (= 50 kHz) prochazi elektricky proud
membranami. Z toho plyne, ze R.. se rovna R; coz pfedstavuje odpor celkové télni vody CTV, v naSem
pfipadé celkového objemu koncetiny (CV). Pri teoretické, nekonecné frekvenci (R.) se kapacitor
(bunécné membrany) chova jako idealni vodi¢ a proud prochazi paralelnim obvodem podle vzorce:
R.=RRe/ (R +Re) (3)

Tak tedy zméfenim R, ziskavame ECT a pomoci R.. celkovy objem CV, kdy odectenim ECT od CV
ziskame ICT. Protoze vSak nejsme schopni méfit odpor pfi frekvenci 0 a « Hz, musime pomoci
naméfenych hodnot tyto hodnoty ziskat linearni extrapolaci [52;52].

Obr.3: Umisténi elektrod na horni koncetiné

Linearni extrapolaci ziskavame na zakladé riznych kombinaci frekvenci nékolik Ry :

z frekvenci 1, 5, 50, 100 kHz (R01100d, R01100nd), z 5, 50, 100 kHz (R05100d, R05100nd), z 1, 5,
50, 100, 200 kHz (R01200d, R01200nd), z 5, 50, 100, 200 kHz (R05200d, R05200nd) vzdy pro
dominantni (d) a nedominantni (nd) koncetinu v kontrolni skupiné. Nasledné se stanovi pomér d/nd
pro jednotlivé extrapolace. Na skupiné operovanych Zen se pak stanovi extrapolace pro dominantni
(d) a nedominantni (nd) koncetinu pfed operaci a pro operovanou (0) a neoperovanou (no) koncetinu
po operaci pfi kazdém poopera¢nim vySetieni.

Vzhledem k nepfimé uméfe mezi objemem V, a odporem R, jak vyplyva ze vztahu (2), nahrazujeme
pfi porovnavani pomért objem( vypoctenych z MFBIA a objemU vypocCitanych z méfeni obvodd na
dominantni a nedominantni koncetiné Vd/Vnd pfimo pomérem odpord nd/d Ry. Obdobné pfi
porovnavani operované a neoperované koncetiny pouzivame Vo/Vno na zakladé obvod( koncetin a
no/o Ry z MFBIA méreni.

MérFeni jsme provadéli pomoci pfistroje MFBIA Impmetr Papouch®, Praha, Ceska Republika (obr. 3).
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Pro stanoveni diagnézy lymfedému jsme pouzili 2 metody:

1) MFBIAcont: Z hodnot méfeni pro kontroly byla sestrojena 95-ti procentni horni mez pro MFBIA
podil nd/d R05100 (Ry extrapolovana pomoci frekvenci 5, 50, 100 kHz) tzn. byla uréena hodnota
pramér nd/d + 1,6450 * S.D. tohoto podilu = 1,002 + 1,645 * 0,0827 = 1,138 (tab.6). Pfi pfekroceni
této hodnoty podilem hodnot no/o R05100 pro pacientku usuzujeme na lymfedém.

2) MFBIApre: k predoperacni hodnoté poméru no/o R05100 z frekvenci 5, 50, 100 kHz pro konkrétni
pacientku pfidame hodnotu 1,645 * S.D. MFBIA podilu pro nd/dom (zjiSténa z kontrolni skupiny) =
1,645 * 0,0827 = 0,136. Standardni postup volby kvantilu 1,96 (resp.2) dava hodnotu 0,162 (resp.
0,165). Pfi pfekroCeni takio uréené meze podilem hodnot no/o R05100 pro danou pacientku
usuzujeme na lymfedém.

4.1.2. Vypodet objemu koncéetiny na zakladé méreni obvodu horni konéetiny

Metoda je standardizovana a provéfena z hlediska reprodukovatelnosti vySetfeni [35]. Na horni
koncetiné jsme od caput ulnae (obr. 4 oznaceno ¢ernou Sipkou) nakreslili 5 znacek v 10 cm odstupech
v celkové délce 40 cm (obr. 4 oznaceno bilymi Sipkami), na kterych jsme zméfili obvod pomoci
krejéovského metru. Pro vypocCet objemu je horni koncetina zjednoduSena na nékolik valcd. Prdmér
vzdy dvou sousednich obvodl je dosazen do odvozeného vzorce pro vypocet objemul valce (5) a
nasledné pomoci vzorce (6) jsme vypocitali objem koncetiny.

O=2*mw*r (4)
V, =1 *r?* Lg= O%(4* ) * 10 = O? * 0.796 (5)
Veelkovy = Vvt + Vya + Vg + Vi (6)

r polomér (cm), O obvod kruhu (cm), V, objem valce (ml), Ls délka segmentu - 10 cm, 1 je 3.14

Rozdil v objemu operované - neoperované koncetiny (Vi) nad 200 ml jsme hodnotili jako pfitomnost
lymfedému.

Obr. 4: Stanoveni 10 cm segmentl od caput ulnae

4.1.3. Méfeni pomoci souctu obvodid konéetiny

Na horni koncetiné jsme od caput ulnae nakreslili 5 znacek v 10 cm odstupech v celkové délce 40 cm
obr. 4), na kterych jsme zméfili obvod pomoci krejSovského metru. Obvody jsme secetli - vzorec (7).
Ocek =01+ O+ O3+ Oy + O5 (7)

Rozdil v Ok operované - neoperované koncetiny (Ci) nad 5 cm je hodnocen jako pfitomnost
lymfedému.
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4.1.4. Vypocet objemu konéetiny pomoci vytlaku vody

Koncetina je ponofena do vélce s vodou po rysku na nadlokti, ktera je ve vzdalenosti 40 cm od caput
ulnae. Zméfili jsme objem vytlaCené tekutiny. Nasledné je odeéten objem ponofené ruky tak, Ze
vysledkem je objem 40 cm segmentu horni koncetiny. Metoda nebyla pouzita pro detekci lymfedému,
ale pro ovéreni vypoctu objemu na zakladé obvodi podle postupu v kapitole 4.1.2.

