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1. Uvod

Maligni onemoc#ni vyrazré stigmatizuje své nositele, a to fyzicky i psychyjick
V souvislosti s modernizaci a zkvalivanim I€ebnych postup v gynekologii se
v poslednich desetiletich pozvolna zvySuji dadpacientek na dlouhodob&epiti a
vyléceni. Screening karcinomuildZniho hrdla vyznamhnapomohl tomu, Ze se velkou
cast onemoani dai zachytit v operabilnich stadiich a chirurgickéblé je proto hlavni
terapeutickou modalitou. Chirurgicky zakrok je daamtnim postupem i v terapii
zhoubného nédoru vulvy. Karcinomyldzniho hrdla i vulvy metastazuji sasnych
stadiich pevazrt lymfogenni cestou, a proto jejichéka sp@iva v odstrasni primarniho
nadoru spolu s postizenym organem a regionalnimfdtickymi uzlinami. V souvislosti
se stoupajici uggnosti I€by nabyvaji na vyznamu zejména nasledky terapgeékinohou
snizovat kvalitu Zivota. Kvalita Zivota je zejménaposlednim desetileti utezitym
hlediskem ovliviujicim vykér 1é¢ebnych metod. ZvySovani radikality lymfadenektomie
nema u ¥tsiny nadorovych onemoéni vliv na prodlouzeni doby celkovéheegiti, podili
se v8ak na zvySovani poop@&ra morbidity. Proto je dlezitym tématem saasnosti
koncept sentinelové lymfatické uzliny, ktery naptadke snizeni pozdni poopéma
morbidity. V terapii karcinomu vulvy a prsu se jkoncept SLN pouziva a vdie
karcinomu dlozniho hrdla je toto témagdnttem vyzkuni.

Vliv na kvalitu Zivota po 1&b¢ maji jak stavy, které jsou nedilnou géasti terapie u
vSech Zen (nemoznost ébbtnéni po hysterektomii, hormonalni kastrace fippc
ovarektomie, kosmeticky efekt po radikalni vulvekii), tak i komplikace vyskytujici se
pouze wasti pacient (lymfedém, zaétlivée komplikace, hluboka Zilni trombo6za). O vSech
moznych nasledcich a rizicich bylrbyt pacienti ped I&bou dikladrg informovani.

Lymfedém je najastjSi pozdni komplikaci po operacich gynekologickyralignit
jejichz soudasti je lymfadenektomie. Pacienti slymfedémem f{ak bolestivosti a
omezenim mobility alterované kéetiny, tak i psychickymi problémy, mezi&i pati

zejména obavy ze #iSovani rozmra edému kodetiny a depresivni stavy. NejvysSi



prevalence lymfedéinv gynekologii jsou zaznamenany po chirurgické&ékarcinomi
vulvy a clozniho hrdla [Novékova et al., 2009], a proto byla tatoédenemocsini
vybrana pro pedkladanou dizertai praci.

Diagnostika i Iéba lymfedému ma sva Gskali. WSpost Iéby zavisi zejména na
casné diagnostice, ktera je vSak obtizna, protoggistelje jednotna a exaktni metoda jeho
detekce. Mnoho lymfedéirje proto zachyceno v ireverzibilnim stadiu, kdgdy giznaky
negehlédnutelné a pacienti sami na obtiZze upozordhidez citi této dizertani prace je
testovani multifrekvetni bioelektrické impedami analyzy, kteraigdstavuje nagnou a
perspektivni metodtiasné diagnostiky lymfed&m

Pro hodnoceni kvality Zivota byly vytieny dotazniky tykajici se paciént
s nadorovym onemo¢nim. V této dizerténi praci byly pouzity dotazniky Evropské
organizace pro vyzkum adéu nadorovych onemoéni (EORTC). Dotaznik QLQ-C30
[Aaronson et al., 1993] je zaten obect na pacienty s onkologickym onem@oim a
dotaznik QLQ-CX24 [Greimel et al., 2006] je speeiaany pro lIébu Zen s karcinomem

délozniho hrdla.



2. Cile prace

1. Prospektivni detekce poopéndho lymfedému dolnich kaéetin u Zen po
operaci karcinomu &ozniho hrdla a karcinomu vulvy pomocaiznych vySefovacich
metod (mfeni obvod korcetin, multifrekverni bioelektrickd impedami analyza,
subjektivni hodnoceni). Testovani metodiky mulkifrencni bioelektrické impedami
analyzy, ktera byla k detekci lymfedéndolnich koretin pouzita dosud jen na nasSem

pracovisti.

2. Prospektivni sledovani vyskytu lymfedénpooperanich komplikaci a kvality
Zivota v souboru Zen s karcinomemélakniho hrdla, které postoupily radikalni
abdominalni  hysterektomii nebo panevni laparoskapic lymfadenektomii s

laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterekt@msimplexni trachelektomii.

3. Prospektivni sledovani vyskytu lymfedénpooperanich komplikaci a kvality
Zivota v souboru Zen skarcinomem vulvy, které qasily inguinofemoralni

lymfadenektomii nebo exstirpaci sentinelovych lytidiaych uzlin.



3. Lymfedémy

3.1 Epidemiologie a fyziologie

Lymfedém je vysokoproteinovy otok @&gpobeny nadirnou akumulaci
extracelularni tekutiny ve tkanich postizerésti €la nasledkem nedostéated lymfatické
drenaze [Benda, 2006; Gary, 2007].

Primérni lymfedém byva vrozeny a je tgpben malformacemi lymfatického
systému (nap aplasii, hyperplasii nebo hypoplasii), ke kterglothazi Bhem pozdni
lymfangiogeneze. V zavislosti na¢ku v dok® manifestace se éld na kongenitalni
(projevujici se fed druhym rokem Zivota) ipdcasny (mezi 2. a 35. rokem) a pozdni (po
35. roce) [Murdaca et al; 2012].

Sekundarni lymfedém vznikd nasledkem obstrukce nmdrargni lymfatického
systému, ke kterym tize dojit v disledku gitomnosti nadoru nebo jeho chirurgickélg,
radioterapie, chemoterapie, infekce nebo traunfadoeperani lymfedém nize vzniknout
bezprostedre po chirurgickém zakroku nebaitem nasledujicich &sial a let po 8m
[Benda, 2006; Horning a Guhde, 2007]. Cetdsve negasgjSi pricinou sekundarniho
lymfedému je filaridza zZisobena parazitem Wucheria Bancrofti, ktera se uygkwe
vice nez 80 tropickych a subtropickych zemich. dmémaoci je aktudthpostizeno okolo
120 milioni lidi [Jensen et al., 2010]. ¥eské republice je n&sgjsi pricinou lymfedému
nadorové onemoeni a jeho léba.

Lymfaticky systém je saidsti okkhového a imunitniho systému a maélekité
funkce vregulaci homeostazy organismu. Mezi jelakladni funkce péait drenaz
piebyt&né tekutiny z tkani s navratem bilkovin z inteiistido krevnihaecisté, ochrana
organismu ped infekcemi a cizimi agens, transport lipize steva do krevniho athu a
odstraiovani odpadnich produkg burgcného detritu z intersticia a tkani.

Lymfa vznika z intersticialni tekutiny, ktera pr@i z intersticialniho prostoru do

lumen lymfatickych kapilar. Krog vody obsahuje také soli, proteiny, lipido¥astice,



koloidy, buré¢ny detritus a imunitni biky. Intersticialni tekutina vznika filtraci plazmy
stnou kapilar a postkapilarnich venul. Transport tekg&nou cév jefizen gradientem
hydrostatického tlaku a ofa pasobicim gradientem koloidrosmotického tlaku mezi
plazmou a intersticiem. \&le dosglého ¢lovéka vznikne dend priblizne 8 litra lymfy
[Swartz a Fleury, 2007].

Lymfaticky systém z&na sleg ukortenymi lymfatickymi kapilarami o @meéru
10-60 um. Stna lymfatickych cév je td@na hladkou svalovinou. Uvhitcév jsou
nélevkovité chlop#, které zabrauji navratu lymfy, a tim zaji¥iji jeji jednosndrny
transport centralnim sfrem. Na dolnich kotetinach se lymfaticky systéméld na
povrchovy (epifascialni), zajfigjici odvod Ilymfy z kzZze a podkozi, a hluboky
(subfascialni) drénujici svaly, kosti, klouby awnerOba systémy lymfatickych cév jsou
spojeny anastomdzami, které umogj transport lymfy mezi nimi [Jensen et al., 2010]

Na dolni koretine mize lymfedém vzniknout nasledkem chirurgické a radia
lécby gynekologickych malignich nador V patofyziologii hraje roli bd postizeni
lymfatické uzliny nadorem neboigqruSeni lymfatické drenazeri pdymfadenektomii a
zarove i porucha nervového zasobeni cév vedouci k chkémimsodilataci [Sadmani et
al., 2001]. Lymfedém se projevuje otokem a bolestiivjednéti obou dolnich kogetin,
které vznikaji nejastji v prabéhu dvanacti mssiai po chirurgické 1&b¢, piicemz ¢asto
piechazi do chronického stadia [Nokava et al., 2009]. Ntze zmisobit celulitidu a
lymphangoitidu a predisponuje ke vzniku infekce pastizenécasti €la. Fyzické i
psychické aspekty lymfedému maji vyznamny negatidopad na kazdodenni Zivot
pacienti a jeho kvalitu. Lymfedém je nutno odliSit o@&Zného¢asného poopetaiho

otoku, ktery postuphodezni.

3.2  Symptomatologie

Prvnim giznakem lymfedému je #kky, prechodny a nebolestivy otok na distalni

casti kortetiny, ktery pi jeji elevaci vymizi. B progresi se lymfedém rozgje
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proximalreé. Pozdji se projevuje jako otok kaetiny s pocitem tizei tlaku. Vlivem
lymfostazy se postugnzvySuje kozni turgor, nastava zhéonb kize a podkozi a
hyperkerat6za. Nasledkem fibrézy a zvySeného objewalové a tukové tk&ndochazi
k prestavié tkani a Kk ireverzibilnimu otoku. #e je postizena hyperkerat6zou,
hyperpigmentaci a papilomatézdiastymi problémy takto zéméné Kize jsou opakované
infekce jako erysipel, lymfangoitidéi mykdza, které mohou vést k dalSimu poskozeni
kuze, podkozi a lymfatického systému [Jensen et 2010]. Mezi nejvyznamijSi
negativni dsledky pokrgilého lymfedému p@t omezeni pohyblivosti postizené
koncetiny.

Z Kklinického hlediska se lymfedémyld na ¢tyii stadia [Benda, 2006; Horning a
Guhde, 2007; International Society of Lymphology09]:

0. stadium - latentni lymfedém. Lymfaticka drenaz jaru$ena, transportni
kapacita snizena, ale zatim nedochazi ke vznikickly patrného otoku.

1. stadium — intermitentni lymfedémftipiechodném zvyseni filtrace a &at je
lymfaticka drenaz nedostét®, a proto vznikaipchodny, reverzibilni otok, ktery obvykle
ustupuje po elevaci képtiny. Objem koretiny se zvySuje maximéairo 20 %.

2. stadium — chronicky lymfedém. Jedna se o trvaly tbitedy, Spaté sti&itelny
otok z getizeni dysfunéniho lymfatického systému s chronickym &@m a
fibroindurativni gestavbou lymfedematozni tkan V n¢kterych gipadech dochazi
k omezeni hybnostitfslusné kowetiny. Objem je zvySen o0 20 — 40 %.

3. stadium — elefantidza.i€lstavuje ireverzibilni stav s vazivovoiegtavbou
ktuze a podkozi a vyznamnym omezenim hybnosti. Objenigtiny je zvySen o vice nez

40 %.
NejvysSi prevalence lymfedéngynekologické etiologie je po operacich karcinomu

vulvy (1,9-65 %), nasleduji operace pro karcinoglozniho hrdla (12,2-29,8 %) a

karcinom endometria (17,7-27,6 %Yidg@mz nejmed casty je lymfedém po radikalnich
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operacich pro karcinom ovaria (5-7 %) [Beesleylet2807; Brouns et al., 2008; Ryan et
al., 2003; Tada et al., 2009; Van der Zee et &082 Prevalence lymfedémmize byt
ovlivnénatadou faktoli, mezi #Z pati zejména pouzita definice lymfedému, metoda jeho
diagnostiky a doba sledovani od operace. Rozvofdgiédmu je ovlivin také stadiem
nadorového onemoeéni a s tim souvisejici radikalitou chirurgickéhdmku, patem a

lokalizaci odstragnych lymfatickych uzlin.

Obrazek 1 — Chronicky lymfedém dolni ketiny
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Obrazek 2 - Lymfedém vulvy

3.3 Diagnostika lymfedémi

3.3.1 VySetrovaci metody

Diagnostika lymfedérn je zalozena na anamnéze a fyzikalnim \gSdt
Uzitecnym klinickym pomocnikem je Stemmerovo znameni maoinost uchopenitize
druhého prstu na noze do Spetky a jeji nadzvednditvodu zesileni kze a podkozi [Kim
a Park, 2008]. Vipadt diagnostickych rozpdk je nefasgji vyuZivanou metodou
lymfoscintigrafie. Jedna standardni metgdané detekce lymfedému neexistuje, v praxi je
vyuzivano celé spektrum diagnostickych metod.

V piipact pooperénich lymfedénmi u gynekologickych nédar je nefastji
uvadtna detekce pomoci subjektivniho hodnoceni samapaeientkou. Zeny jsoutpni

dotazovany na iftomnost otok. Touto metodou byvaji obvykle zachycena az pozdni
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stadia lymfedému. V ramci standardizace a zkwalitnohoto typu diagnostiky Ize pouzit
dotaznik vytvéeny specialé k detekci lymfedérnin dolnich koretin — Gynecologic Cancer
Lymphoedema Questionnaire (GCLQ), ktery biggstaven v pilotni studii [Carter et al.,
2010a]. Je slozen z 20 dotaza obtize tykajici se dolnich keatin.

Mezi zakladni vySébvaci metody v diagnostice lymfedémpati méreni obvod
oteklé koretiny ve srovnani srozfry koncetiny zdravé. Obvody je mozné &kt
v predem definovanych mistech jako jsou epikondylyutagnae, olecranon [Bunce et al.,
1994] nebo v segmentech (¢&$tji deseticentimetrovych) od &itého stanoveného bodu
[Taylor et al., 2006]. Nazory na kritérium stanovgmfedému pomoci gfeni obvod se
v literatue liSi. Nekteri autdi pouzivaji ke stanoveni diagnézy rozdil v jednith
obvodech mezi karetinami ¥tSi nez 2 cm [Armer et al., 2009; Devooght et 2011;
Girgis et al., 2011], jindy jsou hranici¢85 cm [Mak et al., 2009]. DalSi moznosti je rozdil
v soutu obvodi mezi korgetinami tSi nez 10 cm nebo 10 % a kipadt vypoctu objent
na zaklad zmerenych obvod pak rozdil vice nez 200 ml nebo 10 % objemu [Areteal.,
2005; Box, 2009; Box et al., 2002; Devooght et2011; Martin et al., 2011].

Metoda srovnani obvddzdravé a postizené keéetiny je vhodna pro gieni
hornich kowetin pacientek po jednostrannych operacich prsapata zcela nevhodna a
nepouzitelna je pro Zeny po gynekologickych pangvra genitalnich operacich, protoze
v takovém pipact je moznost vzniku lymfedému dolnich Ketin oboustranna a dfeni
proto postrada smysl. Pro dolni Retiny je nutné fedoperani meieni a jeho porovnani
s pooper&énimi hodnotami.

DalSi moZznou metodou, avSak prakticky obtijpmoveditelnou, je geni objemu
koncetiny pomoci vytlaené vody vyuzivajici Archimedova zakondi Ri je kortetina
pondena do valce s vodou a na zaklavySeni objemu kapaliny ve valci setuje jeji
objem. Tato metoda byla vyuZzita ha naSem pracok&Skorelaci nifeni objemu kogetin
s vypatem objemu z obvad koncetin. Pomoci této metody byla prokazana vysoka

piesnost objemu zji&hého matematickym vygtem z namfenych obvod hornich
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korcetin [Halaska et al., 2006]figemz obdobnaiesnost byla prokadzana i dalSi publikaci
[Box et al., 1999].

Radionuklidovad lymfoscintigrafie umagje posoudit funkci a morfologii
lymfatického systému. Tato metoda vyuziva s&oubsti, Ze molekuly &Si nez &kolik
nanometit jsou [iliS velké pro vstup do cévnich kapilar a musi ldstragny
lymfatickym fegistém. VySeteni se provadi podkozni aplikaci radionuklidu tefia®*Tc
na vhodném nosi, kterym je lidsky albumin, do prvni meziprstidsy vySeatované
korcetiny. Nasledd se kvalitativié a kvantitativek vyhodnocuji parametry transportu
radionuklidu miznimieciSttm a neti se jeho kumulace v miznich uzlinAch pomoci
gamakamery. ¥ lymfedému je transport aplikované latkyepuSeny nebo zpomaleny.
Senzitivita této metody je 73 — 97 % a specifici@0 % [Horning a Guhde, 2007].
lokalizace poruch lymfatické drendze neZasné detekci lymfedému [Weiss et al., 2002].
Pfi opakovani radioizotopové lymfoscintigrafie je anjsmus pacientky zgtovan
radioaktivitou a jeji rutinni pouziti je proto litovano.

Ultrasonografie diagnostikuje patologické &m podmigné lymfostdzou (zvySeni
objemu tekutiny, edematozni prosaknuti a zthiS{ppodkozi, dilataci miznich struktur,
vazivovou proliferaci, stiételnost Kize a podkozi), neposoudi vSak anatomii lymfatického
systému. Duplexni sonografie dokaze odhalit zvy3empzni navrat.

Patitacova tomografie (CT) umozni detekovat zesilenizek pokozi a
perimuskularni fascie, zvySenou denzitu tuku a pdsostupé vazivové pestavby v
lymfedemato6zni tkani. Tato vy$evaci metoda se vyjindaé uplatni v diferenciélni
diagnostice otok (lymfedém, flebedém, lipedém, smiSené otoky) aspojena s
rentgenovou z&Fi pro pacientku.

Magneticka rezonance poskytuje informace o stupssitnéni tekutin v intersticiu a
miznich cestach, odhaluje lymfocysty, lymfangioraaté mizni ¢i chyldézni reflux a
celkovy rozsah otoku tkani [Gary, 2007]. @&0ddu finargni nar@nosti se k diagnostice

lymfedému BZn¢ nepouziva.
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Optoelektrickd perometrie pouziva ke stanoveni rabje&kortetiny infraterveny
paprsek, ktery v intervalech 0,4 cm zaznamenaefrommerné obrazky, z nichz
vypocitavd objem kotetiny. Méteni je rychlé a f@sné, ale rutinni pouziti nardzi na
vysokou pdizovaci cenu fistroje [Armer et al., 2009; Moseley et al., 2002].

Nepilis roz§tenou metodou diagnostiky lymfedému jeri@a tonometrie, ktera
zohlediuje skuténost, Zze lymfedém ne#pobuje pouze zvySeni objemu, ale také&rmyn
kuze a podkoZi spote¢ se vzestupem koncentrace profieinextracelularni tekutin To
ovliviiuje odpor tkani  kompresi a jeho #&feni lze vyuzit k hodnoceni zm Tlak
potrebny ke kompresidZe je v korelaci k obvodu koatiny, a tim i k stupni lymfedému.
Nevyhodou je zavislost metody na hmotnosti a hyaigbacientky a nemoznost vyuziti
pro ¢asnou diagnostiku [Bates et al., 1994].

