Lymfedém - komplikace komplexni lécby karcinomu prsu
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Sekundarni lymfedém, onemocnéni chronické a progredujici, je ¢castou komplikaci komplexni lé¢by karcinomu prsu. Jeho vyskyt stou-
pa v souvislosti s pouzitim radioterapie a v zavislosti na rozsahu chirurgického vykonu v axile. Mlze postihnout veskeré mékké tkané
drénované do spadové oblasti axilarnich lymfatickych uzlin. Cilem Ié¢by by mél byt zachyt ¢asnych stadii lymfedému opirajici se prede-
v§im o anamnézu, klinické vysetieni a lymfoscintigrafii. Zakladem lécby je komplexni dekongestivni terapie (CDT). V ¢asnych stadiich je
mozno pouzit v monoterapii per os aplikované proteazy. V pozdnich stadiich provazenych lipohypertrofii a fibrézou ptichazi v dvahu
i chirurgické reseni (liposukce, debulking).
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Lymphedema - complication of complex breast cancer treatment

Secondary lymphedema, a chronic and progressive disease, is a frequent complication in the complex treatment of breast cancer. The inci-
dence of lymphedema increases after radiotherapy, and its severity is also dependent on the extent of axillary lymph node dissection.
Lymphedema can affect all soft tissues which are drained by the respective axillary lymph nodes. The primary goal of the therapy
should be detection of the early stages of lymphedema, which are founded foremostly upon personal history, clinical examination, and
lymphoscintigraphy. Standard therapy involves Complex Decongestive Therapy (CDT). Peroral administration of proteases can be used
as a one-drug-only therapy (monotherapy) in the early stages of disease. In later stages complicated by lipohypertrophy and fibrosis,
surgical treatment is the only rational treatment option (liposuction, debulking).
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Uvod

Porucha lymfatické drendze spddové
oblasti — lymfedém - je logickou komplikacf
nejen komplexni [é¢by karcinomu prsu, ale
i fady jinych malignit v nejriznéjsich lokali-
tdch. Lymfedém je zavaznou komplikaci Ié¢by
karcinomu prsu, protoze postihuje zeny v pro-
duktivnim véku. Casto je prave lymfedém a ni-
koli z&kladni choroba divodem dlouhodobé
snizené kvality Zivota a socio-ekonomického
i estetického handicapu (1).

V laické i odborné vefejnosti preziva predsta-
va, ze lymfedém je synonymum pro elefantidzu.
Porucha lymfatické drendze ma vsak fadu variant
a stadif, které do sebe mohou pfechazet, nebo
se vyskytovat soucasné. Dalsi ddlezitou skutec-
nosti je, Ze lymfedém, nebyl-li zastizen a |écen
v pocatecnim stadiu, je poruchou chronicky
progreduijici, kterd v kone¢ném dusledku vede
k chronickym zénétlivym zménam postizenych
mékkych tkani, které mohou vyustit az do jejich
fibrotické prestavby.

V Ceské republice se podafilo vytvoiit pod
vedenim Ceské lymfologické spole¢nosti CLS
JEP sit lymfologickych prevazné ambulantnich
ale i ldzkovych pracovist. NaplInf jejich ¢innosti
je diagnostika, komplexnflécba a dispenzarizace
pacientd s poruchou lymfatické drendze v sou-
ladu s Programem kvality a standard lé¢ebnych
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postupd (2) i s doporucenimi Evropské a Svétové
lymfologické spolecnosti.

Vyskyt
slova smyslu porucha lymfatické drendze) se
v souvislosti s komplexni lé¢bou Ca prsu mize
objevit v kterékoli ¢asti spadové oblasti axilar-
nich lymfatickych uzlin. Vyskyt lymfedému zavisi
predevsim na pouzitych lé¢ebnych modalitdch
karcinomu prsu, na schopnosti osetfujiciho Ié-
kafe identifikovat ¢asné stadium lymfedému
vcetné spravného vybéru diagnostické metody
a v neposlednifadé na délce doby, po kterou je
pacient z hlediska mozného vyskytu lymfedému
sledovan. V literatufe je velmi dobie dokumento-
van vyskytlymfedému hornf koncetiny. Jiz velmi
malo praci se zabyva tzv. ,nekoncetinovym”
lymfedémem, ktery nej¢astéji postihuje samotny
prs (v pfipadé konzervativnich chirurgickych
vykon(), axilu, hrudni sténu, oblast lopatky a epi-
gastrium. Stejné tak pomérné malo praci se
veénuje zachytu latentniho stadia lymfedému.
V posledni dobé pfi rozvoji konzervativnich
vykon@ v rdmci chirurgické 1é¢by Ca prsu (prs Setfict
vykony, disekce sentinelové uzliny) je ¢asto slyset
nézor, ze dochazi k dramatickému poklesu lymfe-
dému hornfkoncetiny. Je tfeba si vsak uvedomit, ze
v Zavislosti na stadiu choroby respektive schopnosti
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Casné detekce Ca prsu, jsou lymfatické axilari uzliny