4.1.5. Detekce lymfedému na zakladé subjektivniho hodnoceni pacientkou

Pfi kazdé navstévé byla Zena dotdzédna na opakovanou pfitomnost pocitu otoku koncetiny. Pfi
odpovédi "ano" byla odpovéd hodnocena jako pfitomnost rozvoje lymfedému (Ps).

4.2. Vysetirované skupiny

4.2.1. Skupina A

Skupina A, sestavajici se z 60 zdravych Zen, je kontrolni skupinou pro vyhodnoceni vysetfeni pomoci
obvodl koncetiny a MFBIA a pro stanoveni S.D.. Podskupina A1 pfedstavuje 7 Zen, které podstoupily
navic méfeni objemu koncetiny pomoci vytlaku vody. Druha podskupina A2 je sloZena z 20 Zen, které
byly zméfeny navic pomoci MFBIA pfi 200 kHz.

Tyto Zeny byly z Fad pfibuznych a znamych navstévujicich pacientky hospitalizované na
gynekologicko-porodnické klinice FN Motol.

Stanovenim priméru, maxima, minima, S.D., jsme porovnali jednotlivé extrapolaéni varianty s
vysledky objemU ziskanych na zakladé méfeni obvodl. Z vysledkd jsme urcili jednostranny interval
spolehlivosti.

Pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu byl vyvhodnocen vztah zméfenych hodnot a charakteristik
Zzen (hmotnost, vyska, BMI).

4.2.2. Skupina B

Skupina B se sklada z 5 zen s rozvinutym rozsahlym lymfedémem. Tyto Zeny byly vyhledany v
databazi Rehabilitacni kliniky 2. LF UK a FN Motol. Provedeno bylo jednorazové méfeni pomoci
MFBIA 1 - 100 kHz a méfeni obvodu koncetiny.

4.2.3. Skupina C

Skupina C je sloZena z 37 pacientek s diagndzou karcinomu prsu stanovenou pomoci mamografie,

ultrazvuku a biopsie, nebo definitivni histologie, které podstoupily operaci na Gynekologicko-

porodnické klinice 2. LF UK a FN Motol. VySetfeny byly mezi srpnem 2004 a unorem 2006. Mé&feni

jsme provadéli den pfed operaci a v 3 mésicnich intervalech po dobu 9 mésicu.

Po podepsani informovaného souhlasu (Pfiloha 1) jsme zaznamenali udaje o jejich véku, hmotnosti,

vySce, dominanci konCetin a nasledné po operaci tyto parametry:

nadorové markery CA 15-3, CEA (O-=): biochemicky odbér

,grade“ nadoru (1-3): histopatologické hodnoceni

velikost nadoru (mm): histopatologické hodnoceni

pocet odstranénych lymfatickych uzlin (0-~): histopatologické hodnoceni

pocet lymfatickych uzlin (LU) postizenych metastazou - pozitivni LU (0-«): histopatologické

hodnoceni

» pfitomnost estrogennich receptord - ER (0-100 %): vySetfeno pomoci Monoclonal antibodies
kit ER/PR (Immunotech Company, USA)

= pfitomnost progesteronovych receptord - PR (0-100 %): vySetfeno pomoci Monoclonal
antibodies kit ER/PR (Immunotech Company, USA)

= exprese onkoproteinu c-erbB2 - ERB (1-3): vysSetfeno pomoci HercepTest (DAKO Company,
United Kingdom)

» p53: imunohistochemické vySetfeni za pouziti Mouse anti-human antibodies (DAKO
Company, United Kingdom).

Detekci lymfedému ve skupiné C jsme stanovili pomoci jedné z vySe popsanych metod Ci, Vi
MFBIAcont, MFBIApre, Ps. V pfipadé zvySené hodnoty pfi vySetfeni jsme provedli kontrolni vySetfeni
po tydnu. Lymfedém byl stanoven na zakladé subjektivniho hodnoceni pacientkou, potvrzen aspon
dvémi dalSimi vySetfenimi. Takova pacientka byla nasledné odeslana k 1é¢bé lymfomasazemi.
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4.3. Vyhodnoceni

Data jsou zadavana a prezentovana na www.lymphoedema.eu.
Ziskané vysledky méreni byly statisticky zpracovany pomoci programu SAS 9.1 Software

®

- pramér, maximum, minimum, standardni odchylka
- parovy t-test (zavislé hodnoty)
- Pearsonuv korelacni koeficient

Charakteristiky jednotlivych skupin zen podle véku, hmotnosti a body mass indexu (BMI) jsou

prezentovany v tab. 1.

Tab. 1: Charakteristiky skupin

5. VYSLEDKY

proménna | maximum pramér |minimum| pocet S.D.
Skupina A kontrolni
vék 75,00 40,20 22,00 60 14,34
vaha 100,00 65,92 44,00 60 10,99
vysSka 180,00 167,77 154,00 60 6,26
BMI 34,60 23,48 16,79 60 4,09
Skupina B Zeny s lymfedémem
vek 78,00 63,30 55,00 5 7,25
vaha 80,00 68,80 60,00 5 8,07
vySka 170,00 161,80 146,00 5 9,28
BMI 28,15 26,26 23,62 5 1,82
Skupina C Zeny podstupujici operaci
vék 76,00 60,00 37,00 37 9,87
vaha 115,00 73,81 51,00 37 14,27
vyska 175,00 164,39 148,00 37 6,17
BMI 37,98 27,29 18,07 37 4,88

BMI — body mass index

S.D. - standardni odchylka

Korelace mezi vytlakem vody a objemem vypoctenym z obvodd ve skupiné A1 byla nalezena jako
statisticky signifikantni: pro pravou koncetinu byla korelace 0,9436, pro levou pazi 0,9396.

Vysledky extrapolovanych Rq z 1 - 100 kHz a Ry 5 - 100 kHz na zakladé kontrolni skupiny. Zobrazeno

v tab. 2.