Jednoduchou a neinvazivni metodou detekce lymfédg¢en multifrekvergni
bioelektricka impedaimi analyza (MFBIA), jejiz &innost byla o¥iena v diagnostice
lymfedémi hornich kogetin po operacich karcinomu prsu [HalaSka et &8l062 Ward et
al., 1992]. MFBIA hodnoti mnozstvi extracelularnekatiny, tedy kompartment
lymfedému, mdienim rezistence tkénpii prachodu elektrického proudu oizanych

frekvencich [Halaska et al., 2006; Cornish etk893].

3.3.2 Multifrekven éni bioelektrickd impedanéni analyza

Multifrekven¢ni bioelektricka impedami analyza je schopna, na rozdil od vSech
vySe popsanych metod, rozpoznatémgpn v mnozstvi extracelularni a intracelularni
tekutiny a tim odlisit lymfedém od zvySeného objefkancetiny z jinych gicin. Fi
lymfedému doch&zi ke zmnozZeni extracelularni tekutkteré 1ze pomoci MFBIA odhalit
jiz v dasném stadiu. Zadna jina vyi&etaci metoda tuto det&ki schopnost nema.

Koncept vyuzivajici elektrické impedance byl poukitr¢éteni fyziologickych
funkci organismu jiz v roce 1888 Vigourouxem [Ceimi2006]. Bioelektrickd impedami

analyza (BIA) byla k nateni celkového mnozZstvi vody v organismu poprvé pgauzroce
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1969 [Hoffer et al., 1969]. Od roku 1990 se&aa ¥ bioelektrické impedatni analyze
vyuZzivat frekvence 50 kHz ipkteré proud lépe prochazi higmou membranou. Pomoci
této frekvence se & sowasre extracelularni a intracelularni tekutina, a pre¢ovyuziva
pro hodnoceni celkového objemu tekutinyet V nasledujicich letech se metod&ata
pouzivat k ndfeni impedance ve&t8im rozmezi frekvenci, ngseji 4 - 1000 kHz
[Cornish et al., 2001].

Ke stanoveni objemu tekutiny vyuziva MFBIASHani impedance (odporu), kterou
vytvari tkan koncetiny pri praichodu stidavého elektrického proudu dznych frekvencich.
Impedance je népno untrnd objemu tekutiny v organismu. Ta funguje jakadivp
zatimco membrana bék jako izolant, a to v zavislosti na prochazejirekienci proudu.
Pri frekvenci stidavého proudu blizké nule se membranaskutova jako izolator, proud
buinkami neprochazi a ztteny odpor odpovida odporu extracelularni tekutdigkame-li
tedy odpor g nulové frekvenci, budeme znat odpor extracelidldskutiny. Ri vysSich
frekvencich ¥ 50 kHz) prochéazi elektricky proud i membranamiz aomozuje ucit
odpor celkoveé desné tekutiny, v naSemripact celkového objemu kaetiny. Protoze
vSak nejsme ve skuteosti schopni odporipfrekvenci 0 aco Hz znefit, musime tyto
hodnoty ziskat linearni extrapolad¢i pami neifenych frekvencich (1-100 kHz) [Cornish et
al., 2001]. Metoda MFBIA popisuje nit objemu lymfy pomoci indexu, neém jeji
vzestup v litrech. Prozatim neni k dispozici alguotis, ktery by tento index (koeficient)
dokazal na litry pevést [Cornish, 2006].

S pomoci Ustavu biofyziky a informatiky UK v Praze|ékaské fakulty a firmy
Papouch® byl sestrojen vlastni multifrek¢an bioelektricky impedami analyzator.
Obdobné fistroje jsou dostupné i koniek (Impedimed, SEAC SFB3, Xitron 400B).

Vyhodou vySeteni MFBIA jsou jeho jednoduchost, rychlost (trvéibpzne 2
minuty), neinvazivita, nebolestivost, moznost paee kdekoli, s minimalnimi naklady a
snadna reprodukovatelnost. Jeho praktické pouyiti popsano v &kolika projektech u
pacientek s karcinomem prsu [Cornish et al., 2@&nish et al., 2001; Cornish a Ward,

1998; Cornish et al., 1996; Hayes et al., 2005; dMatr al., 1997]. Metoda MFBIA se
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ukazala byt i meteni lymfedému hornich kéetin po operacich pro karcinom prsu
vyrazre senzitiviéjSi nez néreni obvod koncetin a byla schopna detekovat jiz velmi malé

zmeny v objemu extracelularni tekutiny [Cornish ef 4B96].

Obrazek 3 - Multifrekvetni bioelektrick&d impedami analyza

Metodika vySeteni byla na naSem pracovisti podrébozvinuta. V zajmu dosazeni
co nejgesrgjSich vysledk byla MFBIA testovana praiené frekvence (1-100 kHz, 5-100
kHz, 5-200 kHz, 1-200 kHz). Byla stanovena vSeobgmuzitelna sirodatna odchylka
(SD) pro horni a dolni kaetiny a také byly upraveny vzorce pro extrapol®duzivame
extrapolaci z impedanciiip5, 50 a 100 kHz, protoZze byla nalezenaftimpvé vysoka
variabilita impedance #iené i frekvenci 1 kHz [Halaska et al., 2006]. DalSi @y
piedstavovalo, na rozdil od udajpublikovanych v literatte, pouZiti jednostranného

intervalu spolehlivosti ke stanoveni hranice preellel lymfedému. Pro referéni mez
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jsou zpravidla uzivdny oboustranné intervaly + Dme3 SD, nicmé# pii rozvoji
lymfedému je dlezity pouze vzestup objemu extracelularni tekuting znamena, Ze pro
uréeni mezni hodnoty je dostgici pouze jednostranny interval spolehlivosterigtvede k
vySSi senzitivik vySeteni.

Metoda MFBIA byla na naSem pracovisti poprvé pauitdetekci lymfedéin
hornich koretin u pacientek po operacich pro karcinom prsuldéla et al., 2007] a
ziskané zkuSenosti pak byly vyuzity pro detekci figdéni dolnich kometin u Zen
s karcinomem ¢#ozniho hrdla a vulvy. NaSe pracowvidtylo prvni ve s¥tové literatie,
které publikovalo vysledky pouziti metody MFBIA letegkci lymfedém dolnich koretin
[Halaska et al., 2010a; Novackova et al., 2012].

V posledni dob se stéle vice upkatje bioimpedatni spektroskopie (BIS), ktera
pracuje na stejném principu jako MFBIA, ale vyuZkantinualni spektrum #micich se
frekvenci v rozsahu 5-1000 kHz. V roce 2009 byta theto@d v USA @idélena registrace
Food and Drug Administration (FDA) pro detekci lyad&mu u pacientek po operacich

karcinomu prsu [Ward et al., 2009].

3.4 Terapie lymfedémi

Uspgdnost 1éby lymfedému zavisi n&asnosti jeho diagnostiky. V prvni fazi je
terapeutickym cilem zabrana progrese lymfedémuha jgechodu do ireverzibilniho
stadia, v druhé fazi je cilemclgy stabilizace stavu. Pro dosazeni optimélnihoedjal
|écby je nutné vyuZit diagnostickou metodu, ktera didhanfedém v co nejasrgjSim
stadiu, ideala diive nez jsou jehoifznaky klinicky viditelnée.

Hlavnim cilem terapie lymfedému je zlepSeni reserpc transportu lymfy a
stimulace extralymfatického odbouravani proteirPreferovanou metodou c¢lgy je
komplexni fyzikalni terapie, ktera zahrnuje lymé&tbu drenaz, zevni komprese a
podpirnd cviteni. Nedilnou satasti terapie lymfedému je také¢péo Kizi a Uprava

Zivotniho stylu [Benda, 2006; Horning a Guhde, 2Q0im a Park, 2008].
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Lymfatickou drendz je mozné provadbud manualg nebo pomoci iistroji.
Klasicka manualni lymfaticka drendz je jemna maséatathnika, kterou provadi
fyzioterapeut. Kruhovité a spirdlové hmaty pouZigg této metod povzbuzuji
lymfomotoriku posilenim funkce kapilarni lymfatick@mpy, podporuji resorpci lymfy a
jeji transport lymfatickynrecisttm proximalr. Stimulaci aktivity tkovych makrofad
napomahaji extralymfatickému odbourdvani prateRristrojova lymfatickd drenéz, které
se provadi pomoci nafukovacich vicekomorovychuvaknuluje a dopluje predchozi
metodu. Absolutnimi kontraindikacemi lymfatické déZe jsou akutni infekce (nap
erysipel), hnisavé kozni rany, zéyn zil, nedoléena nebo recidivujici nadorova
onemockni a hyperthyredza [Benda, 2006].

Zevni komprese kawmtiny bandazi nebo elastickymi navleky se pouZiejmeéna
v udrzovaci fazi I&y, ma pokryvat celou oblast lymfedému a ponectsa/24 hodin.
Komprese zmensSuje objem kmtiny snizenim tvorby lymfy, zvySenim jejiho odto&u
normalizaci zptného toku krve [Benda, 2006; Gary, 2007; Horninguinde, 2007; Kim a
Park, 2008].

Podpirna pohybova a dechova ¢ehi jsou dleZzitou sodasti &by, protoze
potencuji tok lymfy zevni svalovou pumpou. Inspinitnapomaha centripetalnimu toku
lymfy. Pacienti provagi tato cviceni sami doma, obvykle dvakrat deénnzdy se zevni
kompresi kowetiny [Benda, 2006; Gary, 2007; Horning a Guhd€)720 Vhodny druh
pohybu pedstavuje i pravidelné plavani.

Sucha a kehka lymfedemetdznitke je rizikovym faktorem pro vstup infekce,
ktera mize zasadhnarusit a zhorSit transportni schopnost lymfatickéystému. Proto je
dulezité jeji zvl&nhovani pl&ovymi mléky a krémy, nejlépe s kyselym pH. Zanbje
vhodné vyvarovat se pobytu v horkém predf (sauna, teplé koupele), které&izm
v disledku pehiati podporovat rozvoj lymfedému periferni vasoditat a naslednym
zvySenim objemu extracelularni tekutiny.

Doplikem  rehabilitanich  postufp je farmakoterapie pomoci &k

s fibrinolytickymi a proteolytickymi &inky a mobilizujicimi makrofagy. P&t sem
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bioflaviny, benzopyrony (Detralex, GinkorFort), pgézy (Wobenzym) a antiflogistika.
Dulezitou sogasti medikamentdzni terapie je tagna antibioticka t#a infelkénich
komplikaci.

K chirurgickému vykonu v ¢ lymfedému se fistupuje v pipack selhani
dlouhodobé konzervativni terapiefi pprogresi lipohypertrofie #&hem konzervativni
terapie, pi lipohypertrofii vyrazi snizujici kvalitu Zivota aiplymfedému bez fitomnosti
meéstnajici tekutiny. Nejasgji pouzivanou chirurgickou metodou k& lymfedému je
resekce (debulking). Provadi sdi mi odstragni nadbyténé kize a podkozi na
lymfedémem postizené koetiné. Chirurgickd resekce je uzi#teou metodou v ke
lymfedému s pokrélymi fibrosklerotickymi znmeénami (elefantiaza). Nevyhodou tohoto
postupu je sotasné odstrami povrchovych koZznich lymfatickych kolateral. Lgakce je
doporiovana ke kompletni redukci lymfedému Ketiny zpisobenému nadémym
hromaanim tuku. Kauzalni chirurgickou dbu predstavuji mikrochirurgické metody,
jejichz cilem je pemoséni porusenych lymfatickych cest a umeéihnavratu lymfy do
krevniho reciSté. Tyto vykony se vSak provadi pouze na U(zce speoianych

pracovistich.
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4. Karcinom délozniho hrdla

4.1 PopisteSeného tématu a reSerSe literatury

V Ceské republice je incidence karcinbraglozniho hrdla dlouhodab vysokéa
(19,16/100 000 v roce 2009) a spolu s mortalito@4E8.00 000 Zen v roce 2009) t&m
dvojnéasobn prevysuji paimér Evropské unie. \CR se réné odhali iblizné 1000 novych
piipach [UZIS, 2012]. Vyskyt cervikalniho karcinomu vyraznarista po 30. rocedku a
incidence zavisi zejména na kvaliscreeningu. V zemich s d@b organizovanym
screeningem a diagnostikou je incidence pod 100@M Ve Finsku se podl snizit
incidenci cervikalniho karcinomu dokonce pod 5/000 [Rob et al., 2008a].

NejcastjSim histologickym typem zhoubného nadorwlodniho hrdla je
dlazdicobug¢ny karcinom (70 %), ktery ma pammé agresivni biologické chovanicasre

metastazuje lymfogenni cestou. Z 99 % je patogenesipojovan s onkogennimi HPV
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Obrazek 4 - Vyvoj incidence a mortality karcinomilodniho hrdla \CR v letech 1977-
2009
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Obrazek 5 - ¥kova struktura pacientek s karcinome#éodniho hrdla a Zen zawelych

v souvislosti s timto onemoénim vCR. Graf ukazuje procentualni zastoupeni

jednotlivych &kovych skupin

viry, zejména typem 16. Druhym ®geapgjSim typem je adenokarcinom (25-30 %).

Mesenchymové nadory (do 1 %) se vyarjacasgjSim hematogennim metastazovanim.

Zhoubné nadorydozniho hrdla se zgatku Sfi loké&lne horizontal@ a vertikalr

invazi do hlubsSich vrstev pod bazalni membranu,gatgups infiltruji cervikalni stroma.

Riziko postizeni regionalnich lymfatickych uzlinrfista od invaze &Si nez 3 mm, a proto

se u takto pokrilych nadofi provadi panevni lymfadenektomie. Karcinomdfodniho

hrdla metastazujiipdevsim lymfogenf)y hematogenni metastazovani jéasnych stadii

spinocelularnich karcinofma adenokarcinotnraritni.

Regionalni lymfatické uzliny pro oblastldZzniho hrdla jsou panevni uzliny, které
se &li do nasledujicich skupin: v oblasti spaié ilické arterie a vény, zevni ilické arterie

a vény, vnitni ilické arterie a vény, supraobturatorni, inframhtorni, presakralni a

parametrialni [Rob et al., 2008a].
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Z dolnich koretin gritéka lymfa zevnim ilickym lymfatickym trunkem, kievede
podél vasa iliaca externa. Z panevnich otg@ektum, éloha, pochva, mmvy méchyr)
se konstituuje lymfaticky trunkus podél \imiich ilickych cév, ktery se v oblasti bifurkace
ilickych arterii napojuje na zevni ilicky trunku®ba trunky maji mezi sebou kolateraly.
V souvislosti se znalosti ngstjSi lokalizace sentinelovych miznich uzlin se pos
nékolik cest lymfatické drendze z oblastilaZniho hrdla. DrenaZ vedekolika snery, a
to do oblasti:

1/ zevnich ilickych cév

2/ obturatorové

3/ spolénych ilickych cév

4/ presakralni podél ligamentum sacrouterinum

Vysledky studie distribuce sentinelovych lymfatickyuzlin v panvi publikované
autory z naseho pracowStukazuji, Ze se n&hstji vyskytuji v oblasti zevniho ilického
trunku kolem zevni ilické arterie a vény (45 %padi) a v oblasti vniniho ilického

trunku v supraobturatorové fosse (42,6 %) - obr&zfRob et al., 2005].

4.1.1 Chirurgicka lécba

Primarni terapeutickou metodatasného stadia karcinomwldzniho hrdla je
chirurgickd l€ba. Vzhledem k roz8ijici se nabidce variant chirurgickych zakioje
mozné vybrat nejvhodysi typ a rozsah operace na zakladdividualniho posouzeni a
velikosti tumoru. Krond klasického laparotomickéhdiptupu Ize vyuzit laparoskopickou a
robotickou operaci. Pro individualizovanou¢pge vhodna zejména skupina Zetasnym
stadiem karcinomu &bzniho hrdla s nizkym rizikem postizeni paraceuvix panevnich
lymfatickych uzlin [Kinney et al.,, 1995; Steed &k, 2006]. V jasé definovanych

piipadech je mozné omezit radikalitu operatieachovani onkologické bezfresti.

24



Obliterated
umbilical
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Round ligament
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Infundibulopelvic
ligament
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Obrazek 6 - Distribuce sentinelovych uzlin u pate&rs¢asnym stadiem
karcinomu dlozniho hrdla

Prevzato z Rob L., Gynecol Oncol, 2005

A — oblast arteria a vena iliaca externa

B — oblast arteria a vena iliaca interna s obtuodtou oblasti
C — oblast podél arteria a vena iliaca communis

D — presakralni oblast

E — oblast parametrii, medi&lod chorda umbilicalis
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Pro stddium IA1 je dostajici konizace dozniho hrdla nebo prosta hysterektomie.
V piipact nadorové angioinvaze histopatologickeého wgdt konizatu je indikovana
laparoskopicka nebo laparotomicka revize lymfatatkyzlin.

Od stadia IA2 do 1IA1 je standardnim op&ram postupem radikalni hysterektomie
s resekci parametrii, poSevni manzetou a systéatiganevni lymfadenektomii [Rob et
al., 2004]. Alternativou tohoto postupu je ve statBl do Sfe 20 mm laparoskopicka
lymfadenektomie s radikalni vaginalni hysterektomiDalSi novou moznosti je
laparoskopicka lymfadenektomie s prostou trachehalit kterd je indikovana ve stadiich
IA2 a IB1 @i velikosti nadoru do 20 mm s maximalni infiltratd poloviny stromatu aip
piani zachovani fertility. Vigpadech kontraindikace chirurgickéchd nebo na fani
pacientky Ize provést kombinovanou radioterapii.

ProteSeni ,bulky* naddar stadia IB2 a 1lIA2 neexistuje v stasnosti konsensus a
v guidelinech Ceské onkologické spalrosti jsou uvedenyiit terapeutické moznosti.
Klasickym postupem je radikalni hysterektomie, &tge ve vice nez 90 %fipach
nasledovana adjuvantni radioterapii. Kombinacekéddi operace a radioterapie vyrazn
zvySuje kratkodobou i dlouhodobou pooggiamorbiditu [Ditto et al., 2009; Chuang a
Kuo, 2009; Kim et al., 2012]. Niad pracovi§ je proto metodou volby chemoradioterapie
bez chirurgické l&y. | tento postup je, zejména u mladSich Zen, espg vyraznou
morbiditou a sniZzenim kvality Zivota. Alternativééchto modalit a novym trendem je,
zejména u mladych sexudlnaktivnich Zen, fedopera&ni podani neoadjuvantni
chemoterapie s néslednou radikalni chirurgickoutbdé. Cilem neoadjuvantni
chemoterapie je kro&nredukce objemu primarniho nadoru a zlepSeni opiyabsniZzeni
vyskytu metastaz v regionalnich lymfatickych uztihd Tento postup povazujeme na
nasem pracovisti za metodu volby. V souboru 141 Banych na naSi klinice pro
karcinom @lozniho hrdla ve stadiu IB1 a IB2 byla po podanajuvantni chemoterapie
provedena radikalni hysterektomie. Vzhledemiddpperani aplikaci chemoterapie byla
pooperéni radioterapie indikovana pouze u 25 % pacienggkemz ggtiletého geziti

bylo dosaZzeno v 81 % [Robova et al., 2010]. Tytezbodivé zavry jsou srovnatelné
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s nejlepSimi  publikovanymi vysledky u Zenc¢d@ych chemoradioterapii. Vyznamnou
piicinou morbidity Zen po radikalni chirurgickéch& karcinomu dlozniho hrdla je
zejména adjuvantni radioterapie, a proto by terdg€u koncepce s vyuzitim
neoadjuvantni chemoterapie ¢l vést ke zlepSeni kvality ZzZivota cEnych a
z dlouhodobého hlediska i vgiénych Zen.