vcetné sentinelové bez priikazu metastéz (pNO) asi

U 50-60% lécenych. U viech ostatnich je nutné po

disekci sentinelové uzliny dokoncit lymfadenekto-

mii |. a Il. etéZe axily a/nebo axilu ozafit. Mimo to

v dlsledku konzervativnich chirurgickych vykon(

anasledné radioterapie rezidudlni prsni zlazy mdze

dojit i k ozéreni I. event. Il. etdze axilarnich uzlin
zejména u primarnich nador( uloZenych v hornim
zevnim kvadrantu. Tedy obecné je mozno fici, ze

v neselektovaném souboru nemocnych s Ca prsu

je mozno zavedenim konzervativnich chirurgic-

kych postup sniZit vyskyt lymfedému horni kon-

Cetiny asi jen” 0 50%. Pfi zachytu ¢asného stadia

Ca prsu a za pouziti disekce sentinelové uzliny (a jejf

negativité) se ndm u konkrétnf pacientky vak snizf

riziko lymfedému hornf koncetiny 10!
Souhrnné o vyskytu lymfedému v souvislosti

s lécbou karcinomu prsu lze Fici:

- lymfedém paze po provedené axilarni lymfa-
denektomiil. a Il. etaZe a/nebo radioterapii se
objevi az u 56% lécenych (3, 4),

- pravdépodobnost vzniku lymfedému paze
roste s rozsahem chirugického vykonu v axile
(disekce sentinelové uzliny vs. sampling vs.
lymfadenektomie I. a Il. etéze) (5, 6),

— disekce pouze sentinelové uzliny v indiko-
vanych pfipadech vyrazné redukuje vznik
lymfedému horni koncetiny (7),



- pravdépodobnost vzniku lymfedému roste
kombinaci axilarni lymfadenektomie resp.
disekce sentinelové uzliny a radioterapie
axily (8,9, 10, 11),

- vyznamnou roli pfi vzniku lymfedému horni
koncetiny ma radioterapie axily (12),

- prevalence lymfedému roste s dobou od
ukoncené |é¢by Ca prsu (13, 14),

- rozvoj nekoncetinového lymfedému v riizném
¢asovém odstupu od ukoncenflécby Ca prsu
je mozno zjistit u 10% lécenych (15, 16),

- zavaznost neléceného lymfedému je v pfimé
souvislosti s délkou trvani symptom (17),

- lymfedém prsu po konzervativnim chirur-
gickém vykonu s jeho naslednou radiotera-
pif Ize oc¢ekavat u 10% lécenych (18).

Etiopatogeneza
sekundarniho lymfedému

Sekundarni lymfedém po komplexni lé¢bé
Ca prsu vznikd v dUsledku poruseni toku lymfy
smérem centripetalnim. Pficinou je odstraneéni
a/nebo ozéreni lymfatickych uzlin a lymfatickych
cév v oblasti axily. Dalsim ddvodem maze byt
fibrotickd prestavba mékkych tkédni operované/
ozafené axilly, kterd komprimuje tenkostenné
lymfatické cévy.