Tab. 2: Extrapolované Ry

proménna maximum | pramér | minimum| pocet S.D.
R05100d 438 306 149 60 44,6
R01100d 436 302 156 60 448

R05100nd 486 307 154 60 54,3

R01100nd 474 306 171 60 55,0

d - dominantni koncetina
R01100 - extrapolovano z 1, 5, 50, 100 kHz
R01200 - extrapolovano z 1, 5, 50, 100, 200 kHz

S.D. - smérodatna odchylka
nd - nedominantni koncéetina
R05100 - extrapolovano z 5, 50, 100 kHz

R05200 - extrapolovano z 5, 50, 100, 200 kHz
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impedance (Q)

Popis poméru extrapolovanych R,z MFBIA méfeni a pomérd objemu zjisténych z méfeni obvodu na

odchylkou - byl nalezen u extrapolace pomoci 5, 50, 100 kHz: 0,0827, nejhorsi vysledek byl odvozen z
5, 50, 100, 200 kHz: 0,1041.

Tab. 3: Vysledky podilt extrapolovanych Roa pomér V z méfeni obvodi

proménna maximum | pramér | minimum| pocet S.D.
Skupina A kontrolni
Vd/Vnd 1,2548 1,0372 0,9324 60 0,0644
nd/d R01100 1,2199 1,0096 0,7873 60 0,0925
nd/d R05100 1,2454 1,0002 0,8024 60 0,0827
nd/d R01200 1,1938 0,9938 0,8670 20 0,0831
nd/d R05200 1,2855 0,9963 0,8389 20 0,1041
Skupina C Zeny podstupujici operaci
Vd/Vnd 1,1478 1,0357 0,9314 37 0,0558
nd/d R01100 1,1979 1,0159 0,7761 37 0,0846
nd/d R05100 1,1823 1,0218 0,8130 37 0,0666
Vo/Vno 1.1363 0,9951 0,8713 37 0,0628
no/o R01100 1,2885 1,0195 0,8360 37 0,0877
no/o R05100 1,2300 0,9989 0,8458 37 0,0704

S.D. — standardni odchylka
nd - nedominantni koncetina
no - neoperovana koncetina
R01100 - extrapolovano z 1, 5, 50, 100 kHz
R01200 - extrapolovano z 1, 5, 50, 100, 200 kHz

d - dominantni koncetina
0 - operovana koncetina
V - objem vypocitany na zakladé obvodu

R05100 - extrapolovano z 5, 50, 100 kHz
R05200 - extrapolovano z 5, 50, 100, 200 kHz

Priimérné hodnoty méfeni pro jednotlivé frekvence a vysledek extrapolace R, na zakladé 5, 50, 100
kHz pro dominantni a nedominantni koncetiny z kontrolni skupiny A viz obr. 5, 6.
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Obr 5: Dominantni koncetina
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Obr 6: Nedominantni koncetina
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Vysledky skupiny B - Zen s rozvinutym edémem jsou souhrnné porovnany v tab. 4.

Tab. 4: Vysledky na skupiné B - pacientek s rozvinutym lymfedémem.

proménna maximum pramér minimum pocet S.D.
Vo/Vno 1,7334 1,3830 1,2206 5| 0,2254
no/o R05100 3,0235 1,7334 1,2484 5| 0,7292
no/o R01100 2,8677 1,7405 1,2551 5| 0,6436

S.D. - standardni odchylka 0 - operovana koncetina

no - neoperovana koncetina V - objem vypocteny z méreni obvodl koncetiny
R05100 - extrapolovano z frekvenci 5, 50, 100 kHz R01100 - extrapolovano z frekvenci 1, 5, 50,
100 kHz

Korelace mezi objemy vypocétenymi z MFBIA, z méfeni obvodl koncetin a biometrickymi
charakteristikami zen skupiny A a C jsou v tab. 5. Vyznamnou korelaci jsme nasli mezi objemem z
obvodd a hmotnosti a BMI. Méné vyznamnou korelaci jsme nasli mezi objemem ziskanym pomoci
MFBIA a hmotnosti a BMI. Z MFBIA extrapolaci byly nejlepSi vysledky nalezeny pro extrapolaci z 5,
50, 100 kHz.

Tab. 5: Korelace mezi vypocltenymi parametry a biometrickymi charakteristikami

n véha (kg) | BMI
Skupina A | kontrolni
vd 60 0.8070 (<.0001) 0.84702 (<.0001)
vnd 60 0.7629 (<.0001) 0.8397 (<.0001)
R05100d 60 0.3165 (0.0137) 0.2636 (0.0418)
R01100d 60 0.3364 (0.0086) 0.2797 (0.0304)
R01100nd 60 0.2211 (0.0896) 0.1906 (0.145)
R05100nd 60 0.2197 (0.0915) 0.1651 (0.2073)
R01200d 20 0.0027 (0.9910) 0.0438 (0.8585)
R01200nd 20 -0.0140 (0.9546) 0.0332 (0.8926)
R05200d 20 -0.0281 (0.9091) 0.0004 (0.9984)
R05200nd 20 -0.0261 (0.9153) 0.0173 (0.9437)
Skupina C | pacientky podstupujici operaci
vd 37 0.8201 (<.0001) 0.8092 (<.0001)
Vnd 37 0.7764 (<.0001) 0.7945 (<.0001)
R05100d 37 0.4864 (0.0026) 0.4387 (0.0074)
R01100d 37 0.4374 (0.0076) 0.3772 (0.0233)
R01100nd 37 0.3641 (0.0290) 0.3194 (0.0575)
R05100nd 37 0.5280 (0.0009) 0.4916 (0.0023)

d - dominantni koncetina
R01100 - extrapolovano z 1, 5, 50, 100 kHz
R01200 - extrapolovano z 1, 5, 50,

V - objem vypocteny na zakladé méreni obvod
nd - nedominantni koncetina

R05100 - extrapolovano z 5, 50, 100 kHz

100, 200 kHz

R05200 - extrapolovano z 5, 50, 100, 200 kHz
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Podrobné parametry pacientek a nadort skupiny C jsou shrnuty v tab. 6.