Pozdni stadia, IIB a vySSi, se obvyklgilgpomoci kombinované radioterapie
s konkomitantni chemoterapii.

V souvislosti s pouzivanim novych¢ebnych postujp roste snaha o minimalizaci
oper&ni zatze a redukci poopefai morbidity. Vzhledem ktomu, Ze se karcinom
délozniho hrdla vyskytuje u mladSich z€astji nez ostatni gynekologické nadory, je
pooperéni kvalita Zivota velmi @lezitym parametrem. Zdrojem poopé&mé morbidity u
pacientek s karcinomenxldzniho hrdla je zejména panevni lymfadenektomresekce
parametrii. Panevni lymfadenektomigiza vést ke vzniku lymfedému a také sézm
podilet na poruSe inervace panevnich ofigédsledkem poskozeni integrity plexus
hypogastricus inferior aéwi nervus hypogastricugiplisekci lymfatickych uzlin. Resekce
parametrii a hornfasti pochvy porusuje inervaci panevnich ofg&oz vede k porucham
kontinence md& a stolice a porucham sexualnich funkci. Dochamnku zejmeéna i
pieruSeni sakrouterinnich vanasledkem poskozeni vlaken nervus hypogastriqiexas
hypogastricus inferior [Raspagliesi et al., 200dbFet al., 2010a].

Ve snaze o redukci radikality byla na naSi klinptevedena prospektivni studie
hodnotici metastatické nadorové postizeni paramatril58 pacientek stumorem do
velikosti 2 cm a invazi stromatuéldzniho hrdla ne vice nez do jeho polovinyi P
negativi¢ sentinelovych miznich uzlin se v souboru nevyskyfdné postizeni parametrii,
pii pozitivit¢ SLN v3ak stoupa riziko postizeni parametrii a28&6 [Strnad et al., 2008].
Tato prace potvrdila vysledkyfgdchozich publikovanych studii na toto téma, kieak
byly retrospektivni [Covens et al., 2002; Steedakf 2006]. Zjis¢éné vysledky byly
potvrzeny prospektivni studii u Zen s nadorem dm2postizenim stromatu maximéldo

poloviny tlou§ky stny cklozniho hrdla a negativnimi sentinelovymi uzlingdiiuta et al.,
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2009]. Sedesét pacientek podstoupilo laparoskopigiémevni lymfadenektomii s detekci
sentinelové uzliny a laparoskopicky asistovanouinggi hysterektomii. V medianu 49
meésial po I&bé nebyla zaznamenana zadna recidiva onesmiciento postup lze tedy
hodnotit jako bezpmy a efektivni. V pipact negativity histopatologického vy$enhi
sentinelové mizni uzliny je mozné u vybranych patelk v piibéhu operace redukovat
radikalitu [Rob et al., 2010a].

Podobny koncept redukce radikality parametrii jenagem pracovisti vyuzivan i v
piipack fertilitu zachovavajicich operaci u Zen, kteréigji tthotenstvi a splji kritéria
rozsahu n&doru &bzniho hrdla (velikost do 2 cm s infiltraci néémez do poloviny
stromatu dlozniho hrdla).

Povzbudivé vysledky byly publikovany u 40 Zencddych pomoci detekce
sentinelovych uzlin a systematické laparoskopickéepni lymfadenektomie. \fipact
negativity histopatologického vysehi odstraénych miznich uzlin byla ve druhé dote
stadiu IA provedena konizace a ve stadiu IB1 simpmlevaginalni trachelektomie. Po
chirurgické I€b¢ nadoru athotrglo 71 % Zen [Rob et al.,, 2008b]. Tato metoda
dokumentuje ve srovnani sradikélni vaginalni [[Ratget al., 2000]¢i radikalni
abdominalni trachelektomii nejlep&hotenské vysledky [Saso et al., 2012]. Jedn& se o
nejmeérk radikalni chirurgicky postup a jeho onkologickéskedky jsou srovnatelné s
pacientkami se stejnym nalezem, u kterych bylagaena radikalni hysterektomie [Rob et
al., 2010b].

U ¢asnych stadii operabilnich karcindrdéloZzniho hrdla je fitomnost metastaz
v regionalnich lymfatickych uzlinach zachycena 2%%. To znamen4a, Ze u 75-95 %
operovanych Zen je radikalni systematicka lymfakemeie ,nadbyténym“ vykonem
[Benedetti-Panici et al., 2000]. Probihajici studiaji za cil umoznit ip srovnatelné
onkologické bezpmosti redukci radikality lymfadenektomie. Pozitivmysledek &chto

praci by nél mit rozhodujici vliv na snizeni pt pooperanich lymfedéni.
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4.1.2 Lymfedémy po operacich pro karcinom &ozniho hrdla

Prevalence lymfedéindolnich koretin u pacientek s karcinomendlaZniho hrdla,

které podstoupily v ramci radikalni chirurgické apie i lymfadenektomii, se pohybuje

v rozmezi 12,2-29,8 % (tabulka 1). Prevalence jeso¥na zejména délkou poopérého

sledovani a metodou detekce lymfedému. Pokud p&giesdiagndézou cervikélniho

karcinomu podstoupily lymfadenektomii, maji 3,3tkr&y/SSi riziko vzniku lymfedérin

ve srovnani smi, kterym nebyla lymfadenektomie provedena. Riaikaiku lymfedému

stoupa také s gtem odstraénych lymfatickych uzlin. Fuller a kol. [Fuller et.a2008]

popisuje 17,8% prevalenci lymfedénpii odstragni mére nez 25 lymfatickych uzlin,

pokud vSak bylo odstrgno vice nez 25 uzlin, stoupla prevalence az na 33,5

Lymfedémy vznikly v medianu 11 ¢sidi. Ve stejné studii byla také diagnostikovana

vyrazre vysSi prevalence lymfedémdolnich koretin u pacientek po laparoskopicky

asistované vaginalni hysterektomii s lymfadenekidi®®,7 %) v porovnani €mi, které

podstoupily radikalni abdominalni hysterektomii ,&26). Tento rozdil vysitluji autdi

tim, Ze pi laparoskopicky asistované vaginalni hysterektofmio odstrasno WtSi

mnozstvi

hysterektomii).

lymfatickych uzlin (median 30 oproti

2111 pradikalni

abdominalni

Tabulka 1 - Prevalence lymfedérmo operaci pro karcinomekbzniho hrdla - literarni

piehled

Autor Publikace | Typ studie Pdiet Follow-up Metoda Prevalence

pacientek | (mésice) detekce (%)
Beesle 2007 retrospektivr 24 3-60 dotaznil 12,2
Bergmarl 200¢ retrospektivr 91 6C dotaznil 19
Fuller 200¢ retrospektivr 192 24 z dokumentac 23,4
Matsuuri 200¢ retrospektivr 36 6C subjektivn 14
Kim 2012 retrospektivr 59¢€ 36 z dokumentac 12,€
Ohbst 2011 retrospektivr 15E 73 z dokumentac 2C
Ryar 2002 retrospektivr 21 12-72 dotaznil 17,5
Tade 200¢ retrospektivr 252 120 subjektivn 29,¢
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Ackoli nejvice lymfedém vznika hem prvniho roku po operaci [Beesley et al.,
2007; Tada et al., 2009], prevalence lymfedémolnich koretin po operaci karcinomu
délozniho hrdla dale pozvolna roste i v del&fasovém odstupu. Prokazuje to studie Le
Borgne a kol. [Le Borgne et al., 2012], ktera papsstatisticky signifikantni vzestup

vyskytu lymfedénd dolnich koretin @i srovnani skupin po 5, 10 a 15 letech od operace.

4.2 PopisteSeni a vysledky vyzkumu

4.2.1 Diagnostické metody

M éfFeni obvodi konéetin

Objemy dolnich kogetin byly vypa@itany pomoci metody &ieni obvod koncetin.
Méreni za&inalo v Urovni kotniku a pokéavalo proximald v deseticentimetrovych
intervalech az do vzdalenosti 60 cm. &eno bylo tedy celkem 7 obvbdna kazdé
korceting. Tvar korgetiny byl pro vypdet objemu zjednoduSen do Sesti walg kazdych
dvou vedlejSich zgtenych obvod byla vypa@itana pamérna hodnota a z ni vypian
objem vélce délky 10 cm (2). Na zavbyl s&tenim objend Sesti valé ziskan celkovy

objem n&fené kowtetiny (3).

O=2*n*r (2)
Vy=m*r’* L= O%(4* n) * 10 = O * 0.796 2)
Vcelkovy =Vu1+ Viot+ Viz+ Via + Vs + Ve (3)

r poloner (cm), O obvod kruhu (cm), Mobjem valce (ml), Ldélka segmentu - 10 cmje 3.14159

Presnost a validita této metody byla ozeaa za ekvivalentni stanoveni objemu
koncetiny pomoci Archimedova zéakona, tedy technikodtajici objem pontené casti
kon¢etiny pomoci objemu vytteené vody [Halaska et al., 2006; Kaulesar et 803].

Pooperani lymfedém byl diagnostikovan viipad, Ze byl aktualni objem

koncetiny wWtSi nez 110 % jejiho objemuqu operaci.
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Multifrekven ¢éni bioelektrickd impedanéni analyza

Meieni MFBIA bylo provadno pistrojem Impmeter (Papouch, Prague, Czech
Republic). Pacientky leZzely¢hem vySateni na zaddech. Bvindukéni elektrody (stejné
jako pi mereni EKG) byly umisiny v arovni kotniku a dalsi @v 60 centimeti
proximalré od nich. Poté byla #&ena impedanceipprachodu elektrického proudu o
frekvencich 1, 5, 50 a 100 kHz. Pomoci regresniyagpabyla odvozenahodnota R
(impedance $ nulové frekvenci) a R(impedance nekokea). Hodnoceni lymfedému
bylo provedeno dsma zpisoby:

1/ dle Cornishe, ktery pouZzival impedadi pulové frekvenci (). Lymfedém byl
diagnostikovan v iipact poklesu aktualni impedancei mulové frekvenci R vétsSi nez
1,645 smrodatné odchylky (SD)fedoperani hodnoty [Cornish et al., 2002].

2/ dle Watanabeho, ktery pouzival ponimpedance nekokra a impedanceiip
nulové frekvenci (RRg). Lymfedém byl diagnostikovan wipac aktualniho porgru
Ri/Ro vétSiho nez 140 %ipdoperani hodnoty [Watanabe et al., 1989].

Smérodatna odchylka pro MFBIA Rbyla vypaitana z ndfeni zdravych Zen z
kontrolnich skupin. Vzhledem k rozdilnémuiprnému ¥ku pacientek operovanych pro
karcinom @lozniho hrdla a karcinom vulvy byly pro vyet snérodatné odchylky

pouzity dv¥ vékoveé odpovidajici kontrolni skupiny.

Subjektivni hodnoceni
Lymfedém byl na z&klad subjektivnino hodnoceni popsan vipac kladné
odpowdi na cilenou otazku: "Mate od operace &igznikly pocit otoku dolni kotetiny?".

Dotaz byl polozenip planovanych kontrolach za 3, 6 a 12simi po operaci.

Dotazniky
Pro standardni a komparativni zhodnoceni subjeitivpotizi a kvality Zivota byly
pouzity dva dotazniky vytwené Evropskou organizaci pro vyzkum #&blé nadorovych

onemockni. Na pdatku studie nebyl k dispozici specificky dotazniko ppacientky
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s nadory vulvy, a proto jsme vyuzili obecny dot&azBORTC QLQ-C30 [Aaronson et al.,
1993] a dotaznik EORTC QLQ-CX24 pro hodnoceni kyakivota Zen po ke
karcinomu dlozniho hrdla [Greimel et al., 2006]. Pacientky hygvaly dotazniky ped
operaci a za Sest a dvanactsmi po operaci. Poopemi vysledky byly porovnany
s predoperanim stavem.

Dotaznik EORTC QLQ-C30 je mezinaradrakceptovany a pouZzitelny jako
zakladni dotaznik pro Siroké spektrum padiestnadorovym onemoénim. Sklada se
z piti funkenich Skél (socialni role a fyzické, etmd, socialni a kognitivni funkce)yit
symptomovych Skal (Unava, nauzea a zvraceni, Dpldsisti otdzek tykajicich se
symptonii (dyspnoe, nespavost, ztrata chuti k jidlu, zappgem, finarni problémy) a
hodnoceni celkového zdravi. Celkovy zdravotni st&ereluje s funknimi a
symptomovymi Skalami. VySSi skore je kigmdt funkénich Skal a celkového zdravotniho
stavu dikazem lepsSi kvality Zivota, u symptomovych Skalkvsgssi skore znamen&tgi
obtiZze [Aaronson et al., 1993].

Dotaznik EORTC QLQ-CX24 je slozeny zotazek, kterse tykaji
piiznaki spojenych s karcinomengldZzniho hrdla a jeho &ou a také dalSich parametr
kvality Zivota vyplyvajicich z tohoto onemasnr. Sklada se zerit Skal kvality Zivota:
vnimani symptori (otazky¢islo 31-37, 39, 41-43), vnimani sveliat(otazky 45-47) a
sexualni funkce (50-53) a samostatnych dotakajicich se fitomnosti lymfedému
(otazka 38), periferni neuropatie (40), klimaktkyith symptoni (44), sexualnich obav
(48), sexualni aktivity (49) a sexualniho uspokojg) [Greimel et al., 2006Potaznik
EORTC QLQ-CX24 byl naSi pracovni skupinatelpzen, validovan a publikovanceské
odborné literatte [HalaSka et al., 2010b].

Oba vySe zmi&né dotazniky jsou s@asti gilohy.

Statistické vyhodnoceni

Porovnani skupin CONS (konzervativni) a RAD (ratfiKéz hlediska w¥ku, vysky

a hmotnosti bylo provedeno dvouwbvym t-testem. Pro zpracovani kvalitativnich dat v
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demografické tabulce (histopatologicky typ a grad&oru) byl pouZit chi-kvadrat test
nezavislosti a Fishéy presny test v fipact malych ¢isel. Pomoci Fisherova testu byla
zhodnocena prevalence lymfedéra 3, 6 a 12 §sial po operaci a stanovena senzitivita a
specificita metod MFBIA R MFBIA Ri/Ry; a subjektivnino vnimani lymfedému
v porovnani s metodou dfeni objeni koncetin. Pomoci Wilcoxonova testu bylo
provedeno hodnoceni krevni ztraty a rozdilu ¥tpadstragnych lymfatickych uzlin. K
hodnoceni hmotnosti a BMI byla vyuzita analyza tghtp Z meieni kontrolni skupiny
byla stanovena standardni odchylka SD pro MFBIA IR0 srovnani objeinkoncetin
mezi jednotlivymi skupinami byla pouzita ANOVA agah. Rizikové faktory byly
hodnoceny pomoci chi-kvadrat testu dobré shodydetndogistické regrese.

Informace z dotaznik EORTC QLQ-C30 a QLQ-CX24 byly analyzovany v
souladu s vyhodnocovacimi manualy EORTC [Aaronsbrale 1993; Greimel et al.,
2006]. Kazda skupina (CONS a RAD) byla zhodnocetiad poperaci a srovnana
s vysledky za 6 a 12 ¢nidi po operaci pomoci parového t-testu. Dvousrglym t-testem
bylo provedeno vzajemné porovnani vysleakezi skupinami CONS a RADigd a po
operaci. Vysledek na arovni hodnopy mensi nez 0,05 byl hodnocen jako statisticky
vyznamny.

Statistické vypoty byly provedeny pomoci programu SAS 9.1 SoftWa(®AS
Institute Inc., Cary, NC, USA).

4.2.2 Soubor pacientek s karcinomem #ozniho hrdla

Do studie bylo meztervencem 2007 a prosincem 201Gaza&no 99 pacientek
Gynekologicko-porodnické kliniky FN Motol v Prazedsgndzou karcinomuébzniho
hrdla stadii 1A1-IB2, u kterych byla planovana cingicka I&€ba. Po podepsani
informovaného souhlasu gasti ve studii podstoupily vSechny tyto pacientky
piedoperani vySeteni skladajici se z &eni obvod dolnich koretin, MFBIA a vyplreni
EORTC dotaznik. Ze studie byly postugrnvyrazenyctyii Zzeny z divodu zngny pivodns
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planované chirurgické &y na chemoradioterapii, jedna pacientka pro ditplic
s karcinomem endometria, &pacientky z dvodu umrti v piibéhu sledovani &tyii zeny
pro recidivu onemocmi. Pro z&¥recné zpracovani byly ze souboruiayeny také
pacientky, u nichZ byloipoperaci odstraino mer nez deset lymfatickych uzlin.

Prezentovany soubor tkio78 Zen, u kterych preéhla meieni obvod a MFBIA
dolnich kortetin pred operaci a za 3, 6 a 12sfo1 po zakroku. Pacientky byly podle typu
provedeného chirurgického vykonu reéhy do dvou skupin: RAD-C (radikalni) a
CONS-C (konzervativni). Pacientky ve skupRAD-C podstoupily radikalni abdominalni
hysterektomii s panevni lymfadenektomii. Ve skdp@ONS-C byla provedena mén
radikalni operace, a to &u laparoskopickd panevni lymfadenektomie s prostou
laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterekto(@K) nebo s prostou trachelektomii
(16x). Operani postupy se ve skupinach odliSovalggevsim fistupem (laparotomie a
laparoskopie) a parametrektomii, ktera byla promaden u pacientek skupiny RAD-C.
Ke konzervativni operaci byly indikovany pacientytumorem mensSim nez 2 cm,
stromalni invazi maximatn do poloviny objemu &oZzniho hrdla a negativnim
histopatologickym vySéenim exstirpovanych lymfatickych uzlin. U nadostSich nez 2
cm a f#i vice nez 2/3 stromalni invazi byla indikovana agjovantni chemoterapie.
VSechny ostatni pacientky podstoupily radikalni reape Do skupiny CONS-C bylo
zarazeno 24 a do skupiny RAD-C 54 pacientek.

Ve skupirt CONS-C podstoupilo 6 pacientek (25 %) neoadjuvactiemoterapii.
Pooperani chemoterapie v této skugimebyla indikovana. Ve skuginRAD-C byla
poddna neoadjuvantni chemoterapie Sestnacti phkémnt(29,6 %), poopetai
chemoterapie byla indikovana v devitigadech (16,7 %) a 16 Zen (29,6 %) podstoupilo
pooperéni radioterapii. Prvni série poopénd chemoterapie byla aplikovana
bezprostedre po zhojeni laparotomie (8.-10. den po operacijijotarapii podstoupily
pacientky s odstupem minim#le tydni od operace.