Vzdy se jednd o vysokoproteinovy otok zp(-
sobeny zmensenou transportni a proteolytickou
kapacitou lymfatického systému v postizené ob-
lasti. | kdyz nedochézi ke zvyseni lymfatické néloze,
neboli ke zvysené tvorbé intersticidlni tekutiny,
poruseny lymfaticky systém neni schopen tuto
fyziologickou néloz tekutiny z intersticia periferne
od prekazky odstranit (tzv. nizkoobjemové mést-
navé lymfatické selhani). Dlsledkem je hromadénti
tekutiny, proteint a produkt buné¢ného meta-
bolizmu v mezibunéném prostoru s ndslednymi
chronickymi zanétlivymi zménami zejména v epi-
fascidlnich mékkych tkénich. Stézou lymfy dochazi
k poskozeni chlopni a endotelu lymfatickych céy,
zvysuje se jejich propustnost, zpomaluje se tok
lymfy a vznikaji fibrinové zatky. Nasledkem edema-
tézniho prosaknuti tkani se stdzou bilkovin a fibrinu
se zmnozujf fibroblasty, dochdzi k neovaskularizaci,
pribyva i bunék typickych pro chronické zénéty.
Nakonec se zvétsuje pocet kolagennich vidken
a zacina sklerotizace tkané. Vsechny tyto mecha-
nizmy se navzajem potencujfa vedou k bludnému
kruhu onemocnént.

Akutni lymfedém vznika obvykle jako bez-
prostiedni reakce na operaci nebo ozareni. Jeho
vyskyt je méné casty na horni koncetinég, ale Casty
v oblasti prsu v souvislosti s jeho radioterapil.

Chronicky lymfedém je charakterizovan po-
zvolnym nastupem, bez akutni epizody otoku. Oba
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typy lymfedému mohou mit prodromalni stadium
charakterizované pfepétim a bolestivostf aferentnf
lymfatické cévy ve spadové oblasti (overload nebo
WEB syndrom).

Fibréza mékkych tkdni se vyviji u chronického
lymfedému jako konec¢né stadium patologickych
procesl pojivové tkané. Je charakterizovana ultra-
strukturdlni depozici materidlu, ktery predstavuje
smés dvou typd mikrofilament zakotvenych do
jemneé granulovanych substanci. Prva mikrofila-
menta 1-2nm v prdméru, rigidni a kratkd, prav-
dépodobné predstavujf spise abnormalnf produkt
fibroblastd nez degenerovany kolagen. Druha
jsou hyalinni mikrofilamenta 5-10nm v priméru,
kterd nejsou rozkladana hyaluroniddzou, nybrz
¢astecné jsou rozkladdana trypsinem. Relativni
mnozstvi kolagenu pfi fibréze stoupd. Elasticka
vlakna mizi. Dilatované lymfatické cévy obklopené
granulofilamentdzni substancijsou fidké. Vtokové
chlopné mezi endotelidlnimi burikami jsou obvyk-
le otevfené a intralumindini chlopné se zkracujf
v dUsledku fibrézy jejich skeletu pojivové tkdné.

Jakym procentem prispivé ke vzniku lymfedé-
mu chemoterapie nenf Uplné vyfeSenou otazkou.
Je vak pravdépodobné, Ze zaséhne-li chemote-
rapie do faze reparace lymfatickych cév respekti-
ve vzniku kolaterdl, mize byt tendence k selhani
lymfatického systému vyssi. Jednim z nezddoucich
ucink nékterych cytostatik je fibroza (napf. bleo-
mycin, cyklofosfamid). Ta mUze po jejich podani
akcelerovat pravé v oblasti, kterd je primarné po-
stizena poruchou lymfatické drendze.

U lymfedému prsu po konzervativnim chi-
rurgickém vykonu s naslednou radioterapif, kdy
spadové uzlina/y je odstranéna, radioterapie po-
stihne predevsim inicidlni lymfatika mékkych tkant.
Vysledkem je difuzni porucha lymfatické drendze
prsu obvykle s vyrazné vyjadfenou zénétlivou
slozkou a tendenci k ¢asnému nastupu fibrotické
prestavby. Vysledkem je ztrata dynamiky mékkych
tkani, vtazena jizva a rizny stupen bolestivosti.

Stadia a komplikace lymfedému

1. stadium — latentni lymfedém: neurcité
bolesti, pocit napéti, tlaku nebo tize v pfislusné
oblasti — nejcastéji konceting, vyraznéjsi Unav-
nost proti druhé strané.

2. stadium — reverzibilni lymfedém: kvalita-
tivné stejnd, ale vystupnovana symptomatologie
a navic se pridava diskrétni vecernf prosaknuti kon-
Cetiny, které do rdna spontdnné zcela ustoupt.

3. stadium — ireverzibilni lymfedém: tuhy,
bledy, Spatné stlacitelny edém s objektivnim
omezenim hybnosti pfislusné krajiny ¢i konce-
tiny. KbZe je ztlustéld s loZisky hyperkeratézy,
podkoZi s projevy fibrézy réizného stupneé.