Tab. 6: Parametry nadord a biometrické charakteristiky pacientek

proménna maximum | primér | minimum| pocet S.D.
vék 76,00 59,65 37,0 37 9,96
hmotnost (kg) 115,00 73,43 51,0 37 14,25
vySka (cm) 175,00 164,32 148,0 37 6,9
CA 15-3 257,00 31,45 0,0 37 41,67
CEA 12,69 1,83 0,0 37 2,27
Grade 3,00 2,11 1,0 37 0,67
Velikost 40,00 14,27 0,0 37 9,31
Pocet LU 28,00 8,11 0,0 37 7,27
Pocet pozit. LU 16,.00 1,51 0,0 37 3,47
ER 100,00 54,44 0,0 37 36,85
PR 100,00 24 47 0,0 37 33,05
ERB 3,00 1,17 0,0 37 0,91
p53 90,00 11,46 0,0 37 21,21
BMI 37,98 2717 18,7 37 4,87
S.D. - standardni odchylka ER - estrogenni receptory
PR - progesteronoveé receptory ERB - onkoprotein ERB
BMI - body mass index LU - lymfatické uzliny

Zavislost mezi typem operace (radikalni modifikovana mastektomie, segmentektomie) a parametry
nadoru je vyhodnocena pomoci parového t-testu (tab. 7). Statisticky signifikantni byl rozdil u véku a
velikosti. VySSi vék a vétsi velikost nadoru je nalezena ve skupiné s radikalni modifikovanou
mastektomii. Hrani¢ni je souvislost mezi typem operace a po¢tem odstranénych lymfatickych uzlin.

Tab. 7: parové T-testy

proménna rozptyly t hodnota Pr > |t|
vek shodné 227 *0,0263
CA 15-3 rozdilné 137 0,1796
CEA rozdilné 0,93 0,3571
grade shodné 0,88 0,3844
velikost shodné 3.1 *0,0036
pocet LU rozdilné 1,34 0,0706
pocet poz LU shodné 1,71 0,0916
ER shodné -0,84 0,4036
PR shodné -0,60 0,5497
ERB shodné -0,41 0,6854
(hvézdickou vyznacena hodnota na 0,05 statisticky signifikantni hladiné vyznamnosti)
S.D. - standardni odchylka ER - estrogenni receptory
PR - progesteronové receptory BMI - body mass index

LU - lymfatické uzliny
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Souvislost mezi velikosti nadoru a charakteristikami nadort byla nalezena jako statisticky signifikantni

budou postizené lymfatické uzliny.

Souvislost mezi typem operace a
histopatologickym typem (duktalni, lobularni,
duktolobularni) je zobrazena na obr. 7. Nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil.

Obr. 7: Cetnosti typu operace v zavislosti na
histologickém typu nadoru

duktolobularni ca

duktalni ca

lobularni ca

O mastektomie r. m. B segmentektomie

Zavislost mezi typem operace a poctem pozitivnich lymfatickych uzlin je prezentovana v tab. 8. Nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil.
Tab. 8: Cetnosti zavislosti typu operace a pozitivnich lymfatickych uzlin
Pocet pozitivnich LU
Operace 0 1 2 3 5 14 16 celkem
mastektomie rad. modif. 7 5 0 3 1 0 17
segmentektomie 12 5 1 0 0 0 19
celkem 19 10 1 3 1 1 1 36

LU - lymfatické uzliny

Cetnosti podle operované strany a dominance kon&etiny jsou v tab. 9. Vyplyva z ni, Ze 64 % operaci
bylo provedeno na strané nedominantni koncetiny. Tab. 10 zobrazuje rozloZeni stranové dominance
v kontrolni skupiné. Zastoupeni operantek podle strany operace a podle dominance koncetin.

Stranova dominance v kontrolni skupiné A a skupiné pacientek C je témér totozné.

Tab. 9: Zastoupeni operované strany a dominance ve skupiné C

operovana strana
dominance prava leva %
pravak 12 23 94
levak 1 1 6
% 35 65 100

Tab. 10: RozloZzeni dominance v kontrolni skupiné A

dominance pocet %
pravak 56 93
levak 4 7




Z 37 pacientek byl lymfedém diagnostikovan alespori 1 metodou ve 14 (38 %) pfipadech, alespon 2
metodami v 8 (22 %) pfipadech, alespon 3 stejné tak 4 metodami ve 4 (11 %), vSemi 5 metodami ve 2
(5 %) pripadech. Prehled je v tab. 11. U jedné pacientky byl na zakladé subjektivniho hodnoceni
lymfedém prsu, ktery se rozvinul po punkci hmatné Iéze, provedené 5 mésict po primarni operaci.
Tento lymfedém vSak nespada do kategorie nami sledovanych lymfedémd. Pomoci asociacnich
koeficient(l jsme nalezli vztah mezi detekci pomoci symptomu pacientek: 0,04 pro metodu Ci, 0,00 pro
metodu V, 0,26 pro metodu MFBIApre a 0,41 pro MFBIAcont. NejvySSi asociaci vykazuje detekce
pomoci MFBIAcont.

Tab. 11: Detekce lymfedému pomoci jednotlivych metod

pacientka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10 | 11 | 12 | 13 | 14
lymfadenektomie | S | A| S| S| S| A | S| A|]A|S| A|A]A]|A
pocet LN 5 113 ] 3 3 5 | 11 1 121|125 | 3 |16 |16 | 10| 7
pocet pozit. LN 1 0 0 0 1 0 0 5 3 3 1 1 3 1
§ Ci 111 111 1| 1 111 | 1
© Vi 1 1 1 1 1 1 1
E ™ MFBIAcoNt 1 1 1 1
MFBIApre 1 1 1 1 1 1 1
Ps 1 1 1 1 1 1
S - lymfadenektomie SLNB A - lymfadenektomie ALND
Ci - detekce lymfedému pomoci obvod( Vi - detekce lymfedému pomoci objemu

MFBIAcont - detekce lymfedému pomoci MFBIA podle kontrolni skupiny
MFBIApre - detekce lymfedému pomoci MFBIA podle pfedoperani hodnoty
Ps - detekce lymfedému pomoci symptomu uvedenych pacientkou

PFiklad prabéhu vysledk( méfeni u jedné z pacientek, u které byl diagnostikovan lymfedém, pacientka
byla nasledné doporucena po 2. méfeni k lymfomasazim, jeji stav byl subjektivné i objektivné zlepSen
(obr. 8).