V kontrolni skupig (CONTR-C), pro porovnaniipdoperanich nefeni, bylo

vySeteno 35 Zen nahodrvybranych ze zdravych pacientek nasi klinikikawve
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Tabulka 2 - Charakteristiky vy§evanych skupin

CONTR-C CONS-C RAD-C p-
n=35 n=24 n=54 rielnoie,
Vek, pramér (SD), roky 44,7 (16,9) 40,3 (7,8) 50,1 (12,7) 0,01
VySka, piimér (SD), cm 164,5 (5,4) 166,3 (5,3) 165,2 (7,3 0,58
Hmotnost, pimér (SD), kg 66,5 (11,6) 66,8 (14,3) 70,0 (14,9 0,35
BMI, pramér (SD) 24,9 (4,5) 24,3 (5,1) 26,6 (6,5) 0,18
Histopatologicky nélez, %
Adenokarcinom NA 5 14
Spinocelularni karcinom NA 19 39
Neuroendokrinni NA 1 0 0,84
Grade nadoru, %
1 NA 7 11
2 NA 11 26
3 NA 6 17 0,69
FIGO stadium, %
1Al NA 0,0
IA2 NA
IB1 NA 11 33
IB2 NA 4 20
Patet odstrasnych lymfatickych NA 19,2 (10-34) 25,9 (12-43) | 0,001
uzlin, median (rozgti)
Pravak/levak, %
Pravak 88.89 % 100% 100% 1
Levak 11.11 % 0% 0%
Objem kortetin pred operaci
Prava noha, pmer (SD), ml 6969 (1291) | 6155 (1646) | 6635 (1515) 0,34
Leva noha, gmér (SD), ml 5429 (1116) | 5019 (1435) | 5481 (1311) 0,30
MFBIA R pied operaci
Prava noha, pmer (SD) 315,0 (41,1) | 340,3(51,2) | 334,1(53,2) 0,10
Leva noha, pmmér (SD) 317,6 (41,2) 337,4 (47,1) 334,7 (49,0) 0,16
Krevni ztrata, median (rozp), NA 20 (10-1200) | 375 (20-2000) | <0,001
ml
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odpovidajicich souboru pacientek s karcinomerslozthiho hrdla. Po podepsani
informovaného souhlasu u nich byly &mny obvody dolnich katetin, provedeno gteni
MFBIA a byly zaznamenany informace tykajici sk, hmotnosti a osobni anamnézy.

Charakteristiky vSecltitvySetovanych skupin jsou uvedeny v tabuéce.

4.2.3 Vysledky

Statisticky vyznamny rozdil byl mezi vy$evtanymi skupinami zaznamenan ve
véku, paitu odstragnych lymfatickych uzlin, TNM stadiu nadoru a permgei krevni
ztrag. Skupiny se naopak statisticky vyznammreliSily v hmotnosti, BMI, objemu dolnich
koncetin a v hodnotdch MFBIA §pied operaci (tabulka 2).

Prevalence lymfedéin u Zen operovanych pro karcinomélafniho hrdla
diagnostikovana metodoucteni obvod koncetin mela po celou dobu sledovani rostouci
charakter a za 12 #mia1 po operaci dosahla 37,18 %. Ve skupipacientek po
konzervativni operaci (CONS-C) byla prevalende zaerecném vySeteni nizsi nez po
radikalni operaci (RAD-C) — 33% vs 39 %, rozdil k$eebyl statisticky vyznamny (p = 1).

Vyvoj prevalence lymfedétnpo operaci je zaznamenan v tabulce 3 a obrazku 7.

Tabulka 3 - Prevalence lymfedérdiagnostikovanych za 3, 6 a 1Zsfoi po operaci

karcinomu dlozniho hrdla pomoci metodysifeni obvod koncetin

Lymfedém po 3 mssicich| Lymfedém po 6 résicich | Lymfedém po 12 wsicich

Skupina Ne Ano Ne Ano Ne Ano
CONS-C 19 5 17 7 16 8

79,17 % 20,83% | 70,83 % 29,17 % | 66,67 % 33,33 %
RAD-C 45 9 41 13 33 21

83,33 % 16,67 % | 75,93 % 24,07 % | 61,11 % 38,89 %
Celkem 64 14 58 20 49 29

82,05 % 17,95% | 74,36 % 25,64% | 62,82 % 37,18 %
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Obrazek 7 - Prevalence lymfed&mmo radikalni a konzervativni operaci pro karcinom

délozniho hrdla diagnostikovana metodogiemni obvod koncetin

Lymfedém diagnostikovany pomoci metodgieni obvod byl za 12 nisial po
operaci v 60 % fipadi oboustranny, ve 23 % se vyskytl jednostiana pravé a v 17 % na
levé dolni koseting. Ve skupig CONS-C byl oboustranny vyskyt lymfedému v 64 %, na
levé dolni kodetiné ve 27 % a na pravé v 9 %ipadi. Ve skupik RAD-C byl
zaznamendan oboustranny vyskyt lymfedému v 58 %29%&60 na pravé a ve 13 % na levé
dolni kortetirg.

Z hlediska porovnani jednotlivych metod byla nefiy$revalence lymfedéim
diagnostikovana metodami MFBIA.fiPvySeteni za 12 résiol po operaci dosahovala
hodnot u B 42,31 % a RRy 52,56 %. NejnizSi zachyt byl cekava® pomoci
subjektivniho hodnoceni, za 12¢smoi po operaci se vSak téimvyrovnal s poétem
objektivre diagnostikovanych lymfedéimmetodou nsieni obvod dolnich koretin (35,9
% vs 37,18 %). Vyvoj p&u lymfedénti v ¢ase mdtreny jednotlivymi pouzitymi metodami

je zaznamenam v tabulce 4 a obrazku 8.
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Tabulka 4 - Prevalence lymfedému za 3, 6 a &&idh po operaci karcinomutbzniho

hrdla iznymi metodami

LT Lymfedém Lymfedém
PO e po 6 po 12
Metoda mesicich meésicich % meésicich %
Meteniobvod | 14 | 1799 50 32050 29 |3718%
MFBIA Ro 16 2051%| 26 |333304 33 | 4231%
MFBIA R/Rq 25 3205%| 33 [4p31094 AL | 5256%
Subjektivni S 641% | 14 17950 28 |3590%
45
40
35
g 30
3 - @ \1&Feni obvod(
()
§ e Subjektivni
% 20 MFBIA RO
& 15 @ \IFBIA Ri/RO
10
5
O T T 1
3 mésice 6 mésict 12 mésicu

Obrazek 8 - Peet lymfedént po operaci pro karcinonekbzniho hrdla diagnostikovany

raznymi metodami



Jako nejsenzitiw)Si metoda v diagnosticéasného lymfedému byla u Zen po
operaci karcinomu &ozniho hrdla vyhodnocena Watanabeho modifikace MFBi/Ro,
kterd v 68 % pHpadi detekovala zrmy v mnoZstvi extracelularni tekutiny jiz 3ésice

pied tim, nez byly zjistitelné metodouérani obvod korgetin (tabulka 5). Specificita

tohoto hodnoceni dosahovala 79 %.

Tabulka 5 - Senzitivita a specificita MFBIA v zaasti na dob pred klinickou

manifestaci lymfedém
Ro Ri/Ro
3 6 9 3 6 9
36,00 %48,57 % 28,57 % 68,00 % 54,29 % 40,00 %
86,79 %79,70 %| 86,05 % 79,23 % 67,44 % 74,42 %

Doba fed klinickou

manifestaci (résice)
Senzitivita

Specificita

Pomoci metody MFBIA Ri/Rbylo diagnostikovano 60,9 % lymfedéniz béhem
prvnich ti mésiai po operaci a 80,5 % do &siai po operaci.
Podrobné vyhodnoceni prevalence lymfedému za 3,1@ argsiai po operaci

diagnostikovanych pomoci jednotlivych metod je prénvano v tabulkach 6-8.

Tabulka 6 - Peet lymfedént detekovanych za 3, 6 a 12sii po operaci karcinomu

délozniho hrdla metodou MFBIA §&rovnavany s metodouditeni obvod koncetin

Lymfedém po Lymfedém po 6 Lymfedém po
MFBIA 3 mesicict mésicicl 12 mesicicl
Ro Ano Ne |Celkem Ano Ne | Celkem| Ano Ne | Celkem
Ano 7 9 16 15 11 26 19 14 33
Ne 7 55 62 10 42 52 16 29 45
Celkem 14 64 78 25 53 78 35 43 78
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Tabulka 7 - P&et lymfedént detekovanych za 3, 6 a 12l po operaci karcinomu

délozniho hrdla metodou MFBIA Rif&rovnavany s metodougieni obvod koncetin

Lymfedém po 3 Lymfedém po 6 Lymfedém po
MFBIA mésicich meésicich 12 mesicich
Ri/Ro Ano Ne | Celkem| Ano Ne |Celkem| Ano Ne | Celkem
Ano 8 17 25 16 17 33 22 19 41
Ne 6 47 53 9 36 45 13 24 37
Celkem 14 64 78 25 53 78 35 43 78

Tabulka 8 - Pé&et lymfedénii detekovanych za 3, 6 a 1Z$fi po operaci karcinomu

délozniho hrdla na zaklgdksubjektivniho hodnoceni srovnavany s metodéteni obvod

Lymfedém po 3 Lymfedém po Lymfedém
Subjektivni mesicict 6 mesicict po 12
lymfedém Ano Ne |Celkem Ano Ne |Celkem| Ano | Ne | Celkem
Ano 1 4 5 9 5 14 21 7 28
Ne 13 60 73 16 48 64 14 36 50
Celkem 14 64 78 25 53 78 35 43 78

V tabulce 9 je podrolinrozepsana senzitivita a specificita pouzitych wyseacich
metod Wi¢i standardni metad méreni obvod koncetin v pfibéhu ¢asu. Detekce LLL
pomoci subjektivniho hodnoceni ma stoupajici semitzit(7,14-60 %) a spolu s nejvyssi
specificitou (kolem 90 %) to odpovida zachytu lyaddenu v poz&Sim stadiu. Nejvyssi
senzitivitu z porovnavanych metod ma MFBIA detelsc@/atanabeho modifikacii/Ro

(senzitivita 57,14-64 %).

Tabulka 9 - Senzitivita a specificita metod v diagtice lymfedému ve srovnani imnim obvod
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Doba po operaci 3 mesice 6 mesial 12 mesia
Senzitivita| Specificita| Senzitivita| Specificita| Senzitivita| Specificita
MFBIA Ry 50,00 % 85,94 % 60,00 % 79,25 % 54,29 % 67,44 %
MFBIA Ri/Ry 57,14 % 73,44 % 64,00 % 67,92 % 62,86 % 55,81 %
Subjektivni 7,14 % 93,75 % 36,00 % 90,57 % 60,00 990,00 %



V souboru pacientek po operaci pro karcinogtozhiho hrdla byly sledovany
rizikové faktory pro vznik lymfedému, a tock; BMI, adjuvantni radioterapie, pet
odstragnych lymfatickych uzlin a typ provedené operace KS2C, RAD-C). Pokud byly
hodnoceny jednotlivé faktory nezavisle, pak bylyuaentni radioterapie a body mass
index nad 30 spojeny se statisticky signifikantrySSim vyskytem lymfedéin(tabulka
10).

Tabulka 10 - Vyhodnoceni rizikovych faktopro vznik lymfedému u pacientek po operaci

karcinomu dlozniho hrdla

Rizikovy faktor Lymfedém p hodnota
%
Veék
do 60 let 45,16 1
nad 60 let 46,67
BMI
do 30 38,33 0,057
nad 30 66,67
Radioterapie
Ano 100 0,00
Ne 0
Typ operace
CONS-C 33,33 1
RAD-C 38,89

Pfi vyhodnoceni pomoci modelu logistické regrese [aKo rizikovy faktor
potvrzen pouze BMI (tabulka 11)fifody mass indexu nad 30 ma pacientka po operaci
karcinomu dloZzniho hrdla 3,1-ndsobrvysSi riziko vzniku lymfedému dolni koetiny
nez @ BMI pod 30. Adjuvantni radioterapie nebyla shled&outo metodou statisticky

vyznamnym rizikovym faktorem, i kdyZ byla nalezewygoka zavislost.

41



Tabulka 11 - Model logistické regrese pro detekakovych faktofi vzniku lymfedému

Rizikovy faktor Bodovy odhad 95% interval spolehlivosti
Skupina RAD-C vs CONS-C 0,753 0,242 2,346
Vék nad 46 vs do 45 0,885 0,320 2,448
BMI nad 30 vs do 30 3,114 0,977 9,927
Radioterapie ano vs ne 1,906 0,584 6,224
Odstragné LU nad 25 vs do 24 1,068 0,388 2,939

Pfi  vyhodnoceni dalSich poopérach komplikaci byla krogh lymfedému
zaznamenana 5x lymfocysta (6,4 %), z toho dvaleatkupit CONS-C (8,3 %) arikrat
v RAD-C skupir (5,6 %). Ve itech gipadech (3,8 %) byl diagnostikovan pozdni
lymfedém vulvy, jeden v CONS-C (4,2 %) a dva v RE&Dskupirg (3,7 %). V souboru
pacientek po radikalni abdominalni hysterektomiA[RC) byla také jedna reoperace,
jedna resutura laparotomické rany a jedna epicystte pro poopekai retenci moi.
Zarstlivé komplikace se vyskytly v 5,1 %, jedefigad v CONS-C (4,2 %) ditv RAD-C
skupire (5,6 %).

Vysledky hodnoceni kvality Zivota pomoci dotaZzntkORTC QLQ-C30 a QLQ-
CX24 jsou podrob& prezentovany v tabulkach 12 a 18¢pmz grafické znazo#ni je na
obrazcich 9 a 10. V obou skupinach se podaperahorsily fyzické funkce, bolest,
lymfedémy, periferni neuropatie a klimakterické ggomy. Po radikéIni abdominalni
operaci (RAD-C) byla poopeta¢ zaznamenanaétsi Unava (za 6 i 12 &siai) a zhorSeni
sexualnich funkci (za 6 ¢gmia1). U pacientek po laparoskopické operaci (CONS-Qal
ke zlepSeni sexudlni aktivity a sexualniho uspakojeporovnéni se stavenitgal operaci.
V obou sledovanych skupinach doSlo za 6 i 18sia0i po operaci ke zlepSeni etmich
funkci. Pooperéné nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil opkédich dotaznik
kvality Zivota mezi obma sledovanymi skupinami (tabulka 14). Paramettgrékjsou

statisticky signifikantni na hladénvyznamnosti g0,05, jsou v tabulkach vyzteny twene.
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Pro gehlednost jsou v tabulkach 12 a 13 ve sloupci grata“ zapsany pouze statisticky

vyznamné hodnoty.
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Obréazek 9 - Srovnani pmérnych skore dotazniku EORTC QLQ-C3feg operaci a za 6 a

12 meésial po operaci pro karcinomehbzniho hrdla

VySSi skére znamena vyssi kvalitu zivota u polozmitkové zdravi, fyzické funkce, socialni role, €mio
funkce, kognitivni funkce a socialni funkce. U dstah znamena vySSi skorét$i piitomnost symptorin
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Tabulka 12 - Porovnani vysletiklotazniku EORTC QLQ-C30 u pacientek s karcinomem

délozniho hrdla ped operaci a za 6 a 12sfdi po operaci

CONS-C RAD-C
M ésice od operace 0 6 12 0 6 12
Pramer p Pramer p
(SD) hodnots (SD) hodnota
Funkéni Skaly?
Skére celkového zdravi | 68,40 | 70,29 | 75,00 65,90 | 72,05| 64,91 | 0,03
(25,17) | (20,69)| (18,60) (24,94)| (20,66)| (25,39)
Fyzické funkce 95,28 | 88,41 | 85,07 | 0,013 | 94,07 | 87,5 | 85,61 |<0,001
(10,30) | (12,75)| (15,97) (8,16) | (12,95)| (20,03)| 0,001
Socialni role 77,78 | 86,96 | 89,13 88,27 | 88,19 | 88,33
(24,41) | (21,29)| (21,68) (22,10)|(19,44)| (20,82)
Emoéni funkce 74,65 | 85,14| 89,86 | 0,04 | 79,63 | 87,33 | 88,17 | 0,03
(23,89) |(18,11)| (12,80)| 0,002 | (20,26)|(18,67)| (20,14)| 0,01
Kognitivni funkce 90,97 | 92,03| 92,75 91,67 | 93,06 | 89,67
(14,73) |(13,17)| (12,13) (12,85)((13,68)| (16,11)
Socialni funkce 73,61 | 83,33| 82,61 85,80 | 87,5 | 89,33
(29,45) |(30,98)| (32,36) (16,32)|(18,03)| (18,37)
Symptomy”
Unava 22,69 | 23,67 | 24,15 17,70 | 23,84 | 25,56 | 0,02
(19,24) | (24,91)| (21,88) (15,34)| (18,90)| (20,60)| 0,01
Nausea a zvraceni 4,17 4,35 | 2,90 4,63 | 3,82 | 4,33
(11,26) |(10,32)| (8,18) (12,29)((11,53)| (11,57)
Bolesti 6,25 | 13,04| 9,42 | 0,006 | 4,32 | 9,03 | 11,67 | 0,009
(12,83) | (24,08)| (14,06) (8,68) | (13,30)| (18,52)| 0,03
Dyspnoe 2,78 |10,24| 11,59| 0,03 | 6,79 | 11,11 | 12,00
(9,41) |(15,68)((19,09) (15,02)|(17,30)| (17,51)
Nespavost 13,89 | 17,39| 18,84 20,99 | 27,08 | 26,67
(23,91) | (26,34) (26,26) (24,48)| (26,32)| (26,08)
Ztrata chuti 6,94 7,25 | 5,80 8,64 | 4,17 | 7,33
(16,97) | (17,28)| (16,37) (20,67)| (13,09)| (15,49)
Zacpa 11,21 | 7,25 | 8,70 556 | 4,17 | 3,33
(23,40) |(17,28)| (18,03) (14,11)((11,14)| (10,10)
Prijem 6,94 5,80 | 5,80 5,56 | 6,25 | 10,67
(13,83) | (16,37)| (16,37) (16,82)| (14,84)| (21,76)
Finanéni potize 27,78 | 11,59 10,14 | 0,015| 12,96 | 8,33 | 10,00
(32,10) | (23,80)| (23,43)| 0,016 |(26,23)|(17,53)| (18,13)