4. stadium - elefantidza: charakterizovana
monstréznim edémem se zcela fibrotickym
podkozim, Uplnym omezeni hybnosti pfislus-
nych kloub.

Overload (WEB syndrom): prepéti nebo pretlak
v aferentni lymfatické cévé, kterd tvori bolestivy
pruh (nikoli lymfangoitida) probihajici pfes axilu
na vnitini stranu paze déle pres loketni jamku na
predlokti, zapésti a nékdy az do prstl a omezuji-
ci abdukci resp. extenzi v pfislusnych kloubech.
Diferencidlné diagnosticky je nékdy obtizné odlisit
od epikondylitidy nebo karpélniho tunelu.

Lymfatickd pistél - lymphorrea: mdze vznik-
nout pfi vyraznéjsim ¢i nahle vzniklém pretlaku
lymfy v postizené oblasti. Divodem nejcastéji
byvé prudka progrese uzlinového postizeni na-
dorovym procesem nebo soubéznad dekompen-
zace jiného systému (srdce, ledviny).

Stewart-Treves syndrom: u pacientl s mno-
haletym lymfedémem se vyjimecné mdze vyvi-
nout v lymfostatické oblasti lymfangiosarkom,
ktery se klinicky projevuje tmavé fialovymi uzliky
ulozenymi v kiizi a podkozi.

Erysipel: m(ze byt prvou zndmkou poru-
chy transportni kapacity lymfatického systému
bez klinickych projevi otoku (latentnf stadium).
Recidivujici erysipel mlze byt soucasti viech
stadif lymfedému.

Verrucsis lymphostatica: u chronického lymf-
edému mohou vzniknout na kizi postizené
oblasti shluky drobnych exofyticky rostoucich
bradavi¢natych utvard.

Diagnéza

Protoze terapie lymfedému a zejména jeho
pozdnich stadif je velmi svizelnd a trvalé vylécenf
pozdnich stadif dokonce nemozné, je tfeba polozit
ddraz pfedevsim na diagnostiku casnych stadif
lymfedému (latentniho a reverzibilniho). Pro oset-
fujiciho 1ékare muze byt zavadejici diskrepance
mezi vyraznymi subjektivnimi obtizemi udava-
nymi pacientkou a negativnim klinickym nale-
zem ve smyslu zmény objemu. Zdsadnf vyznam
ma peclivd anamnéza. Informace o provedené
lymfadenektomii a/nebo radioterapii v kombina-
ci s nastupem neurcitych bolesti, pocitu napéti,
tlaku, tize, nebo vyrazné Unavnosti zejména ve
srovnani s kontralateraIni stranou nebo recidivujici
erysipel ve spadové lymfatické oblasti nds musf
jednoznacné smeéfovat k podezfeni na latentnf
stadium lymfedému. Zda se jednd o poruchu lym-
fatické drendze nebo potize vychdazejici napriklad
zpohybového aparatu, rozhodne lymfoscintigrafie
(radionuklidové lymfografie) (19, 20, 21). U akutnich
stavy, kdy dominujicim pfiznakem je otok, stojf
v poptedi predevsim diferencidlni diagndza mezi



postizenim lymfatického a Zilniho systému (HZT).
V téchto pfipadech je vhodné doplnit lymfoscin-
tigrafii ultrasonografickym vysetfenim hlubokého
Zilntho systému paze, podpazni a podklickové Zly.
Samoziejmosti by pfi nahlém objevent se lymfe-
dému mélo byt onkologické vysetfeni zameéfené
na moznou uzlinovou recidivu.

Lécba

Za zlaty standard lé¢by lymfedému je dnes
celosvétové povazovana ,Komplexni dekon-
gestivni terapie” (COT — Complex Decongestiv
Therapy) doplnéna dlouhodobou farmakote-
rapif. Ve zcela pfesné indikovanych pfipadech
pfichdzi v ivahu i lé¢ba chirurgicka.

Cilem CDT je ptedevsim podpora dosud
zachované resorpcni a transportni funkce lym-
fatického systému a udrzeni dosazené reduk-
ce objemu. Zahrnuje manualni a pfistrojovou
lymfodrenaz, kompresivni bandaz resp. navleky
a specialni cviceni (22).