1,2000

1000 /0\\‘
<P//./

8 10000 E - - =
<%
0,9000 +—
0,8000 T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
dny od operace
‘ ——Ci Vi MFBIAcont —&— MFBIApre

Obr. 8: Pacientka s lymfedémem
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Ve dvou pfipadéch odhalilo vySetfeni MFBIApre narGst ECT pfed nastupem subjektivnich symptom(
(pacientky €. 7,8). V jednom pfipadé odhalilo vzestup MFBIAcont (pacientka €. 13).

Vyhodnocenim typu lymfadenektomie a vyskytu lymfedému jsme nalezli 43 % vyskyt lymfedému ve
skupiné SLNB a 67 % ve skupiné ALND. Mimo to jsme nalezli statisticky vyznamny rozdil v poctu
odstranénych uzlin. Ve skupiné ALND byl vyznamné vySSi pocet (tab. 12).

Tab. 12: Pocty lymfatickych uzlin v zavislosti na typu lymfadenektomie

lymfadenektomie| pocet |minimum | prdmér | maximum S.D.

pocet LU ALND 8 7 15 25 59
SLNB 6 1 3 5 1,5

pocet poz. LU ALND 8 0 1,7 5 1,7
SLNB 6 0 0,8 3 1,1

ALND - axilarni lymfadenektomie
LU — lymfatické uzliny

SLNB - detekce sentinelové uzliny
S. D. - standardni odchylka

Na zakladé ziskanych znalosti byl vypracovan souhrn informaci pro pacientky tykajici se preventivnich
opatfeni a rehabilitanich  doporuceni za  ulelem prevence  vzniku lymfedému
(Pfiloha 2).

6. DISKUZE

Pro zlepSeni kvality Zivota a zmirnéni pooperanich komplikaci je zapotfebi nalézt nenaronou
metodu, ktera by spolehlivé a snadno méfila objem extracelularni tekutiny, protoZze celkovy objem
koncetiny mize byt ovlivnén i jinymi okolnostmi jako je pravostranna €i levostranna dominance,
prirdstek vahy, svalova atrofie. Predkladana prace ma pfispét k zdokonaleni detekénich metod
pooperacniho lymfedému.

Kontrolni skupina pfedstavuje z hlediska vé&ku, hmotnosti a vySky Zeny mladsi, s niz§im BMI.
Vzhledem k tomu, ze ve vSech vyhodnocenich je pouzivan pomér jedné koncetiny vici opacné, je
tento rozdil eliminovan.

Korelace vypoctu objemu koncetiny z méfeni obvod s méfenim pomoci vytlaku vody je velice pfesna.
| kdyZ bylo provedeno jen na 7 pacientkach, je statisticky vyznamna.

Vysledky naSich méfeni: z 1 - 100 kHz R, pro dominantni koncetinu 3023 Q, Ry pro nedominantni
koncetinu 305 Q, d/nd = 1,0096, S.D. = 0,0925 jsou srovnatelné s vysledky ziskanymi Cornishem a
spol.: Ry pro dominantni konéetinu = 289 Q, Ry pro nedominantni konéetinu = 299 Q, d/nd = 1,0373,
S.D. = 0,034 [51].

Néktefi autofi se zabyvali porovnanim jednotlivych rovnic pouzivanych pfi MFBIA za uéelem zpfesnéni
diagnostiky [63]. V naSem souboru méla nejlepSi vysledky extrapolace z 5, 50, 100 kHz ve smyslu
prechodu [47]. Stanovena S.D. 0,0827 z kontrolni skupiny mze byt nasledné pouzita pro ¢asnou
detekci lymfedému na zakladé podilu obou koncetin tak, jak je popsano v kapitole 4.1.1.. Diky tomu,
Ze jsme k ur€eni horniho limitu pro detekci lymfedému pouzili jen jednostranny interval, ktery jsme
ziskali z kontrolni skupiny: 1,138 (kapitola 4.1.1.), dosahneme vySSi senzitivity vySetfeni. Pokud
bychom totiz pouzili jako ostatni autofi hranici uréenou pomoci dvoustranného intervalu 2 S.D. byl by
horni limit 1,1645.

Ve skupiné B s jasnym lymfedémem vykazovalo MFBIA vySetfeni z extrapolace z 5, 50, 100 kHz vySSi
rozdily oproti objemum vypoctenym z obvodd. To znamena, Ze MFBIA dokaze citliveji zachytit
patologické zmény v ECT.
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Pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu byl odhalena vysSi korelace mezi objemem vypoctenym z
obvodl a hmotnosti a BMI oproti objemim z MFBIA. MFBIA je tedy méné zavisla na hmotnosti a BMI
Zen.

Na zakladé korelace mezi typem operace a charakteristikami nadoru a biometrickymi charakteristikami
pacientek byla nalezena statisticky vyznamna souvislost mezi radikalni modifikovanou mastektomii,
vékem pacientky a velikosti nadorl. Lze to vysvétlit indikaci k provedeni mastektomie, kdy hlavni
podminkou neprovedeni segmentektomie je nepomér mezi tumorem a prsni Zlazou. To znamena, Ze
vétSi nadory jsou indikovany castéji k radikalni modifikované mastektomii. Zaroven je Castéji
indikovana mastektomie u starSich Zen, které v pfipadé, Ze by podstoupily jen prs zachovavajici
operaci - segmentektomii, musi u nich z onkologického hlediska probéhnout Sest tydnu trvajici IéCba
ozafovanim prsu. StarSi pacientky ¢asto davaji pfednost vyhnuti se pooperacnimu ozafovani za cenu
vétSiho operacniho zakroku.