4 Vyssi pfimgrné skore znd vyssi kvalitu zivota

PVy8si pamerné skére znd vetsi pritomnost symptorn

Ve sloupci p hodnota“ se Udaj v prvnifddku buiky vztahuje k porovnani vyznamnosti mezi staveedp
operaci a 6 ¥sidl po operaci, hodnota ve druh&adku buiky se vztahuje k porovnani vyznamnosteg
operaci a 12 gsicl po operaci. Uvedeny jsou pouze hodnopy8,05
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Tabulka 13 - Porovnani vysletlkiotazniku EORTC QLQ-CX24 u pacientek

s karcinomem &gozniho hrdla ped operaci a za 6 a 121 po operaci

CONS-C RAD-C
M¢ésice od operace 0 6 12 0 6 12
Pramer p Pramer p
(SD) hodnots (SD) hodnota
Symptomové Skaly
Vnimani symptor 6,44 9,22 | 18,00 6,51 | 543 | 12,92
(5,16) [(10,56)| (20,92) (13,83)| (4,55) | (13,43)
Vnimani €la 22,69 | 23,19| 18,68 20,99 | 20,83 | 21,64
(18,67) | (25,49)| (16,91) (21,22)| (21,94)| (23,27)
Sexualni funkce 13,33 | 13,73 | 28,00 8,73 | 15,80 | 8,33 | 0,008
(22,63) |(23,37)[ (31,84) (13,56)| (13,05)| (16,67)
Symptomy
Lymfedém 0 21,74 | 20,67 | 0,003 | 8,64 | 18,75 | 26,32 | 0,003

0) |(31,15)| (28,48)| <0,001| (13,56)| (24,75)| (26,24)| 0,002

Periferni neuropatie 6,94 | 34,78 | 30,00 |<0,001| 7,41 | 18,06 | 17,54 | 0,004
(13,83) | (38,24)( (27,97)| 0,043 | (13,99)| (24,75)| (20,39)| 0,001

Klimakterické symptomy | 6,94 | 18,84 | 30,00 10,49 | 29,86 | 21,05 |<0,001
(16,97) |(33,07) (27,97)| 0,002 | (19,23)|(25,02)| (25,36)| <0,001
Sexualni obavy 17,39 | 13,04 | 20,14 13,07 | 19,15 | 4,17
(26,34) |(29,71)[ (31,31) (25,89)| (23,82)| (16,67)
Sexualni aktivita 13,89 | 39,13 | 26,95 | 0,006 | 19,61 | 26,09 | 5,56

(21,80) |(35,75)| (27,49)| 0,003 | (24,20)| (25,25)| (17,15)

Sexualni uspokojeni | 55,56 | 68,89 | 60,71 | 0,03 | 61,90 | 59,52 | 44,44
(37,27) | (26,63)| (28,77) (26,43)| (22,87)| (50,92)

VysSi pamérné skore znamen&téi pritomnost symptorin krome polozek ,sexualni aktivita“ a ,sexualni
uspokojeni“. V &chto dvou pipadech vySSi skére ztidepsi kvalitu Zivota

Ve sloupci p hodnota“ se Gdaj v prvnifddku buiky vztahuje k porovnani vyznamnosti mezi staveedp
operaci a 6 gsial po operaci, hodnota ve druh&édku buiky se vztahuje k porovnani vyznamnosteg
operaci a 12 #sial po operaci. Uvedeny jsou pouze hodnopy8,05
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B CONS-CO mCONS-C6 mCONS-C12 mRAD-CO mRAD-C6 RAD-C 12

Obrazek 10 - Srovnanijmeérnych skoére dotazniku EORTC QLQ-CX2#ed operaci a za

6 a 12 ndsial po operaci pro karcinomeébbZniho hrdla

VySSi skore znamen&téi pritomnost symptofin krome polozek ,sexudlni aktivita“ a ,,sexualni uspokojeni

V téchto pripadech vyssi skére zHdepsi kvalitu Zivota.
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Tabulka 14 - Porovnéni vyznamnosti v dotaznicichliky Zivota mezi skupinami CONS-
C a RAD-C ped operaci a za 6 a 12sial po operaci. Rozdil je statisticky vyznamny

v piipadt p mensi nez 0,05.

Doba od operace vésicich 0 6 12
Dotaznik EORTC QLQ-CX24
Vnimani symptora 0,96 0,11 0,77
Vnimani &la 0,74 0,69 0,95
Sexualni funkce 0,48 0,74 0,29
Lymfedém 0,025 0,66 0,40
Periferni neuropatie 0,89 0,06 0,80
Klimakterické symptomy 0,44 0,12 0,59
Sexualni obavy 0,51 0,36 0,15
Sexualni aktivita 0,33 0,13 0,09
Sexualni uspokojeni 0,60 0,23 0,97
Dotanik EORTC QLQ-C30
Skore celkového zdravi 0,68 0,74 0,83
Fyzické funkce 0,58 0,78 0,18
Socialni role 0,06 0,81 0,88
Emani funkce 0,35 0,64 0,67
Kognitivni funkce 0,83 0,77 0,42
Socialni funkce 0,07 0,55 0,36
Unava 0,22 0,97 0,79
Nausea a zvraceni 0,86 0,85 0,59
Bolesti 0,51 0,46 0,61
Dusnost 0,16 0,82 0,93
Nespavost 0,24 0,15 0,24
Ztrata chuti 0,73 0,41 0,70
Zacpa 0,23 0,44 0,19
Prijem 0,72 0,91 0,34
Finartni potize 0,035 0,52 0,98
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5. Karcinom vulvy

5.1 PopisteSeného tématu a reSerse literatury

Zhoubné nadory vulvy se v porovnani s ostatnimieggiogickymi malignitami
vyznasuji nekterymi specifiky, zejménaskovou distribuci a nizkou frekvenci. feské
republice se incidence malignich tureulvy dlouhodok pohybuje mezi 2,5-4,0/100 000
s relativie vysokou mortalitou 1,4-2,0/100 000. Pémincidence a mortality jefjblizné
50 %. Incidence v roce 2009 dosahla 3,65/100 O@@malita 1,59/100 000 [UZIS, 2012)].
Znamena to tedy, Ze GR je rané diagnostikovano 170-200 novych zhoubnych nédor
vulvy a v souvislosti stimto onemagrim umird réné¢ 75-100 Zen. Rmérny vk
pacientek je 69 let. Vyskyt tohoto nadoru do 4@uraivota je pouze 3 %.

NejcastjSimi malignimi tumory vulvy jsou epitelialni nago(90-94 %), zejména
varianty dlazdicobutného karcinomgasré metastazujiciho lymfogenni cestou. Druhym

neiasjSim nadorem vulvy je maligni melanom (3-6 %).
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NejdalezitejSim prognostickym faktorem u Zen s karcinomem yyév pritomnost
metastaz ve spadovych lymfatickych uzlinach [Aylearal., 2008; Woelber et al., 2012].
Riziko uzlinovych metastaz stoupa s velikosti prmildo tumoru, hloubkou invaze,
gradingem tumoru ackem. Ritileté pezZiti u pacientek s vulvarnim karcinomem bez
postizeni lymfatickych uzlin dosahuje 90 %i, ipetastatickém postizeni dvou uzlin 80 % a
pii postiZzeniti a vice uzlin pouze 12 %. Rizikdipmnosti uzlinovych metastaz ve stadiu
| je 11 %, ve stadiu Il se stromdlni invazi nad tn 5 % [Loar a Reynolds, 2007].
V porovnani s pacientkami bez uzlinovych metas@ziquje vyrazny rozdil v dvouletém
pieziti i Woelber a kol. - 88 % u pacientek bez métgs60 % s jednou uzlinovou
metastazou, 43 % se @wa a 29 % P postiZzeni ti a vice uzlin nadorem [Woelber et al.,
2012]. Postizeni panevnich lymfatickych uzlin je nih&asté (2-12 %) a obvykle se
nevyskytuje pi klinicky negativnim nalezu na inguinélnich uziam[Canavan a Cohen,

2002].
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Lymfatick&d drenaz z oblasti vulvy sfiuje primar do inguinélnich uzlin, odkud
pokraiuje do hlubokych femoralnich a dale podél artdig@a externa do panevnich uzlin.
Topograficky Ize inguinalni prostor rodd na medialni (mediakod vena femoralis, Sf-
M), stredni (lateraly od vena femoralis, Sf-IM) a lateralédst (zevniietina ligamentum
inguinale, Sf-L). Hluboké femoralni lymfatické uxzyi se nachazi podél vena femoralis a
medialre od ni v oblasti fossa ovalis. Z vyslédktudie naSeho pracowsStabyvajici se
distribuci sentinelovych uzlin u pacientek s kaoomem vulvy vyplynulo, Ze 49,2 %
sentinelovych uzlin se nachazi v mediatidisti, 34,7 % ve #dni ¢4sti inguinalniho
prostoru a 16,1 % v hlubokych femoralnich uzlingebrdzek 13). V lateralni inguinalni
oblasti se sentinelové uzliny nevyskytovaly. Poksel sentinelova uzlina nachazela
v hlubokych femoralnich uzlinach, vestsiné piipadi byl tumor vulvy lokalizovany

centralt [Rob et al., 2007].

5.1.1 Chirurgicka l&ba

Zakladni metodu by karcinomu vulvy pedstavuje chirurgicky zakrok. Cilem
chirurgické terapie je odstrami tumoru s bezg@mym lemem (1 cm) a odstram
spadovych lymfatickych uzlin. U spinocelularnichrdtaomi s invazi do 1 mm (stadium
IA) neni lymfadenektomie nutna. \fipact invaze nad 1 mm se standatdprovadi
regionalni inguinofemoralni lymfadenektomie, s miduvisi vyznamn&asna i pozdni
pooper&ni morbidita.

V minulosti byla standardni opérd technikou v I8bé vulvarniho karcinomu en
bloc radikalni vulvektomie s bilateralni superfloida hlubokou (femoralni) inguinalni
lymfadenektomii podle navrhu Ruprechta z roku 1§B@itledge et al., 1970]. Tato
operace byla zatizena velkou poogafamorbiditou, zejména infekci, sekundarnim
hojenim rany, tvorbou lymfocyst a lymfedémem. Vlpdsich ¢tyficeti letech se staly
trendem meé# radikalni zakroky, a to jak na vwytak v gipact lymfadenektomie. Pro

lécbu karcinomu vulvy je v s@asnosti k dispozici velké mnoZstvi oparech technik.
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Obréazek 13 - Distribuce sentinelovych uzlin u pat#& s karcinomem vulvy

Prevzato z Rob L, Int J Gynecol Cancer, 2007
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En bloc resekce byla nahrazena technikduigcizi®, coz vedlo ke sniZzeni zejmétasné
pooper&ni morbidity. V 80. letech minulého stoleti byldJ8A owtovana idea redukce
radikality inguinofemordlni lymfadenektomie na pouh superficialni inguinélni
lymfadenektomii, avSak zigtodu vice nez desetiprocentnihotstu¢asnych recidiv u Zen
po superficialni lymfadenektomii byla provd multicentricka studie rfpdiasré
ukortena [Stehman et al., 1992]. Dnes vime, Ze nmlspnyslenky superficialni
lymfadenektomie souvisel s 15% vyskytem sentinatbvyuzlin v oblasti hlubokych
femorélnich miznich uzlin.

V sowasné dob jsou karcinomy vulvy ieti lokalizaci (po karcinomech prsu a
melanomech), u kterych je mozné za fmsanych podminek akceptovat koncept
sentinelové uzliny jako standard¢hd. V roce 2008 bylo na konferenci International
Sentinel Node Societyiato konsenzualni rozhodnuti, Ze u nddeulvy do velikosti 4
cm lze akceptovat ip negativnhim histopatologickém nalezu v sentinetwvyuzlinach
pouze exstirpaci sentinelovych uzlin jako altematinguinofemoralni lymfadenektomie
[Levenback et al., 2009]. Tento postup vSak mohoovgtt pouze pracovist ktera
ovladaji detekci sentinelovych uzlin, maji k dispomultidisciplinarni tym a jejichz |éka
provadji minimalné 5-10 operaci pro karcinom vulvyam. V opa&ném gipad je treba i
nadale prova# inguinofemoralni lymfadenektomii s odstéaim povrchovych i
hlubokych inguindlnich uzlin. K detekci sentinelow&liny je dopordeno pouZzivat
kombinaci radiokoloidu technecia a patentové mobtouto kombinovanou technikou je
mozné detekovat 95-100 % sentinelovych uzlin [Oendl., 2010, Rob et al., 2007].

Jako prvni popsal vyhody konceptu exstirpace seluwé uzliny u karcinomu
vulvy DiSaia, ktery jiz v roce 1979 publikovéldnek o vyuziti povrchovych inguinalnich
lymfatickych uzlin jako sentinelovych [DiSaia et,al979]. V 90. letech minulého stoleti
byl koncept sentinelové uzliny &en u karcinom prsu a melanofth Nasledd se
pozornost pesunula k vyuziti této mySlenky u pacientek s kaymem vulvy a z&alo se

s owfovanim spolehlivosti detekce sentinelovych uzlin.
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Koncept sentinelové uzlinyiedpoklada, Ze lymfaticky odtok z mista primarniho
tumoru postupuje podle ¢itych pravidel a absence nebofitpmnost metastazy
v sentinelové uzlith se povazuje za reprezentativni pro celou lymfatic&blast. Pokud je
sentinelova uzlina negativnifgopoklada se, Ze vSechny ostatni nesentinelovéyuzli
budou také bez ffiomnosti nadorovych metastaz. N#gi vyhodou odstrami jen
sentinelovych uzlin je vyznamnéa redukce morbidipisobené chirurgickym zakrokem.
Velmi podrobné histopatologické vysemi jedné sentinelové uzlinydXe kron toho
vySeteni vSech regionalnich uzlin,

Rada center vyuzivala patkem devadesatych let minulého stoleti k detekci
sentinelové uzliny pouze lymfotropni patentovou ma@Z pozéi se rozsfila kombinace
s radiokoloidem technecia. Aplikaceéchto latek se provadi peritumorgsn
v n¢kolikahodinovém odstupu jsou gamakamerou detekoa&tiyni uzliny a peropetac
i ruéni gamasondou. Ziskanou nejrizikgi (sentinelovou) wuzlinu je mozné
histopatologicky zpracovat pléevéji nez @i bézném standardnim vyseni vice uzlin. B
pozitivité sentinelové uzliny se provadi inguinofemoralni igdenektomie.

V piipact spinocelularnino karcinomu vulvy stadia Tla se adofuje lokalni
excize nebo tangencialni laser skinning vulvektorRigiko postizeni regionalnich uzlin je
u tchto pa&inajicich invazi mensi nez 1 %, a proto néglha prova&t lymfadenektomii.

Stadia Tlb a T2 se de radikalni excizi, hemivulvektomii nebo radikalni
modifikovanou vulvektomii s detekci a exstirpaantgeelovych uzlin (u nadérdo 4 cm)
nebo inguinofemoralni lymfadenektomii. U centramnlézi se provadi lymfadenektomie
oboustrannda, u lateralizovanych 1ézi pouze na &treadoru. V pipadc multifokalniho
postizeni nebo ip vyraznych dystrofickych z#mach vulvy je metodou volby kompletni
radikalni vulvektomie.

Ve stadiich T3 a T4 sedia individualizuje.Casto se totiz jedna o pacientky ve
vySSich ¥kovych kategoriich, u nichz je rozhodovacim fakmorpro planovani terapie

kvalita zbyvajicicasti Zivota. V 1ébé dominuji fredevsSim kombinované postupy, zejména
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neoadjuvantni radioterapie, fipadré neoadjuvantni chemoradioterapie s naslednou
operaci.

Pooperani radioterapie je na naSem pracovisti indikovangiipads zachytu
alespa jedné lymfatické uzliny s metastazou, a tetw mikrometastaz. DalSi indikaci

této I&by je bezpeénostni lem zdravé tk&nv mist vulvarni excize mensi nez 5 mm [Rob

et al., 2008a].

5.1.2 Lymfedémy po operacich pro karcinom vulvy

V literature publikované Udaje o prevalenci lymfedém pacientek po operaci

karcinomu vulvy se pohybuji v rozmezi od 1,9 da6%tabulka 15). Toto velké rop je

zpisobeno mnoha faktory. K néj@zit¢jSim pati riazna kritéria pro diagnostiku

lymfedému a malé soubory vyEmianych pacientek. iezitym faktorem je i doba od

operace. Rozdil v prevalenci lymfedé&énje také mezi iznymi stadii nadorového

onemockni, protoze pokrdélejsSi vyzaduji radikalgsi 1&bu.

Tabulka 15 - Prevalence lymfedému po operaci proitkam vulvy — literarni fehled

Autor Publikace | Typ studie Pdiet Follow- | Metoda detekce| Prevalence
pacientek up (%)
(mésice)
Beesley 2007 retrospektivhi 19 3-60 dotaznik 35,8
Brouns 2008 retrospektivii 62 3-190 dotaznik 65
Gaarenstroom 2003 retrospektiyni 101 3 z dokumentace 28
Gould 2001 retrospektivni 67 NA z dokumentace 29,5
Hinten 2011 retrospektivni 160 1 z dokumentace 48,8
Johann 2008 retrospektivhi 18 24 z dokumentace) 39
13 24 13
Kunos 2009 retrospektivni 54 74 z dokumentace 22
Li 2012 retrospektivn 24 35 z dokumentace 45,8
Ryan 2003 retrospektivni 32 12-72 dotaznik a7
van der Zee 2008 prospektivni 259 24 objektivni 1,9
144 24 nespecifikovana 25,2

& pacientky podstoupily odstrami pouze sentinelovych uzlin

® pacientky podstoupily inguinofemoralni lymfaderuekti
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Ve srovnani s ostatnimi typy lymfadenektomii u dsaiegickych operaci (panevni
a paraaortalni) byla po zakrocich s inguinalni Bd@&nektomii zjisha vyrazg vyssi

prevalence lymfedétn[Ryan et al., 2003].

5.2 PopisreSeni a vysledky vyzkumu

5.2.1 Soubor pacientek s karcinomem vulvy

Mezi cervencem 2007 a prosincem 2010 bylo do sledovaséhlooru zgazeno 42
pacientek Gynekologicko-porodnické kliniky FN MotelPraze s diagnézou karcinomu
vulvy stadia T1b-T3. VSechny pacientky podstoumitgd operaci vys&eni skladajici se
z méfeni obvod dolnich koretin, MFBIA a vyplréni EORTC dotaznik Sest pacientek
bylo po operaci ze souboruiazeno kili rozsdhlému metastatickému postiZzeni uzlin a
casné recidiv. Prezentovany soubor nakonec zahrnuje 36 Zergrydkt prolhla meteni
obvodi a MFBIA dolnich kodetin pred operaci a za 3, 6 a 12¢sfol po operaci.
Pacientky byly rozéleny na d¥¢ skupiny: CONS-V (konzervativni) a RAD-V (radikalni
které se od sebe liSily rozsahem lymfadenektomie.

Pacientkam skupiny CONS-V byla provedena radikéixdize vulvy (8x) nebo
hemivulvektomie (4x) s odstranim sentinelovych lymfatickych uzlin. Veétyiech
piipadech bylo odstr&ni SLN jednostranné, v ostatnich oboustranné. Do s&upiny
byly zatazeny pacientky se spinocelularnim karcinomem atéiib a T2 s &itumoru do 4
cm nebo multifokalni lézi néesahujici 4 cm a klinicky nesuspektnimi uzlinami
inguinofemoralni oblasti. Pacientky ve skupRAD-V podstoupily spolu se zakrokem na
vulvé (9x radikalni excize, 15x radikalni modifikovanalwektomie) inguinofemoralni
lymfadenektomii, ktera byla kro#rtii pripadi oboustranna.