Medikamentézni Ié¢ba poruch lymfatické
drendze prodélava stély vyvoj. Lécba diuretiky je
dnes povazovana za obsolentni. Pouze vyjimecné
je indikovana u symptomatické 1é¢by maligniho
lymfedému. Pohled na benzopyrony se u rliznych
autord lisi. Obecné Ize fici, ze od pouzitl kumarinG
(alfa-benzopyrony) bylo pro jejich moznou toxici-
tu upusténo (11), flavonoidy (gama-benzopyrony)
majf své pevné misto v [é¢beé zilnich onemocnént.
U nékterych je téz dokumentovan vliv na lymfa-
ticky systém (mikronizovany diosmin/hesperidin,
rutin, rutosidy) (23).

Protedzy mohou zasahovat pifimo do pato-
fyziologie progredujici lymfatické insuficience
svym proteolytickym a fibrinolytickym efek-
tem, ovlivnénim hladin prozénétlivych cytokinl
a zvysenim aktivity makrofagt. Obvykle jsou
poddavany v kombinaci s gama-benzopyrony
(Wobenzym) (24). Zasadni Glohu mohou proteé-
zy sehrat u latentniho stadia lymfedému, kdy
je mozno po 6meési¢ni 1é¢bé Wobenzymem
v monoterapii dosdhnout normalizace lymfo-
scintigrafického nélezu (25).

Vsechny dosud uvedené lécebné modality
maji své limity. Maximalni efekt maji u lymfe-
dému, kde méstnajici tekutinu v intersticiu je
mozno prokdzat jednoduchym pitting testem
(jedna se tedy o otok v pravém slova smyslu).
Ve chvili, kdy dojde v dUsledku vyse uvedenych
lé¢ebnych modalit k dosazeni nového rovnovéz-
ného stavu mezi tvorbou a drendzi intersticialnf
tekutiny a kdy zvétseny objem meékkych tkani
neni zpGsoben méstnajici tekutinou nybrz epi-
fascidlni lipohypertrofii, doséhly vyse uvedené
|écebné modality maximum svého lé¢ebného

efektu. Je vsak nezbytné v udrzovaci [é¢bé pre-
devsim pomoci CDT pokracovat. Nedodrzenf
lécebného rezimu, pretizeni, Uraz, zanét apod.
ihned porusi dosazenou rovnovéhu a znovu se
objevi méstnani v mékkych tkanich.

V soucasnosti pouzivané chirurgické metody
Ize rozdélit z hlediska vztahu k patofyziologii lymf-
edému do 2 skupin: vykony kauzéIni (mikrochi-
rurgické), které se snazi fesit poruchu lymfatické
drendze ndhradou nebo bypassem insuficientni
¢asti lymfatik, a vykony symptomatické (resekce,
liposukce, debulking), které fesi ,pouze” nasledky
chronického lymfedému redukci lipohypertrofif
postizenych mékkych tkani (26).

Zavér

Chronicky lymfedém neovliviiuje délku pre-
Ziti pacientek, které prodélaly karcinom prsu. Jen
vzacné se mulze vyskytnout v oblasti postizené
lymfostazou lymfangiosarkom.

Sekundarni komplikace plynouci z omeze-
ni funkce pohybového aparétu, recidivujicich
mikrobidlnich i plisovych onemocnéni a az
monstrézni lipohypertrofie event. elefantiazy
vsak mohou vyrazné snizit kvalitu Zivota nemoc-
nych. Estetické deformace vedou casto pacienta
k tézkému psycho-socidlnimu handicapu.

Za optimalni pristup k diagnostice a terapii se-
kundarniho lymfedému bychom méli povazovat
zachyt latentnfho stadia a zahdjenf ¢asné kom-
plexnilécby. To znamena, ze by lymfoscintigrafie
méla byt indikovana ve chvili, kdyZ si pacientka
zacne stézovat i na zcela nespecifické obtize: pocit
tihy, napéti, bolesti a tlaku v koncetiné nebo pfi re-
cidivujicim erysipelu. To platii s odstupem mnoha
let po ukoncené terapii zakladnfho onemocnént.
Po zvlddnuti akutniho lymfedému nebo stabili-
zaci lymfedému chronického je vzdy nezbytné
pokracovat v udrzovaci 1é¢bé s trvalou dispenza-
rizaci, protoze opétovna dekompenzace funkce
lymfatického systému je velmi casta.
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