Statisticky vyznamna souvislost byla nalezena mezi velikosti nadoru a nalezem pozitivnich
lymfatickych uzlin.

Nebyla nalezena souvislost mezi typem operace a histopatologickym typem nadoru. V 92 % byl
nalezen duktalni karcinom, coz je vice nez odpovida béznému zastoupeni podle literarnich zdroji (70
- 85 %) [2]. Ve vétSim souboru bychom pravdépodobné zaznamenali CastéjSi provedeni radikalni
modifikované mastektomie u lobularniho typu karcinomu, protoze lobularni karcinom je castgji
multifokalni, coz pfedstavuje kontraindikaci provedeni segmentektomie.

Souvislost mezi typem operace a poctem postizenych lymfatickych uzlin nebyla statisticky vyznamna,
ale muzeme vysledovat trend k CastéjSimu vyskytu postizenych lymfatickych uzlin u pacientek, které
podstoupily radikalni modifikovanou mastektomii ve srovnani se segmentektomii.

Zajimavym nalezem je pfitomnost znaCné pfevahy operaci provedenych na nedominantni konéetiné -
64 %. Tento vysledek bude nutno vyhodnotit na rozsahlejSim souboru.

Neékolik praci se zabyvalo faktory, které maji vliv na méfeni impedance: cviCeni [64], vyziva, teplota
téla, faze menstruaéniho cyklu, téhotenstvi [65]. V naSem souboru je vétSina pacientek v
postmenopauze nebo ma chemoterapii navozenou amenorheu. Téhotenstvi, hydratace, faze cyklu
ovliviuje hlavné slozeni trupu a jejich vliv na horni koncetinu je tak minimalni. Vliv ostatnich faktort Ize
zmirnit standardizaci méreni: méfit v klidu, vleze, s hornimi koncetinami v mirné addukci s dlanémi
poloZzenymi na podloZce.

V nasSem souboru byla incidence lymfedému vyznamné zavisla na pouzité metodé. NejpfesnéjSi se
zda metoda MFBIAcont, ktera vykazovala nejvySSi asociaci s lymfedémovymi symptomy uréenymi
pacientkou.

Zajimavym vysledkem je detekce lymfedému u 43 % pacientek, které podstoupily odstranéni pouze
sentinelové uzliny a mély tudiz signifikantné méné odstranénych lymfatickych uzlin. Nékolik autort
porovnavalo morbiditu po detekci spadové uzliny (SLNB) a kompletni lymfadenektomii (ALND).
Rozsahla studie srovnavala morbiditu na souboru 1253 pacientek. Vyskyt lymfedému, bolestivosti,
tvorby seromu a infekce byly 34%, 38%, 24%, 9% ve skupiné s ALND, zatimco ve skupiné SLNB 6 %,
14 %, 7 %, 3 % [66]. Podobné vysledky potvrdily i jiné studie [6;67-69]. VSechny tyto studie ovSem
uzivaly pro detekci lymfedému, tedy extracelularniho hromadéni tekutiny, méné pfesnych metod -
méfeni obvodu koncetiny nebo hodnoceni pacientkou.

Prekvapivym nalezem je provedeni 65 % operaci na strané nedominantni koncetiny. Tento vysledek je
v8ak nutno korelovat s epidemiologickymi studiemi.

Podle australské skupiny Cornishe a spol. ma metoda MFBIA pro detekci pooperacniho lymfedému
100 % senzitivitu a 98 % specificitu [51]. Tito autofi pouzili detekci lymfedému pfi MFBIA poméru nd/d
R01100 nad 3 S.D. ziskaného na zakladé kontrolni skupiny. V nasem souboru byly 3 pfipady, kdy
MFBIA vySetfeni pfedchazelo rozvoji lymfedému, nicméné se jedna o malé Cislo, abychom se mohli k
tomuto vysledku jakkoliv vyjadfit.
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7. ZAVER
Na zakladé predlozenych vysledkli mizeme uzavfit, ze multifrekvencni bioelektricka impedanéni
analyza je snadno pouzitelna a levna metoda, ktera umozriuje presnou detekci lymfedému u pacientek
po operaci karcinomu prsu. Tyto vysledky Ize aplikovat na vyzkum pooperacnich komplikaci u dalSich
malignit, u kterych je indikovano odstranéni spadovych lymfatickych uzlin.

1) Upfesnili jsme metodologii vySetfeni, pro stanoveni horniho limitu pro detekci lymfedému je vhodné
pouZzit jednostranny interval spolehlivosti ziskany z kontrolni skupiny. Tim je zajiSténa dostate¢na
senzitivita a specificita vySetfeni.

2) Nejvhodnéjsi extrapolace R, pomoci které nasledné vypocitavame objem ECT je pomoci frekvenci
5, 50, 100 kHz.

3) MFBIA je vhodna pro presnou diagnostiku: vysledky ukazaly vyssi citlivost k zménam v ECT a
nejvyssi korelaci se symptomy pacientky. Je rovnéZz méné zavisla na hmotnosti a vySce pacientky.

4) Velikost nadoru, typ operace maji souvislost se vznikem lymfedému. Nebyla nalezena souvislost
mezi ostatnimi sledovanymi parametry a rizikem vzniku poopera¢niho lymfedému. Lymfedém vznika
Casto i ve skupiné Zen u kterych byla odstranéna pouze sentinelova uzlina.

8. SOUHRN

Lymfedém je zavaznou pooperacni komplikaci u mnoha malignit. Jedna se o patologické
nahromadéni extracelularni tekutiny. Zvilasté dulezita je u tohoto onemocnéni €asna diagnostika.
V soucasné dobé existuje nékolik metod, které ale vétSinou méfi jen celkovy objem koncetiny a ne
objem ECT. Multifrekvencéni bioelektircka impedanéni analyza je metoda, ktera dokaze presné
detekovat zmény v ECT. Cilem prace bylo ustanovit metodologii vySetfeni u pacientek s rizikem
lymfedému.