Do skupiny CONS-V bylo Zzazeno 12 a do skupiny RAD-V 24 pacientek. Ve
skupire RAD-V jsou ¢tyti pacientky, u kterych bylogwodné planovano odstrani pouze

sentinelové uzliny, avSak pro peropsra ndlez pitomnosti metastaz v SLN byla
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provedena inguinofemoralni lymfadenektomigindct pacientek skupiny RAD-V (54 %)
podstoupilo s odstupem minimédln6 tydmi od chirurgického zakroku adjuvantni
radioterapii. U dvanacti bylyidodem metastazy v odstianych lymfatickych uzlinach a
radioterapie byla tedy seéasti standardniho protokolu. U jedné pacientky sgaasré

s nddorem vulvy fitomno i postizeni poSevni ésty a kuili velikosti tumoru byla
radioterapie naplanovana jiZea operaci. U této pacientky nebyly nalezeny métgst
v lymfatickych uzlinach.

Pro srovnani fedoperénich nefeni obvod a MFBIA byla pouzita kontrolni
skupina 27 Zzen (CONTR-V) sloZzena z ndhodybranych zdravych pacientek nasi kliniky
vékoveé odpovidajicich sledovanému souboru, které souplasiySetenim. Po podepsani
informovaného souhlasu bylyrito Zenam zr¥eny obvody dolnich katetin, provedena
MFBIA a zaznamenana data tykajici se&kw, hmotnosti a osobni anamnézy.
Charakteristiky vSech skupin jsou v tabulce 16.

VySetovaci metody pro dely této studie byly u pacientek s karcinomem vulvy
stejné jako v souboru Zen s karcinomettozniho hrdla, kde byly podroBnpopsany
(strana 30).

VSechny pacientky podstoupilgllem operace mapovani sentinelové uzlinyai
pét hodin ed operanim zakrokem bylo do dermis v okoli nadorové tkanjekené
aplikovano 15 MBq radiokoloidu technecia, ktery kgldn v 0,4 ml fyziologického
roztoku. Za 45 az 60 minut po jeho aplikaci bylaoyadena identifikace aktivity
gamakamerou. Misto s nefgi aktivitou bylo oznéeno na kzi. Bezprostedrg pied incizi
inguiny byla do okoli tumoru injeke¢ aplikovana patentova maoded kozni incizi byla
kvantitativie meétena radioaktivita inguinalnich lymfatickych uzlirPo zgistupréni
inguiny byly sentinelové uzliny detekovany pozonmoiéa piivodného, moik zbarveného
lymfatického kanalu a pomoci i gamasondy, kterou byly identifikovany radioaktiv
uzliny. Jako sentinelové byly identifikovany a adstny nejen uzliny satasré mode
zbarvené a radioakti¥rpozitivni, ale i uzliny pouze moe zbarvené nebo jen radioaktivn

pozitivni. Po exstirpaci byla mimo opé&ra pole provedena disekce lymfovaskularni tkan
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Tabulka 16 - Charakteristiky vy$etanych skupin

CONTR-V CONS-V RAD-V D
n=27 n=12 n=24 hodnotal
Vek, primér (SD), roky 64,1 (13,3) 69,2 (13,0) 75,8 (12,6) 0,01
Vyska, pimér (SD), cm 162,9 (4,8) 166,5 (6,0) 164,1 (5,8 0,17
Hmotnost, piimér (SD), kg 70,4 (9,0) 72,8 (9,7) 75,4 (19,9) 0,49
BMI, primér (SD) 26,6 (4,0) 26,5 (4,8) 28,1 (5,8) 0,58
Histopatologicky nalez, % 1
Spinocelularni karcinom NA 11 22
Melanom NA 1 2
Grade nadoru, % 0,84
NA NA 8,4 12,5
1 NA 25 20,9
2 NA 58,3 45,8
3 NA 8,4 20,9
FIGO stadium, % 0,29
IA NA 0 0
IB NA 7 9
Il NA 3 5
A NA 1 9
1B NA 1 1
Patet odstrasnych LU naftislo,
median (rozmezi) NA 1,95 (1-3,5) 4,67 (3-6)| 0,001
Pravak/levak, % 1
Pravak 88,89 % 100 100
Levak 11,11 % 0 0
Objem kortetin pred operaci
Prava noha, mér (SD), ml 6738 (1190) | 5488 (854) | 6520 (1949) | 0,74
Leva noha, prmer (SD), ml 5599 (1059) | 5311 (624) | 5375(1571) | 0,57
MFBIA R pied operaci
Prava noha, imer (SD) 292,2(47.0) | 3044 (583) | 357,9(49,9) | 0,12
Leva noha, pmer (SD) 296,6 (44.1) | 3145(11) | 3642 (64,7) | 0,10
Krevni ztrata, median (rozmezi), NA 182 (10-700) | 240 (10-700) 0,06
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a zmeiena aktivita v ziskanych tkanich. Tim byla idektfiana uzlina s nef#Si aktivitou.
Pro ugeni aktivni “horké” uzliny je vyZzadovana minimakitivita wtSi nez 1/10 aktivity
v misg aplikace radiokoloidu v okoli nadoru. Nejakt¥&i uzlina byla vzdy zaslana k
peroperanimu histopatologickému vygeni. V gipac pozitivniho nalezu metastazy
v sentinelové uzlierbyla provedena kompletni inguinofemoralni lymfagldiomie. Rozsah
disekce byl ohraken kraniélg ligamentum inguinale, medi&@musculus adductor longus
a lateralg a distal@ musculus sartorius. Primarni tumor vulvy by odstraradikalni

excizi, hemivulvektomii nebo radikalni modifikovaneulvektomii

5.2.2 Vysledky

VySetované skupiny pacientek s karcinomem vulvy seylipitamérnym wkem,
poctem odstragnych lymfatickych uzlin a peropefnai krevni ztratou (tabulka 16).

Prevalence lymfedéin u pacientek operovanych pro karcinom vulvy
diagnostikovana pomoci metodyeiani obvod koncetin byla za 12 @&sial po operaci
38,89 %. Ve skupih pacientek po konzervativni operaci (CONS-V) bylashnez ve
skupire po radikalni operaci (RAD-V) — 25 % vs 42 %, rdzd$ak nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,47). Vyvoj prevalence LLIleHem pooperéich kontrol je zaznamenén

v tabulce 17 a na obrazku 14.

Tabulka 17 - Prevalence lymfedéma 3, 6 a 12 &sial po operaci karcinomu

vulvy diagnostikovana pomoci metodyiani obvod korcetin

Lymfedém po 3 mssicich| Lymfedém po 6 rssicich | Lymfedém po 12 rsicich

Skupina Ne Ano Ne [ Ano Ne Ano
CONS-V 11 1 10 2 9 3

91,67 % 8,33 % 83,33% 16,67% 75,00 % 25,00 %
RAD-V 13 11 13 11 13 11

54,17 % 45,83 % 54,17% 45,83% 54,17% 45,83%
Celkem 24 12 23 13 22 14

66,67 % 33,33 % 63,89 % 36,11 % 61,11 % 38,89 %
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Obrézek 14 - Prevalence lymfed&po radikalni a konzervativni operaci pro karcinom

vulvy diagnostikovana metodouéheni obvod korcetin

Lymfedém diagnostikovany pomoci metodgieni obvod byl za 12 nisiail po
operaci v 69 % fipadi oboustranny, ve 23 % se vyskytl jednostiana levé a v 8 % na
pravé dolni kotetiné. U pacientek ve skupihRAD-V byl diagnostikovan oboustranny
vyskyt lymfedému v 60 %, v 10 % na pravé a ve 3Qa@4tevé dolni koketirg. Ve skupir
CONS-V byl zaznamenén pouze oboustranny vyskytegmu.

Z hlediska porovnani jednotlivych metod byla nepmnéesSi metodou
v diagnostice lymfedét po operacich karcinomu vulvy MFBIA oRkterd detekovala
narist mnozstvi extracelularni tekutiny za 12sioi po operaci u 66,67 % Zen. Takeé
prevalence diagnostikovana metodou MFBIARR (52,78 %)byla vySSi nez pomoci
standardni metody &eni obvod koncetin. Nejnizsi poet LLL byl otekavar zachycen
pomoci subjektivniho hodnoceni (19,44 % za 1&ind po operaci). V tabulce 18 a na

obrazku 15 je zobrazen vyvoj ¢ia lymfedénii v ¢ase méieny iznymi metodami.
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Tabulka 18 - Pget lymfedéni diagnostikovanych za 3, 6 a 12sfi po operaci

karcinomu vulvy éznymi metodami

Lymfedém Lymfedém Lymfedém
po s % po 6 po 12
Metoda mesicich mésicich | % mésicich | %
Mé&feni obvod 12 33,33 13 36,11 14 38,89
MFBIA R, 14 38,89 21 58.33 24 66,67
MFBIA Ri/Rg 12 33,33 16 44.44 19 52,78
Subjektivni ! 2,18 6 16,67 / 19,44
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Obrazek 15 - Raet lymfedénd diagnostikovanych po operaci pro karcinom vul&gmnymi

metodami



NejsenzitivigjSi metodou diagnostiky¢asného lymfedému u Zen po operaci
karcinomu vulvy byla Cornishova modifikace MFBIARktera dosahovala 100%
senzitivity v detekci zen mnozstvi extracelularni tekutiny jiz 3 a @sfoi pied tim, nez

byl lymfedém potvrzen metodoudiieni obvod korcetin a téndt 93% senzitivity jiz 9

mesial pred jeho klinickou manifestaci (tabulka 19).

Tabulka 19 - Senzitivita a specificita MFBIA v zalisti na dob pred klinickou
manifestaci lymfedém
Ro Ri/Ro

Mésice 3 6 9 3 6 9
Senzitivita) 100,00 %| 100,00 % 92,86 %| 58,82 %| 78,57 % 57,14 %
Specificita] 68,42 % | 42,40 % 54,55 %78,95 %| 54,55 % 72,73 %

Podrobné vyhodnoceni @o lymfedénii za 3, 6 a 12 ®sici po operaci

diagnostikovanych pomoci jednotlivych metod je prémvano v tabulkach 20-22.

Tabulka 20 - P&et lymfedénd detekovanych za 3, 6 a 12$mi po operaci

karcinomu vulvy metodou MFBIA fsrovnavany s metodoudtteni obvod koncetin

Lymfedém po Lymfedém po 6 Lymfedém po
MFBIA 3 mesicict mésicict 12 mssiciclt
Ro Ano Ne |Celkem Ano ‘ Ne | Celkem| Ano Ne | Celkem
Ano 7 7 14 9 12 21 11 13 24
Ne 7 15 | 22 4 11 15 3 9 12
Celkem 14 22 36 13 23 36 14 22 36

Tabulka 21 - P&et lymfedéni detekovanych za 3, 6 a 1Z$i1 po operaci karcinomu
vulvy metodou MFBIA Ri/Bsrovnavany s metodoudieni obvod koncetin

Lymfedém po 3 Lymfedém po 6 Lymfedém po
MFBIA meésicich mésicich 12 mssicich
Ri/Ro Ano | Ne | Celkem| Ano | Ne |Celkem| Ano | Ne | Celkem
Ano 6 6 12 8 8 16 10 9 19
Ne 6 18 24 5 15 20 4 13 17
Celkem 12 | 24 36 13 | 23 36 14 | 22 36
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Tabulka 22 - P&et lymfedéni detekovanych za 3, 6 a 1Z$i1 po operaci karcinomu

vulvy na zaklad subjektivniho hodnoceni srovnavany s metodeéteni obvod koncetin

Lymfedém po 3 Lymfedém po Lymfedém
Subjektivni mesicict 6 mesicict po 12
lymfedém Ano | Ne |[Celkem Ano | Ne |Celkem| Ano| Ne | Celkem
Ano 1 0 1 6 0 6 7 0 7
Ne 13 22 35 7 23 | 30 722 29
Celkem 14 | 22 36 13 | 23 36 14 | 22 36

V tabulce 23 je uvedena senzitivita a specificitauftych vySetovacich metod

vaci standardni metad méieni obvod koncetin. Detekce LLL pomoci subjektivniho

s

prevalenci a senzitivitu z porovnavanych metod mBBM detekce dle Cornishe gR

(senzitivita 68,18-78,57 %).

Tabulka 23 - Senzitivita a specificita metod v diagtice lymfedému ve srovnani

s metodou r&eni objent koncetin

Doba po operaci 3 mesice 6 mesial 12 mesia
Senzitivita| Specificita| Senzitivita| Specificita| Senzitivita| Specificita
MFBIA Ro 68,18 % 50,00 % 69,23 % 47,83 % 78,57 % 40,91
MFBIA Ri/Ry 50,00 % 75,00 % 61,54 % 65,22 % 71,43 % 59,09
Subjektivni 7,14 % 100,00% 46,15%  100,00(% 50400 100,00 %

V rdmci pooperénich komplikaci byla u it pacientek ze skupiny RAD-V

provedena reoperace pro dehiscenci rany nacévalvu jedné pacientky se vyskytl

lymfedém hrmy (RAD-V).

Za 12 ngsial po operaci pro karcinom vulvy byly vyhodnocenyikiwé faktory

%
%

(vék, BMI, adjuvantni radioterapie, typ operace) chadtrat testem dobré shody a zadny

z nich nebyl shledan statisticky vyznamnym pro kziymfedému dolnich kafetin

(tabulka 24).
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Tabulka 24 - Vyhodnoceni rizikovych faktopro vznik lymfedém 12 mésioi po operaci

Rizikovy faktor Lymfedém p hodnota
%
Veék
do 60 let 44,83 0,21
nad 60 let 14,29
BMI
do 30 44,44 1
nad 30 34,61
Radioterapie
Ano 53,85 0,29
Ne 30,43
Typ operace
CONS-V 25,00 0,47
RAD-V 41,67

V dotaznicich kvality Zivota byla ve skupirRAD-V za 6 n&siai po operaci
detekovana vysSi Unava (p=0,01) a za 6 i 1&ioh zhorSeni lymfedéin (p=0,046 a
0,028). Ve skupitt CONS-V bylo za 6 ®sidl po operaci zaznamenano zlep3eni @rfah
(p=0,001) a fyzickych (p=0,022) funkci, za 12¢simi po operaci byly ve srovnani
s predoperanim stavem zlepSeny ewrd funkce (p=0,0001) a vnimani symptibm
(p=0,027). Zadny z paramétrkvality Zivota se vtéto skupinnezhorsil. Statisticky
vyznamny rozdil kvality Zivota mezi éma sledovanymi skupinami byl za 12sii po
operaci ve vnimanika a kognitivnich funkcich (horSi v RAD-V). Sexu@lktivita byla
po operaci srovnatelna segploperanim stavem. Sexualni funkce a sexualni uspokojeni
nebylo mozné statisticky porovnat, protoZze na tgtézky odpovidal opakovanmaly
pocet pacientek (pouze 2-3 v kazdé skuépinvVyhodnoceni dotaznik kvality Zivota
EORTC QLQ-C30 a QLQ-CX24 je podrobrozepsano v tabulkach 25 a 26 a znaawon
grafy na obrazku 16 a 17. Tabulka 27 srovnava hpadkvalit¢ Zivota mezi skupinou
CONS-V a RAD-V. Statisticky signifikantni parametna hladig vyznamnosti 0,05
jsou vyzngeny twné. Pro grehlednost jsou v tabulkach 25 a 26 ve sloupchgdnota®

zapsany pouze statisticky vyznamné udaje.
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Tabulka 25 - Porovnani vysletlklotazniku EORTC QLQ-C30 u pacientek s karcinomem

vulvy pied operaci a za 6 a 12snal po operaci

CONS-V RAD-V
M ésice od operace 0 6 12 0 6 12
Pramer p Pramer p
(SD) hodnots (SD) hodnota
Funkéni skaly?

Skére celkového zdravi 59,09 | 70,45| 72,5 67,46 | 63,89 | 64,91
(30,15) |(26,97)| (11,15) (24,14)| (20,97)| (25,39)

Fyzické funkce 80,61 | 82,42| 79,33 | 0,022 | 86,94 | 88,12 | 85,61
(22) |(22,56)| (18,45) (18,7) | (11,18)| (20,03)

Socialni role 81,82 | 89,39 90 94,44 | 87,68 | 84,21
(27,34) |(30,07)| (16,1) (15,28)| (16,83)| (25,14)

Emoéni funkce 62,12 | 87,12| 89,17 | 0,001 | 81,25 | 87,32 | 85,53
(21,2) |(14,61)|(12,45)| 0,0001|(18,59)|(12,02)| (16,4)

Kognitivni funkce 77,27 | 92,42 95 92,36 | 94,2 | 86,84
(34,38) |(25,13)| (15,81) (13,88)| (9,55) | (14,25)

Socialni funkce 74,24 | 89,39| 95 92,36 | 94,93 | 91,23
(37,54) |(30,07)| (11,25) (15,53)| (11,72)| (16,07)

Symptomy”
Unava 31,31 | 24,24 22,22 14,81 | 27,54 | 25,73 | 0,01

(29,32) |(20,38)| (20,95) (18,14)|(13,35)| (20,64)

Nausea a zvraceni 0 1,52 | 6,67 2,78 | 2,17 | 3,51
0) (5,03) [ (11,65) (6,34) | (5,74) | (10,51)

Bolesti 13,64 | 15,15| 13,33 5,56 | 9,42 | 18,42
(20,84) |(31,14)| (21,94) (11,7) | (12,13)| (25,39)

Dyspnoe 12,12 | 12,12| 13,33 13,89 | 15,94 | 14,04
(16,82) |(22,47)| (17,21) (23,91) (28,19)| (27,92)

Nespavost 21,21 | 33,33]| 13,33 18,06 | 24,64 | 28,07
(22,47) |(29,81)| (17,21) (25,97)| (25,06)| (35,6)

Ztrata chuti 3,03 3,03 | 6,67 8,33 0 10,53 | 0,011

(10,05) | (10,05)| (14,05) a4,74) (0) |(19,41)

Zacpa 0 9,09 | 3,33 6,94 | 14,49 | 12,28
(0) [(21,56)(10,54) (13,83)| (31,5) | (27,69)

Priajem 3,03 9,09 | 6,67 4,17 | 7,25 | 10,53
(10,05) | (15,57)| (14,05) (11,26)| (14,06)| (15,92)

Finanéni potize 12,12 | 6,06 | 3,33 16,67 | 13,04 | 3,51
(30,81) | (20,1) | (10,54) (31,08)| (21,88)| (10,51)

4 Vyssi pfimérné skore znamena vyssi kvalitu Zivota

P\Vy&Si pfimérné skére znamendtéi piitomnost symptorin

Ve sloupci p hodnota“ se Udaj v prvnifadku buiky vztahuje k porovnani vyznamnosti mezi staveedp
operaci a 6 gsial po operaci, hodnota ve druh&édku buiky se vztahuje k porovnani vyznamnosteg
operaci a 12 #sial po operaci. Uvedeny jsou pouze hodnopy8,05
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Obrazek 16 - Porovnanitpnérnych skére dotazniku EORTC QLQ-C3fe(d operaci a za

6 a 12 ndsial po operaci

VySSi skére znamena vyssi kvalitu zivota u polozmitkové zdravi, fyzické funkce, socialni role, €mio
funkce, kognitivni funkce a socialni funkce. U dsteh znamena vySSi skorét$i piitomnost symptorin
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Tabulka 26 - Porovnani vysletlklotazniku EORTC QLQ-CX24 u pacientek

s karcinomem vulvyied operaci a za 6 a 12snal po operaci

CONS-V RAD-V
Mésice od operace 0 6 12 0 6 12
Pramer p Pramer p
(SD) hodnotg (SD) hodnota
Symptomové skaly

Vnimani symptori 14,6 8,26 | 6,06 8,46 | 10,28 | 12,92

(14,83) | (11,59)| (4,04) | 0,027 | (7,26) | (8,11)|(13,43)

Vniméni tla 21,21 | 22,22| 11,11 18,98 | 13,53 | 21,64

(22,47) |(30,63)| (20,95) (24,62)| (18,94)| (23,27)

Sexualni funkce 8,33 | 16,67 | 20,83 5 8,33 | 8,33

(11,79) | (28,87) (29,46) (7,45) | (8,33) | (16,67)

Symptomy

Lymfedém 12,12 | 12,12 | 13,33 6,94 | 20,29 | 26,32 | 0,046
(30,81) |(30,81)| (32,2) (160,04 (29,71)| (26,24)| 0,028

Periferni neuropatie 24,24 | 21,21| 10 15,28 | 24,64 | 17,54

(30,15) | (26,97)| (16,1) (21,93)| (18,03)| (20,39)

Klimakterické symptomy | 6,06 9,09 10 18,06 | 14,49 | 21,05

(13,48) | (15,57)| (16,1) (25,97)| (22,08)| (25,36)

Sexualni obavy 3,33 6,67 | 4,17 1,85 | 9,26 | 4,17

(10,54) |(21,08)| (11,79) (7,86) | (25,06)| (16,67)

Sexudlni aktivita 6,67 3,33 | 3,33 5,56 5 5,56

(21,08) | (10,54)| (10,54) (17,15)|(16,31)| (17,15)

Sexualni uspokojeni 33,33 | 11,11 0 77,78 | 44,44 | 44,44

(47,14) | (19,25)] (0) (19,25)| (38,49)| (50,92)

VySSi paiimérné skére znamen&téi pritomnost symptoriy kromg poloZzek ,sexualni aktivita“ a ,sexualni
uspokojeni“. V &chto dvou pipadech vysSi skore ztidepSi kvalitu Zivota.