Zmeéfili jsme kontrolni skupinu 60 Zen, 5 Zen s rozvinutym lymfedémem a skupinu 37 pacientek
podstupujici operaci pro karcinom prsu pomoci MFBIA a pomoci méfeni obvodu koncetiny pred
operaci a v tfimésicnich intervalech po dobu 9 mésicl. Zaznamenali jsme charakteristiky tykajici se
pacientek, operace a nadoru. Pro MFBIA jsme stanovili nékolik extrapolaci z 1, 5, 50, 100, 200 kHz
abychom ziskali odpor pfi O frekvenci, nasledné jsme vyhodnotili pomér Ry nedominantni/dominantni
koncetina a Ry neoperovana/operovana koncetina, pomoci Personova korelacniho koeficientu jsme
porovnali vysledky z MFBIA a méfeni obvodU koncetiny.

metoda MFBIA ve srovnani s méreni obvodl koncetin. Signifikantné vyznamnéjsi korelaci jsme nasli
pro méfeni obvodu koncetiny s vahou a BMI ve srovnani s MFBIA. Nalezli jsme statisticky
signifikantni vztah mezi typem operace, vékem a velikosti nadoru. Rovnéz vyznamny je vztah mezi
velikosti a poctem pozitivnich uzlin. Lymfedém byl detekovan u 14 Zen alespori jednou z pouzivanych
metod. NejlepSi asociaci se symptomy uvadénymi pacientkou vykazovala MFBIA. Ve 3 pfipadech
detekovala MFBIA narust ECT prfed subjektivnimi symptomy. V 43 % byl lymfedém detekovan ve
skupiné s odstranénim sentinelové uzliny.
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9. SUMMARY

Lymphoedema is a severe postoperative complication after treatment of many malignancies. It is a
pathological accumulation of extracellular water (ECW). Early diagnostic tool is needed.
Multifrequency bioimpedance analysis (MFBIA) is a method for detection of changes in ECW. We
would like to establish the methodology for detection of lymphoedema of limb in patients undergoing
breast cancer surgery.

We measured a control group of 60 women, 5 women with pronounced lymphoedema and a group of
37 patients undergoing a breast cancer surgery during 9 month after the surgery by MFBIA and
circumferency. Characteristics of the patients were recorded. Different linear extrapolations from 1, 5,
50, 100, 200 kHz were determined to find resistance at 0 Hz for each women; ratio of Ry, non-
dominant/dominant and non-operated/operated limb was evaluated; Pearson correlation coefficient
was used to compare correlation of the results and characteristics of the patient.

Extrapolation with the lowest standard deviation was found to be 5, 50, 100 kHz. On the group of
women with pronounced lymphoedema higher sensitivity was found by MFBIA compared to
circumferency measurements. Stronger correlation between the volumes calculated from
circumferences with weight and BMI compared to MFBIA was found. We found statistically significant
relationship between the type of operation, age and the size of the tumour. There was a significant
relationship between size and positive lymph nodes.

Lymphoedema was found in 14 women in the tested group. The best association between patient’s
subjective symptoms was with the MFBIA measurement. In three cases MFBIA revealed an elevation
of ECT before the patients” symptoms. In 43 % lymphoedema was diagnosed by at least of detection
methods in group with SLNB.
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12. PRILOHY

12.1. Priloha 1: Informovany souhlas pro operantky

Informace

Byla Vam nabidnuta moznost ucastnit se ve vyzkumném projektu, ktery se zabyva lymfedémem horni
koncetiny po operaci pro zhoubny nador prsu. Lymfedém je otok, ktery se podle dostupné literatury
objevuje az u 30% pacientek po operaci prsu. ZpUsobuje zenam, které podstoupily operaci znacné
nervové kontroly cév. Lécebné moznosti spoCivaji v obvazové kompresi horni koncetiny, cviceni,
specialné vyvinutych masazich, medikamentdzni 16€bé ¢i chirurgickém zakroku. Dulezité je vEasné
zZjisténi lymfedému, které mize zabranit rozvoji jeho pozdnich stadii.

Mame k dispozici pfistroj, ktery je pomoci méfeni odporu schopen pfesné urcit zastoupeni tekutin v
urCité Casti téla. Béhem mérfeni je 4 elektrodami sniman odpor, ktery klade tkan pfi priichodu
elektrického proudu o rdznych frekvencich, které generuje pfistroj. VySetfeni je nebolestivé, trva 3
min, nezanechava 2adné nasledky.

Pro porovnani bude provedeno rovnéz jednoduché méfeni obvodu koncetiny pomoci metru. Méfeni
bude provedeno na obou koncletinach den pfed operaci a po operaci v tfimési¢nich intervalech.
Vysledky méfeni budou statisticky zpracovany a budou pouZity vyuZity vyhradné pro védecky vyzkum
pfi zachovani Vasi anonymity.

Prava pacienta

Ugast je dobrovolna a pacient ma kdykoliv pravo bez udani diivodu ze studie vystoupit aniz mu z toho
budou hrozit jakékoliv nevyhody. Ugast ve studii mize vést ke zlepSeni Vaseho zdravotniho stavu po
operaci a vysledky budou pouzity u budoucich pacientt. Budete pribézné informovana o novych
poznatcich, abyste mé&la mozZnost zvaZzit kdykoliv svou ucast pfi pokracovani ve studii.

Souhlas

Ma ucast ve vyzkumu je dobrovolna. Vim, ze mohu kdykoliv ze studie vystoupit bez udani divoda.
PrecCetla jsem informovany souhlas pacienta, kterému jsem dokonale rozuméla. VSechny mé otazky
byly zodpovézeny, budu-li mit dalsi, mohu se kdykoliv obratit na: MUDr.

Davam timto souhlas k zafazeni do studie. Kopie tohoto souhlasu mi byla vydana.

Jméno pacienta: Podpis:
Jméno odpovédného Iékare: Podpis:
Misto: Datum:

12.1. Priloha 2: Informace pro pacientky

28



8) leh na zadech, upaZzte pazi a spust'te ji pies
okraj postele, poté pazi zvednéte od 2-3 cm a
udrzte ji pfiblizné 20 sekund spolu s
nadechem (tento cvik neprovadéjte, dokud
neni rana uplné zhojena, nepfemahejte bolest)

9) leh na zadech, upazte a pokrcte pazi tak,
aby ruka byla vzhiiru, poté zvednéte predlokti
0 2-3 cm vzhuru a udrzte jej pfiblizné 20
sekund spolu s nadechem

10) v lehu nebo v sed¢€ polozte dlané ze stran
na hrudnik, poté zhluboka dychejte - nadech
nosem a vydech usty

Dilezité kontakty:

Liga proti rakoviné ~ Na Slupi 6, 128 00, Praha 2, tel. 224 920 935, ww.lIpr.cz
Jantar Na pofic¢i, 110 00, Praha 1, tel. 224872220
Klub ZAP Kladrubska 305, 199 00, Praha 9, tel. 283 920 8§91,

www.sweb.cz/klub.zap

Gynekologicko-porodnicka klinika
FN Motol a 2. LFUK

Senologickd ambulance

V Uvalu 84, 150 06, Praha 5

tel. 22443 4295, 5. patro, uzel A

2. lékar'ska fakulta
UNIVERZITY KARLOVY

MOTO

Praktické rady pro Zeny po operaci prsu

MUDry. Michael Halaska

Obecné pouceni:

- chraite ruku pred poranénim ( kazdé poranéni peClivé oSetfete, zanét,
lymfangoitida zvysuje riziko vzniku lymfedému )

- pfi praci noste ochranné rukavice ( pfi myti nadobi se vyhnéte zmékceni kiize )

- pti odbérech krve, méfeni tlaku pouzijte zdravou ( neoperovanou ) ruku

- nenamahejte operovanou ruku, nenoste v ni tézka biemena ( nékupni tasky ),
omezte domaci prace ve vzpazeni ( véSeni pradla, myti oken.. )

- ruéni prace ( pleteni, $iti, ha¢kovani .. ) provadéjte maximalné 15 — 20 minut,
stiidejte je s relaxaci

- vyvarujte se sportl zatézujicich horni koncetiny (tenis, volejbal, bézky, kuzelky)
- hodinky, prstynky, naramky noste spise na neoperované ruce

- omezte teplé koupele, saunu

- vyhnéte se opalovani minimalné po dobu jednoho roku ( teplo roztahuje cévy a
usnadiiuje tak vznik lymfedému, UV zafeni zvySuje pigmentaci jizvy a kidze po
eventualnim ozafovani )

- nepouzivejte nadmeérné mnozstvi kosmetickych ptipravkii na ruce

- klasickd masaz neni vhodna

- pti spani nespéte na boku na operované ruce, ani ruku nepodkladejte pod hlavu

- neni vhodné piti mineralnich vod bohatych na Na, K ionty

- vhodné je plavani, cviceni ve vodé, chozeni

- vhodné je trénovani ruky mackanim mékkého micku

- vhodné je pohodIné obleceni ( podprsenky s Sirokymi raminky.. )

- vhodné je pfi praci pouzit bandaz koncetiny

- operovanou ruku podkladejte do zvySené polohy ( polstafem ..)

- pti chiizi vlozte ruku do kapsy ( neni vhodné, aby ruka volné€ visela podlé téla,
zvétSuje to riziko vzniku otoku koncetiny )

- pokracujete ve cviceni tak, jak jste byla instruovana nasi rehabilitacni sestrou
kazdy cvik opakujte 10x minimalné 3x denné po dobu aspon 6 mésicl, nikdy
necvicte pies bolest

- dbejte na spravné drzeni téla a symetrické dychani



- v pripadé, Zze budete mit pocit t€zké ruky, pocit, ze ruka otéka, protrahované
bolesti, objednejte se v nasi ambulanci

- bude-li u vas diagnostikovan lymfedém, odeSleme Vas do specialni
lymfedémové ambulance, kde bude probihat dalsi 1écba

Jak pecovat o jizvu po mastektomii:
- jizvu zpocatku pouze sprchujte
- po 10 - 14 dnech od operace, je-li jizva zhojena, mtizete jizvu a okoli 1-2x denné
promast'ovat (nesolené Skvarené sadlo, contratubex ..)
- snazte se o co nejvétsi pristup vzduchu k jizveé (nenoste prilehavé obleceni)
- na jizvu muzete aplikovat jednoduchou tlakovou masaz
- jemnym tlakem briska jednoho nebo dvou prsti stlacit okolni tkan, po
chvilce pustit a pokracovat dal podél celé jizvy
- k predchozimu ptidejte drobné krouzivé pohyby
- protahujte obdobné jizvu také v podéIné ose
- po mésici od operace se pokuste o zvétseni posunlivosti kiize v okoli rany -
polozte prsty na jizvu a jemné posunujte kuzi do vSech sméra

Cviky:

1) leh na zadech, natazené paze zvedejte
vzhtiru, béhem pohybu zatinat v pést a
povolovat za pravidelného dychani

2) leh na zadech, zvedejte natazené, spojené
paze vzhtru s nddechem a zpét doll s vydechem

L
0

3) v sedu polozte ruce na temeno hlavy
(proplet'te prsty) a uklanéjte trup do strany s
nadechem a zpét do vzpiimené polohy s
vydechem (stiidejte strany)

4) v sedu poloZzte ruce na temeno hlavy
(proplet'te prsty), lokty tlacte dozadu a pii nadechu
tlacte ramena dold, pii vydechu povolit

5) v sedu poloZte ruce na ramena a stiidaveé vzdy
jednou pazi provadéjte krouzivé pohyby vpied a vzad

6) v sedu poloZzte ruce v tyl, podivejte se o¢ima
nahort pfi nadechu, a dolt pii vydechu

7) v sedu polozte hibety dlani volné na stehna,
spust’te ramena doltl a snazte se o hluboky nadech
nosem a vydech usty pies hlasku "S

=
A
) g
¢
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