Ve sloupci p hodnota“ se Udaj v prvnifddku buiky vztahuje k porovnani vyznamnosti mezi staveedp
operaci a 6 ¥sidl po operaci, hodnota ve druh&adku buiky se vztahuje k porovnani vyznamnosteg
operaci a 12 #sial po operaci. Uvedeny jsou pouze hodnopy8,05.
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Obrézek 17 - Porovnénitpnérnych skore dotazniku EORTC QLQ-CX2#(d operaci a

za 6 a 12 sial po operaci

VySSi skore znamen&éi pritomnost symptofin krome polozek ,sexudlni aktivita“ a ,,sexualni uspokojeni

V téchto pripadech vyssi skére ztHdepsi kvalitu Zivota.
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Tabulka 27 - Porovnéni vyznamnosti v dotaznicichliky Zivota mezi skupinami CONS-
V a RAD-V pied operaci a za 3 a &sial po operaci. Rozdil je statisticky vyznamny,

pokud je p hodnota mensi nez 0,05

Doba od operace vésicich 0 6 12

Dotaznik EORTC QLQ-CX24

Vnimani symptora 0,30 0,16 0,15
Vnimani &la 0,57 0,42 0,033
Sexualni funkce NA NA NA
Lymfedém 0,76 0,37 0,11
Periferni neuropatie 0,45 0,51 0,4
Klimakterické symptomy 0,21 0,61 0,32
Sexualni obavy 1 0,9 1
Sexualni aktivita 1 1 0,84
Sexualni uspokojeni NA NA NA

Dotanik EORTC QLQ-C30

Skore celkového zdravi 0,6 0,22 0,62
Fyzické funkce 0,41 0,56 0,19
Socialni role 0,11 0,32 0,65
Emaéni funkce 0,013 0,96 0,67
Kognitivni funkce 0,37 0,35 0,032
Socialni funkce 0,39 0,86 0,66
Unava 0,11 0,45 0,62
Nausea a zvraceni 0,28 1 0,31
Bolesti 0,26 0,76 0,48
Dusnost 0,96 0,85 0,67
Nespavost 0,66 0,46 0,4
Ztrata chuti 0,39 0,32 0,9
Zacpa 0,16 0,8 0,5
Prijem 0,1 1 0,67
Finaréni potize 0,55 0,31 0,96

NA - statistické hodnoceni nelze pouzit, neba tyto otazky odpadél v kazdé skupié pouze maly péet
pacientek
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6. Hodnoceni a za¥r

6.1 Hodnoceni vysledk a diskuze

Absolutni tSina dosud publikovanych studii hodnotila vznik \ayskyt
pooperanich lymfedéni jen retrospektivéy pricemz hlavnim hodnoticim kritériem byl
subjektivni  pocit pacientky nebo zaznam oftitgmnosti lymfedému ve
zdravotnické dokumentaci, tedy metody zcela nedivjeka nereprodukovatelné (tabulky
1 a 15). Vysledky nami operovanych soubpacientek, které jsou hodnoceny v disarta
praci, Ize povazovat v kontextu s odbornou liter@iuza unikatni, protoZze naSe sledovani
bylo prospektivni a k odhaleni a posouzeni lymfeiéyly pouzity objektivni vySé&bvaci
metody. Hlavnim problémem diagnostiky lymfedém neexistence vySewvaci metody,
ktera by byla povazovana za tzv. zlaty standar@mloyuzivany pro Gely diagnostiky a
sledovani efektivity &y pooperaénich lymfedéni v riznych lokalizacich. DalSi uskali
piedstavuje rozmanitost definic lymfedénkteré rozhod& nejsou ekvivalentni a dosud
neexistuje jednotny nazor na to, ktera z nabizedgtimic je tou nejlepsi.

V prezentovanych vysledcich dise&ina prace byly lymfedémy hodnoceny pomoci
negastji vyuzivané metody gieni obvod koncetin a zarov spole&né s tim i novou a
senzitiviéjSi metodou MFBIA, ktera je schopna odhalitéasnd subklinicka stadia
pooperénich lymfedéni. Tato moderni metoda dokumentuje na souboru opagsmh Zen
vyznam gedoperaniho vySeteni dolnich kodetin za @elem komparace s poop&ndmi
meétenimi, protozZe jen tak Ize diagnostikovasna stadia lymfedému &as zdit s jejich
terapii. Pro vySéeni pooperénich lymfedéni dolnich koetin po operacich karcinomu
délozniho hrdl&gi vulvy nelze pouzit jedndi druhou koretinu jako referetni (na rozdil
od jednostranného karcinomu prsu), protoZze vzhledemzsahu lymfadenektomie je

riziko vzniku lymfedému oboustranne.
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K vyhodam metody MFBIA pét krom¢ vysoké senzitivity také jeji neinvazivita,
nebolestivost, rychlost (vygeni trva 2 minuty), jednoducha proveditelnost, s@ad
reprodukovatelnost a moznost provedeni kdekoli.

PredloZena prace potvrzuje, ze Zjitd prevalence lymfedémvyrazre zavisi na
pouzité diagnostické metéd Davodem je, Ze jednotlivé metody, v zavislosti na své
senzitivieé zachycuji lymfedémy viznych stadiich. Subjektivnim hodnocenim jsasto
detekovana aZz pozdni stadia lymfedémroto je prevalence zji&ia timto zgfisobem
obvykle nejnizsi. Metoda #&eni obvod diagnostikuje lymfedém ve fazi ridgtu objemu
koncetiny. MFBIA zachycuje icasna stadia v obdobi zvySeni mnoZstvi extracelularn
tekutiny zatim bez vyrazného atu objemu ko&etiny. Proto je prevalence LLL
diagnostikovana touto metodou nejvyssi.

Pro Wasné zapeti adekvatni poopefai p&e je dilezitd také dkladna
informovanost pacientek i@d operaci. Pacientky musi byfedem upozorny na
potencialni vznik vSech komplikaci, které se mopouadikalni operaci objevit, zejména
na riziko lymfedému. My by byt rovrez poweny o pooperaich preventivnich
postupech, vhodnych rezimovych agatich, piznacich poateniho stadia lymfedému a
nutnosti ¥asného kontaktu s odbornikem. Podkolimformovana pacientka je schopna
véas upozornit na gateeni klinické projevy lymfedému¢imz se nize sama vyznangn

podilet na ¥vasném zahajeni terapie a zaldrérprogrese otoku.

6.1.1 Karcinom dlozniho hrdla

Ve srovnani se skupinou po radikélni abdominalrsténgktomii (RAD-C) byl
v souboru po laparoskopické operaci (CONS-C) niZkbvy primér operovanych Zen a
bylo zde také &Si zastoupeni nizSich stadii nadorového onesroaiie FIGO klasifikace.
MladSi Zeny mly moznost vyBru, pokud to stadium nadorového onemadn
umoziovalo, podstoupit misto radikalni operace konzéraat- fertilitu zachovavajici

operaci nebo alespo miniinvazivni chirurgicky pistup. Ve skupiéd RAD-C byly
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pacientky vySSihodku s pokrailejSim stadienti vysSim gradingem zhoubného nadoru, u
nichz byl indikovan radikalni opefai zakrok. V souladu stekavanim byla ve skupin
CONS-C signifikantt niZSi peroperai krevni ztrata, nelfopacientky byly operovany
laparoskopicky. Vyhodu menSi krevni ztraty¢hbm laparoskopické radikalni
hysterektomie oproti laparotomické potvrzuji i dgi&blikované studie [Hou et al., 2011;
Soliman et al., 2011; Taylor et al., 2011]. MedkrBvni ztraty 375 ml v laparotomicky
operované skupin RAD-C je srovnatelny s publikovanymi udaji jinyathirurgickych
tyma. Soliman a kol. [Soliman et al., 2011] uvadampe&rnou krevni ztratu ip radikalni

hysterektomii 350 ml a Taylor a kol. 394 ml| [Taykdral., 2011].

Lymfedémy

Za 12 ngsiax po operaci karcinomuetbzniho hrdla udavalo subjektivni lymfedém
35,9 % pacientek, u 37,18 % byl objekgvzjistitelny metodou rreni obvod korcetin a
u 52,56 % Zen byl detekovan fist mnozstvi extracelularni tekutiny pomoci metody
MFBIA Ri/Ry. Watanabeho modifikace MFBIA ifRy byla u Zen po operaci karcinomu
délozniho hrdla v diagnostice lymfedénshledana nejsenzitigj$i. U casnych stadii
pooperéniho lymfedému MFBIA RR,detekovala ndist objemu extracelularni tekutiny u
Zen, u kterych byl diagnostikovan lymfedém metodwiieni obvod koncetin minimalrg
o tfi mésice pozdji. MFBIA odhaluje jiz malé zrany v mnoZzstvi extracelularni tekutiny,
¢imz umozuje zachytit i velmicasné stadium lymfedému. Prevalence lymfeié@minich
kon¢etin hodnocena touto metodou je proto vyssi neZopdmetod, které diagnostikuji az
pokrctilejSi stadia.

Nami diagnostikované poopeérd prevalence lymfedéidolnich koretin jsou
vySSi nez publikované vysledky jinych audtoftabulka 1). Dvod je mozné vysitlit
vysledky metaanalyzy zabyvajici se prevalenci pmgpého lymfedému [Cormier et al.,
2010]. Ta potvrdila, Ze ip detekci lymfedém u malignit je diagnostikovana jejich

vyznammié vySSi prevalence ve studiich pouZzivajicich obyektivySetovaci metody
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ve srovnani se subjektivnim hodnocenim. Dominatdrsouvisi se skutaosti, Ze pomoci
subjektivniho hodnoceni jsou obvykle zachycenaczifjSi stadia lymfedérin

V naSem souboru pacientek operovanych pro karcidélozniho hrdla byl jako
rizikovy faktor pro vznik lymfedérn potvrzen BMI nad 30. Adjuvantni radioterapie byla
pii nezavislém vyhodnoceni sledovanych fakt@pojena se statisticky signifikagtn
vySSim vyskytem lymfedém Adjuvantni radioterapie je popisovana jako rizikdaktor
pro vznik lymfedém po chirurgické lébé cervikalniho karcinomu také v odborné
literature. Za piciny jsou povazovany zejména postradiaporuchy tvorby kolateralnich
cév lymfatického systému a akcentace koZzni fibrf2igba et al., 2011]. Podle studie
publikované Beesley a kol. [Beesley et al., 200 zgySuje riziko vzniku poopefaiho
lymfedému pi adjuvantni radioterapii 3,5-nadsabrKim a kol. [Kim et al., 2012] udavaji
25,5% prevalenci lymfedéimu Zen, které po operaci pro karcinomlodniho hrdla
podstoupily adjuvantni radioterapii v komparaci,8%8 prevalenci ve skugirbez poiteby
provedeni této dodateé lI&ebné modality. V recentni retrospektivni studii fahet al.,
2011] byl 50% vyskyt lymfedéindolni kor€etiny u pacientek po adjuvantni radioterapii a
v 16,5 % bez radioterapie. Celkovyssi prevalenci lymfedému v této studii si &uto
vyswetluji vysSim pd@tem odstragnych lymfatickych uzlin (median 85, rozmezi 38-172)
Statisticky vyznam& vysSi riziko vzniku lymfedému dolnich kéetin po adjuvantni
radioterapii potvrzuji také vysledky studii Le Boega kol. (p=0,01) a Tada a kol. (OR
1,77; 95% CI: 1,03-3,06; p=0,049) [Le Borgne et2012; Tada et al., 2009].

VysSi wk, BMI v pasmu obezity a chemoterapie (neoadjuvantadjuvantni)
nejsou povazovany za rizikové faktory vzniku lynméetl dolnich koeetin po radikalni
hysterektomii pro karcinométbzniho hrdla [Kim et al., 2012; Ohba et al., 20Tada et
al., 2009]. BMI v pasmu obezity byl vSak shled&ikavym faktorem vzniku lymfedému
po operacich pro jiné gynekologické malignity. Rida kol. [Ridner et al., 2011] uvadi
3,6-nasobné riziko lymfedému po operacich karcingrau @i BMI nad 30. Obdobné
vysledky byly publikovany i v dalsi studii [Helyet al., 2010] s 2,9-nasobnym rizikem

lymfedému u Zen s BMI nad 30. Ve studii de MelorEiea a kol. je zaznamenan vysoky

72



BMI jako rizikovy faktor pro vznik lymfedému po opeich karcinomu vulvy (p=0,04)
[de Melo Ferreira et al., 2012].

Podle rkterych autol stoupd riziko vzniku lymfedému s gem odstraénych
lymfatickych uzlin @i radikalni operaci. Fuller a kol. [Fuller et &008] uvadi vyssi riziko
vzniku lymfedému fi odstrarni vice nez 25 lymfatickych uzlin. V naSem souboru
pacientek nebyl tentaipdpoklad (hodnoceny pomoci modelu logistické regrpstvrzen.

Mnozstvi zastlivych komplikaci (5,1 %) je v naSem souboru sratainé se zavy
multicentrické studie s 234 pacientkami, v niz bytchycena 4 %ethto pooperénich
komplikaci [Trimbos et al., 2004]. Ro¥h vyskyt pooperéné vzniklych lymfocyst malé
panve byl v naSem souboru (6,4 %) v souladu s diglg@ublikovanymi jinymi autory.
Franchi a kol. uvadi 3,4% prevalenci symptomatitk{yanfocyst diagnostikovanych do
12 mesiai po radikalni hysterektomii [Franchi et al., 200¥fanchana a kol. prezentovali

prevalenci lymfocyst po radikalni hysterektomiiwgsi 9,3 % [Manchana et al., 2009].

Kvalita zivota

V hodnoceni kvality Zivota po operaci nebyly nalegestatisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami CONS-C a RAD-C. Ve studb\gnavajici soubory zen v odstupu
dvou let od radikalni hysterektomie a radikaln€h@ektomie rovéZ nebyly zaznamenany
signifikantni rozdily v kvali¢ Zivota [Carter et al., 2010b].

V obou skupinach se vSak poop&razhorsily fyzické funkce, bolest, lymfedéemy,
znamky periferni neuropatie a klimakterické sympgor@bdobné vysledky prokazala i
prospektivni studie hodnotici kvalitu Zivota za63a 12 nésial po operaci pro karcinom
délozniho hrdla, pe¢emz dominovalo zejména statisticky vyznamné zhaongerfedénmi a
postmenopauzalnich symptarferrandina et al., 2012].

Zavaznym rizikovym faktorem zhorSujicim kvalitu dte po operaci pro karcinom
délozniho hrdla je adjuvantni radioterapie. Ve stwilovnavajici kvalitu Zivotarit skupin
pacientek (po radikalni hysterektomii, radikalnstgrektomii s adjuvantni chemoterapii a

radikalni hysterektomii s adjuvantni radioterafila v odstupu 3 az 14 let po operaci
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pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30 z§isa sniZzené kvalita Zivota u Zen po adjuvantni
radioterapii tykajici se zejména fyzickych a saiéh funkci, nausey a zvraceni, bolesti,
ztraty chuti k jidlu a niz8i frekvence sexualnitigka s ¢asgjSim pocitem Uzké pochvy.
Pokud vSak nebyla adjuvantni radioterapie provedewa skore kvality Zivota podobné
zdravym Zenam [Greimel et al., 2009]. V jiné studdavaly pacientky po radikalni
hysterektomii a adjuvantni radioterapii za 12sfi po operaci ve srovnani s kontrolni
skupinou (bez radioterapie) vyssi vyskyt sexuaysfuhkce, klimakterickych symptaim
piiznalka periferni neuropatie a lymfedéndolnich koretin [Plotti et al., 2011].

Pro hodnoceni kvality Zivota jetZitd doba, kterd uplynula od¢éley. Nekteré
longitudinalni studie ukazuji, Ze kvalita Zivota gepacientek po t#¢ pro karcinom
délozniho hrdla za & az deset let od terapie neliSi édit Zen, které nadorové onemaih
nikdy neprodlaly [Bradley et al., 2006; Frumovitz et al., 2008enzel et al., 2005].

Zajimaveé vysledky finesla studie porovnavajici kvalitu Zivota 263 Zzen4 roky
po operaci pro karcinome¢bbZzniho hrdla. Pacientky byly podle€ku rozdleny do dvou
skupin, do 45 let a od 45 let vySe. Celkovy zdravstav se mezi jednotlivymi skupinami
vyrazre lisil. MladSi Zeny zmanu svého zdravotniho stavu vice vnimalgstji se u nich
projevovala Unava, zacpa, gastrointestinalni symptdymfedémy, horsi vnimani svého
téla a porucha sexuality. Byl u nich takéejpmy WwtSi vliv nadorového onemoéni na
rodinny Zivot a spok&enskeé aktitivity a negativni dopad na jejich Zatmanost [Bifulco et
al., 2012].

Radikalni hysterektomie vede ke&mam, které mohou negati&novlivnit
sexualitu. Ve skupih po radikalni abdomindlni hysterektomii (RAD-C) geoper&né
zhorSily sexualni funkce. Ve srovnani s tim bylpacientek po laparoskopické operaci
(CONS-C) zaznamenano zlepSeni sexualni aktivitgxa&@niho uspokojeni. To odpovida
negativnimu vlivu resekce parametrii (ktera bylavedena ve skupinRAD-C) na funkci
pohlavnich orgain V observani longitudinalni studii se u Zen za 24siai po radikalni
hysterektomii objevila sniZzen& vaginalni lubrikageka a kratka pochva, necitlivé oblasti

v okoli labii, dyspareunie a sexualni nespokojendgto Zzeny udavaly vyrazné zhorSeni
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sexudlnich funkci ve srovnani se staveedmperaci i s kontrolni skupinou [Pieterse et al.,
2006]. Ve studii porovnavajici laparoskopickyigtup s laparotomickym nebyl zjt

viv s

laparotomie [Serati et al., 2009].

6.1.2 Karcinom vulvy

Pacientky po operaci pro karcinom vulvy byly v ngi§iipire CONS-V mladSi nez
ve skupig RAD-V. U mladSich Zen byl zhoubny nad&astji diagnostikovan v niz§im
stadiu, a proto byla‘¢ba provést meémradikalni chirurgicky zakrok. Skupiny se liSilyk&a
poctem odstraénych lymfatickych uzlin, coZ souvisi s typem operdge CONS-V byly
odstragny jen sentinelové uzliny a wipad RAD-V byla provedena inguinofemoralni
lymfadenektomie). S konzervati&8im operanim vykonem souvisela nizsi jpnérna

peroper&ni krevni ztrata ve srovnani se skupinou RAD-V (8240 ml).

Lymfedémy

Za 12 ngsioil po operaci dosahla prevalence lymfedéolnich kogetin méfena
pomoci subjektivniho hodnoceni 19,44 %, metodatieni obvod koncetin 38,89 % a
pomoci MFBIA R 66,67 %. Tyto vysledky odpovidaji publikovanym &divn jinych
auton (tabulka 15).

V diagnostice¢asného lymfedému u Zen po operaci karcinomu vukyjako
vysoce senzitivni metoda aslila Cornishova modifikace MFBIA R se 100%
senzitivitou v detekci z®m mnoZstvi extracelularni tekutiny jiz 6 émiol pred
diagnostikovanim LLL metodou &eni obvod. Podle publikovanych udaj[Cornish et
al., 2001] byl lymfedém hornich koetin detekovan pomoci MFBIA jiz 10 &sioi pied
jeho klinickou manifestaci,figemz v gipac pouZziti této metody byla prokdzana 100%

senzitivita (ve srovnani s 5% senzitivitou metod§reni obvod korcetin). Pro detekci
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¢asnych forem lymfedéinneexistuje Zadna jina srovnatelnd metoda se éstgjsokou
senzitivitou.

Prevalence lymfedéindolnich koietin v souboru pacientek po inguinofemoralni
lymfadenektomii byla (diagnostikovanatanim obvod) za 12 ndsial po operaci vysSi
(45,83 %) nez ve skupnCONS-V (25 %), rozdil vSak nebyl statisticky sigkantni.
Presto je zde viditelny trend niZzSi morbidity po mémadikalnim vykonu (ve skupén
CONS-V byl median odstr&nych lymfatickych uzlin natislo 1,95 a ve skupthRAD-V
4,67). | v literatie je vyskyt lymfedérn mére casty v fipadech, kdy byla odstrama
pouze sentinelovd uzlina. Reprezentatito prokazuje studie Van der Zee a kol. na
souboru 259 pacientek s karcinomem vulvy a od&traun sentinelovou uzlinou, wmz
doséhla prevalence poopé&mich lymfedénd dolnich kowetin jen 1,9 % v komparaci
s 25,2 % v souboru 144 Zen po inguinofemoralni &aehektomii [Van der Zee et al.,
2008]. Vjiné studii je popisovana 13% prevalengenfedénii po odstragni pouze
sentinelovych uzlin a 39% po inguinofemoralni lyadaektomii [Johann et al., 2008].
VySSi prevalence lymfedémve skupid CONS-V ve srovnani s publikovanymi udaji
muze byt vys¥étlena tim, Ze u &kterych pacientek této skupiny nebyla odstrenpouze
sentinelova uzlina, ale vSechny aktivni lymfatick&iny, protoZe naSe prospektivni studie
byla zahajena jiz v roce 2007, tedsive nez byl koncept mapovani sentinelové uzliny u
karcinomu vulvy oficidlg akceptovan jako alternativa inguinofemoralini lydegaektomie
[Levenback et al., 2009].

Metodou MFBIA R bylo 58 % lymfedér diagnostikovano jiz &hem prvnichii
mesial po operaci a 87,5 % do 6¢&sial po operaci. Tada a kol. popsali median doby
vzniku lymfedému od operace pro karcinom vulvy ih&ice (rozmezi 0,1-50,7 &siai)
[Tada et al., 2009]. V jiné studii je popsan vziiik % lymfedém dolnich koetin v
pribéhu prvnich Sesti #sial, z¢cehoz ¥tSina (53 %) vznikla dorit mésial od zakroku a
koncem prvniho roku po operaci bylo diagnostikov@#o% lymfedém [Ryan et al.,
2003]. V souboru Beesley a kol. vzniklo az 75 % figdémi dolnich koretin po operaci

pro karcinom vulvy Bhem prvniho roku po operaci. Vimehu druhého roku bylo
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diagnostikovano dalSich 19 % lymfed&ma 2-5 let po operaci jiZ pouze 6 % [Beesley et
al., 2007]. Dvanactigsicni sledovani souboru zZen v této disémfapraci povazujeme
v kontextu s uvedenymi autory za dostatepro detekatasného stadia lymfedému.

Po vyhodnoceni rizikovych faktbr(vék nad 60 let, BMI nad 30, adjuvantni
radioterapie a typ operace) nebyl za 1&iui po operaci zadny z nich shledan statisticky
vyznamnym pro vznik poopeamiho lymfedému. V souhlasu s naSimi @dvnebyly ani
v publikované odborné literater Wk nad 65 let a adjuvantni radioterapie shledany
rizikovymi faktory pro vznik lymfedérn u 101 pacientek po modifikované radikalni
vulvektomii s kompletni inguinofemoralni lymfadenmetii [Gaarenstroom et al., 2003].
Studie Hinten a kol. prokazala naopak rizikovy @akezniku lymfedému v nizSiméku
pacientek [Hinten et al., 2011].

V souladu s vysledky nasi studie nebyl nalezikad pro to, Ze by byla adjuvantni
radioterapie u karcinomu vulvy rizikovym faktoremrop vznik lymfedému.

V randomizované studii 114 pacientek po radikalnilvektomii vznikl chronicky
lymfedém u 16 % pacientek po adjuvantni radioterapiu 22 % ve skupi bez
radioterapie [Kunos et al., 2009]. NizSi vyskyt fpaémi (RR 0,06, 95% CI 0,00 — 1,03)
po radioterapii zaznamenala také studie porovn@vajprimarni radioterapii
s inguinofemoralni lymfadenektomii [van der Velddral., 2011].

Dehiscence sutury, kterou bylo nutno reoperovatoagst resuturu, se vyskytla ve
skupirt RAD-V v 12,5 % pipadi. V jiném souboru pacientek po radikalni vulvektomi

technikou fi incisi byla srovnateln&tnost dehiscence 18,8 % [Sultana a Naz, 2007].

Kvalita zivota

Z hlediska kvality Zivota bylo detekovano statikyioryznamné zhorSeni stavu ve
skupire RAD-V, v nizZ byla poopekaé pritomna ¥tSi inava a vySSi vyskyt lymfedéniJ
pacientek po konzervativni operaci (CONS-V) nedd&ozhorSeni Zzadného parametru
kvality Zivota. Mezi hodnocenymi skupinami CONS-V RAD-V nebyly zjiStny

statisticky signifikantni rozdily, krotnvnimani ¢la a kognitivnich funkci v odstupu 12
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meésial po operaci, které byly horsi ve skupiRAD-V. K obdobnym vysledkm dosgla i
studie GROINSS-V, kterd pomoci dotazniku EORTC QLE8B srovnavala skupinu zen
po odstradni pouze sentinelovych wuzlin se skupinou po ingi@nmralni
lymfadenektomii [Oonk et al., 2009].

Sexualni funkce a sexualni uspokojeni nebylo mdio@notit pro nizky peet
odpowdi. Pacientky na tyto otazky neodpovidaly ze dvauodi: otazky jim gipadaly
piilis intimni nebo nerdy sexudalniho partnera. Oba tytdwvibdy jsou ve vySébvané
vékove kategorii pacientek zcela pochopitelné. Ta&éstudii Oonk a kol. odpovidala na
otdzky tykajici se sexuality pouze malast (17,7 %) sexuanaktivnich Zen souboru
[Oonk et al., 2009] aiptakto malém pé&tu Zen nebyly zjiginy rozdily v sexualni aktiwit
mezi sledovanymi skupinami.

Patet studii zabyvajicich se kvalitou Zivota po opérlagro karcinom vulvy je
dosud maly a &Sina z nich je zattena pouze na poopé€ra sexualni funkce. U Zen po
operaci pro maligni tumor wvulvy je vySSi riziko vem sexualnich dysfunkci,
nespokojenosti s partnerskym vztahem a psycholggickrobléni. Tyto obtize nastavaji
casgji u zen vySsSiho &ku se Spatnou kvalitou Zivota,depresemi v anamnéze agssim
rozsahem exstirpace tkamulvy [Aerts et al., 2009]. Ve studii, ktera hoditeo soubor 41
Zen za 3 msice po radikalni vulvektomii byly podl€ekavani potvrzeny zavazné sexualni
dysfunkce, zejména sexualni hypoaktivita a avepmgemz dominantnimi rizikovymi
faktory vedoucimi k uko¥eni pohlavniho Zivota po operaci byly zejména depra
pokrasily vék. V souboru operovanych nebyl zaznamenan vztah tyyggm chirurgického

zakroku na vuly a sexualni dysfunkci [Green et al., 2000].
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6.2 Zawr

1. V predloZzené dizertami praci byly pouzity d¥ objektivni a jedna subjektivni
metoda detekce poopéraho lymfedému v souborech Zen s karcinompzhiho hrdla a
vulvy. NejvysSi senzitivitu prokazala detekce lyd#eti pomoci multifrekvedsni
bioelektrické impedami analyzy. Metoda MFBIA byla schopna zjistit @str objemu
extracelularni tekutiny ifve nez ostatni pouzité typy vysati. Diagnostika lymfedéin
pomoci subjektivnino hodnoceni vykazovala vyeanivsi citlivost zejména v odhaleni
pocinajicich otok. Vysledky dokumentuji zavislost zj&té prevalence LLL na pouzité
diagnostické metaq neba’ kazda z metod detekuje lymfedémy v jiném stadiu.

2. U pacientek za 12 #mial po operaci karcinomu étbzniho hrdla dosahla
prevalence lymfedéin diagnostikovana pomoci objektivni metodyéieni obvod
koncetin hodnoty 37,18 9%. Nejsenzit&jii metodou v detekci lymfedému byla
Watanabeho modifikace MFBIA iRy, ktera diagnostikovala za 12¢sia1 po operaci
lymfedém u 52,56 % pacientek. Metoda MFBIA/RR zaznamenala lymfedémy jiz 3
mesice ped tim, nez byly diagnostikovany pomociiani obvod nebo subjektivnim
hodnocenim.

Jako rizikovy faktor vzniku lymfedému po operacréiaomu dlozniho hrdla byl
uréen BMI nad 30, picemz i hodnot nad 30 bylo riziko 3,1-nasobvyssi nez f BMI
pod 30.

Velkou nadji na snizeni p&u lymfedéni po operaci pro karcinomébbZzniho
hrdla pgedstavuje koncept exstirpace sentinelovych miznighn. Pro jeho plosné
zavedeni do onkogynekologické praxe je vSakbd potvrdit jeho onkologickou
bezpé&nost.

V obou sledovanych skupinach pacientek po openackarcinom dlozniho hrdla
bylo zaznamenano zhorSeni kvality Zivota v oblfgtickych funkci, bolesti, lymfedému,
periferni neuropatie a klimakterickych symptignpricemz ve skupi&t RAD-C byla navic

vySSi Unava a porucha sexualnich funkci.
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3. Prevalence lymfedém dolnich koretin po operaci karcinomu vulvy
diagnostikovana metodou ¢teni obvod byla za 12 msioi po operaci 38,89 %.
NejsenzitiviéjSi metodou pro detekci LLL byla metoda MFBIA v @G@how modifikaci
Ro, ktera diagnostikovala 12 gsial po operaci lymfedém u 66,67 % pacientek. Tato
metoda také dokazala se 100% senzitivitou detek@asata stadia lymfedému u pacientek,
u kterych doSlo k rozvoiji klinickyiejmého lymfedému az o 6&sial pozdji.

Ve skupirt pacientek po odstrani sentinelové uzliny byla prevalence LLL nizsi
nez ve skupi& po inguinofemoralni lymfadenektomii &kali rozdil nebyl statisticky
vyznamny, je zde viditelny trend niZ8i mortality pere radikalnim zakroku.

Ze sledovanych fakta@rnebyl Zadny prokazan jako rizikovy pro vznik lyrdénu
po operaci karcinomu vulvy.

Komparace obou sledovanych skupin z hlediska kvaiitota za 12 msial po
operaci karcinomu vulvy odhalila statisticky vyznam rozdil ve vnimani éta a
kognitivnich funkcich, ty byly horsi ve skugiRAD-V.

Proc¢asnou poopetai detekci lymfedérin je nutné jiz pedoperani nmeieni dolnich
kongetin, aby je bylo mozné srovnat ginimi po operaci. Vzhledem k vysoké senzitivit
metod MFBIA R a R/R jsou tato vySéeni vyuZitelnd pro detekaiasnych (klinicky
némych) stadii lymfedérn a pro monitorovani efektivity &y. Tyto metody zajisti
kvalitni sledovéani rizikovych pacientek a kigact zhorSovani lymfedéiumozni zait

S jejich Wasnou terapii.
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EORTC QLQ-C30 (version 3.0.)

Zajimame se o nékteré veci, které se tykaji Vas a Vaseho zdravi. Odpovézte prosim na viechny

otdzky tak, Ze zakrouzkujete ten Udaj, ktery Vam nejlépe odpovida. Neexistuji Zzadné "spravné"

anebo "nespravné" odpovédi. Informace, které poskytnete, zUstanou pFisné dlivérné.

Uvedte prosim své inicialy:
Vase datum narozeni (den, mésic, rok):
Dnesni datum (den, mésic, rok):

1. Mate néjaké potize pfi vykonavani namahaveéjsich Cinnosti

jako je noseni tézké nakupni tasky nebo kufru?
2. Mivate potize pfi dlouhé prochazce?

3. Mivate potize pfi kratké prochazce venku?

4. Musite setrvat na I0Zku nebo v kiesle b&hem dne?

5. Potfebujete pomoc pfi jidle, oblékani, myti nebo pfi

pouzivani zachodu?

Béhem minulého tydne:

6. Byl/a jste omezen/a ve své préci nebo pfi
vykonu jinych kazdodennich €innosti?

7. Byl/a jste omezen/a v provadéni svych konickl
nebo jinych Cinnosti ve volném Case?

8. Nedostavalo se Vam dechu?

9. Mél/a jste bolesti?

10. Potfeboval/a jste si odpodinout?

11. Mél/a jste potize se spanim?

12. Citil/a jste se slaby/a?

13. Chybéla Vam chut k jidlu?

14. Mél/a jste zaludelni potize?

15. Zvracel/a jste?

95

VUbec Trochu Dost Velmi

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

VUbec Trochu Dost Velmi

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4



B&hem minulého tydne:

16. Mél/a jste zacpu?

17. Mél/a jste prljem?

18. Byl/a jste unaven/a?

19. NarusSovala bolest Vase kazdodenni aktivity?
20. Mél/a jste obtize soustfedit se na takové véci
jako je &teni novin nebo sledovani televize?

21. Citil/a jste napéti?

22. Citil/a jste obavy?

23. Citil/a jste podrazdéni?

24. Citil/a jste se byt deprimovéan/a?

25. Mél/a jste potize zapamatovat si v&ci?

26. Zasahovala Vase fyzicka kondice nebo IéCba
do Vaseho rodinného Zivota?

27. Zasahovala Vase fyzicka kondice nebo IéCba
do Vasi spoleCenské aktivity?

28. ZpUsobila Vam Vase fyzicka kondice nebo

[éEba finangni obtize?

VUbec Trochu Dost Velmi

1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4
1 2 3 4

U nasledujicich otazek prosim zakrouzkujte v rozmezi od 1 do 7 tu

odpovéd, ktera se pro Vas nejlépe hodi

29. Jak byste ohodnotil/a svoje celkové zdravi v pribéhu minulého tydne?

1234567

Velmi $patné Vynikajici

30. Jak byste ohodnotil/a svoji celkovou kvalitu Zivota v prib&hu minulého tydne?

Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Veskera prava vyhrazena. Version 3.0
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EORTC QOLO —CX24

Pacientky nékdy udavaji nasledujici symptomy a problémy. Prosim, oznacte intenzitu Vasich obtizi

¢i problém{, a zakrouzkujte Cislo, které Vam nejlépe odpovida.

Béhem posledniho tydne:

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Meéla jste kfece v bfise ?

Méla jste problémy se stolici ?

Objevila se u Vas krev ve stolici ?

Chodila jste ¢asto mocit ?

Mate bolesti nebo paleni béhem moceni ?

Meéla jste unik moce ?

Mate potize s vyprazdénim mocového méchyre ?

Méla jste nékdy otoky jedné nebo obou nohou ?

Meéla jste bolesti zad ?

Meéla jste brnéni nebo poruchy citlivosti ve Vasich rukach nebo nohach ?
Meéla jste drazdéni nebo bolestivost pochvy nebo zevniho genitalu?
Meéla jste vytok z pochvy ?

Meéla jste nepravidelné krvaceni z pochvy ?

Méla jste navaly horka a/nebo poceni ?

Citila jste se fyzicky méné atraktivni v disledku Vaseho onemocnéni
nebo lécby ?

Citila jste se méné Zensky v disledku lécby Vaseho onemocnéni
nebo lécby?
Citila jste se nespokojena se svym télem ?

Prosim, prejdéte na dalsi stranku
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Vibec Trochu Dost
ne

1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3
1 2 3

Velmi



Béhem poslednich 4 tydnu: Vilbec Trochu Dost Velmi

ne
48. Balajste se, Ze bude pohlavni styk bolestivy ? 1 2 3 4
49. Byla jste sexudlné aktivni ? 1 2 3 4
Odpovézte na tyto otazky, jen v Fipadé, Viibec Trochu Dost Velmi
Ze jste byla v poslednich 4 tydnech sexud@maktivni: ne
50. Pocitovala jste suchost v pochvé v pribéhu pohlavniho styku ? 1 2 3 4
51. Maéla jste pocit, Ze Vase pochva je pfrilis kratka ? 1 2 3 4
52. Maéla jste pocit, Ze Vase pochva je pfrilis uzka ? 1 2 3 4
53. Méla jste néjaké bolesti béhem pohlavniho styku nebo sexudlni aktivity ? 1 2 3 4
54. Byla pro Vas sexualni aktivita uspokojiva ? 1 2 3 4

© QLQ-CX24 Copyright 2003 EORTC Quality of life Group. Veskerd prava vyhrazena. (phase Ill module)
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