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1. Sowasny stavieSeného tématu a reSerse literatury

Kazdé maligni onemoeéni vyrazré stigmatizuje své nositelky, a to jak fyzicky, tak
psychicky. V souvislosti s modernizaci a zkvaditdnim |€ebnych postujp se v poslednich
desetiletich pozvolna zvySuji nge pacientek na dlouhodobéegiti a vyl€eni. Screening
karcinomu dloZzniho hrdla vyznamhnapomohl tomu, Ze se velkaiast onemocini dai
zachytit v operabilnich stadiich a chirurgick&hé je proto hlavni kebnou modalitou.
Chirurgicka terapie je dominantnim postupem i dbé zhoubného nadoru vulvy.
V souvislosti se stoupajici GSmosti I€by nabyvaji na vyznamu zejména nasledky terapie,
které mohou snizovat kvalitu zivota.

NejcastjSi pozdni komplikaci po operacich gynekologickyehlignit jejichz sodasti
je lymfadenektomie je lymfedém. Pacientky s lymfedén trpi jak bolestivosti a omezenim
mobility alterované kotetiny, tak ipsychickymi problémy, meziéd pati zejména obavy ze
zvétSovani rozrari edému kodetiny a depresivni stavy. NejvySSi prevalence lytéfai
v gynekologii jsou zaznamenany po chirurgickébéékarcinonti vulvy a ctlozniho hrdla.

Diagnostika i léba lymfedému ma sva Uskali. WSpost |éby zavisi zejména na
¢asné diagnostice, ktera je vSak obtiznd, protokxisieije jednotna a exaktni metoda jeho
detekce. Mnoho lymfedéirje proto zachyceno az v ireverzibilnim stadiu, Xgsou giznaky
negehlédnutelné a pacienti sami na obtiZze upozorwinide z citi této dizertani prace je
testovani multifrekveini bioelektrické impedami analyzy, ktera igdstavuje nagnou a
perspektivni metodtiasné diagnostiky lymfed&m

1.1 Multifrekven ¢&ni bioelektricka impedanéni analyza

Multifrekvencni bioelektricka impedaimi analyza (MFBIA) je schopna, na rozdil od
jinych metod, rozpoznat zny v mnoZstvi extracelularni a intracelularni tékyta tim
odlisit lymfedém od zvySeného objemu Ketiny z jinych gicin.

Ke stanoveni objemu tekutiny vyuziva MFBIA¢tani impedance (odporu), kterou
vytvari tkan korcetiny @i prachodu stidavého elektrického proudu éznych frekvencich.
Impedance je népmo ungrna objemu tekutiny v organismuii Brekvenci stidavého proudu
blizké nule se membrana kiknchova jako izolator, proud hkami neprochazi a zteny
odpor odpovida odporu extracelularni tekutiny. Zmk-li tedy odpor i nulové frekvenci,
budeme znat odpor extracelularni tekutinyi WsSich frekvencich> 50 kHz) prochazi
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elektricky proud i membranami, coz uniiofe ukit odpor celkovédesné tekutiny, v naSem
piipadt celkového objemu kaetiny. ProtoZze vSak nejsme ve skuesti schopni odporip
frekvenci 0 ao Hz znefit, musime tyto hodnoty ziskat linearni extrapof@hami mstenych
frekvencich (1-100 kHz) [Cornish et al., 2001].

Mezi vyhody vySeaeni MFBIA pati zejména jednoduchost, rychlost (tridbpzne 2
minuty), neinvazivita, nebolestivost, moznost pem kdekoli, s minimalnimi naklady a
snhadna reprodukovatelnost. Jeho praktické pou¥it popsano v &kolika projektech u
pacientek s karcinomem prsu [Cornish et al., 20@0&nish et al., 2001; Cornish a Ward,
1998; Cornish et al., 1996; Hayes et al., 2005;d\&ral., 1997]. MFBIA se ukazala byt p
meieni lymfedému hornich kéetin po operacich pro karcinom prsu vyrazaenzitivigjsi
nez metoda g&feni obvod koncetin a byla schopna detekovat i velmi mal&mynv objemu
extracelularni tekutiny [Cornish et al., 1996].

Metodika vySeteni byla na naSem pracovisti podrdbrozvinuta. Byla stanovena
vSeobecd pouzitelnd srrodatnd odchylka (SD) pro horni a dolni ketiny a také byly
upraveny vzorce pro extrapolaci. DalSi Uprayedstavovalo pouziti jednostranného intervalu
spolehlivosti ke stanoveni hranice pro detekci bd@&mu, ktery vede k vy3sSi senzitdvit
vySeteni. Metoda MFBIA byla na naSem pracovisti popnadigita k detekci lymfedétn
hornich koretin u pacientek po operacich pro karcinom prsudéka et al., 2007] a ziskané
zkuSenosti pak byly vyuzity pro detekci lymfed&molnich koretin u Zen s karcinomem
délozniho hrdla a vulvy. Aut® z naSeho pracovistpublikovali vysledky pouziti metody
MFBIA k detekci lymfedén dolnich kortetin jako prvni ve sstovém pisemnictvi [Halaska
et al., 2010a; Novackova et al., 2012].

1.2Karcinom délozniho hrdla

V Ceské republice je incidence karcinbnuiélozniho hrdla dlouhodab vysoka
(19,16/100 000 v roce 2009) a spolu s mortalito@84A.00 000 Zen v roce 2009) t&m
dvojnasobi prevysuji pimér Evropské unie [UZIS, 2012].

Primérni terapeutickou metodotiasného stédia karcinomu¢ldzniho hrdla je
chirurgicka Iéba. Vzhledem k roz#ijici se nabidce variant je mozné vybrat nejvigriyp
a rozsah operace na zaWadndividualniho posouzeni a velikosti tumoru. Pro
individualizovanou pé& je vhodna zejména skupina Zertasnym stadiem karcinomu
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délozniho hrdla s nizkym rizikem postizeni paracewvia panevnich lymfatickych uzlin
[Kinney et al., 1995; Steed et al., 2006]. V jadefinovanych fipadech je mozné omezit
radikalitu operaceipzachovéani onkologické bezgreosti.

V souvislosti s pouzivanim novychcéebnych postup stoupa snaha o minimalizaci
operd&ni zatze a redukci poopefai morbidity. Vzhledem k tomu, Ze se karcinoshodniho
hrdla vyskytuje u mladSich Ze¥astji nez ostatni gynekologické nadory, je poogafa
kvalita Zivota velmi dlezitym parametrem. Zdrojem poopé&ma morbidity u pacientek
s karcinomem &ozZniho hrdla je zejména panevni lymfadenektomieesekce parametrii.
Panevni lymfadenektomiettbe vést ke vzniku lymfedému a také s&zm podilet na poruse
inervace panevnich orgamasledkem poskozeni integrity plexus hypogastriofsrior a
vétvi nervus hypogastricustipdisekci lymfatickych uzlin. Resekce parametriharni ¢asti
pochvy poruSuje inervaci panevnich orgiaroz vede k porucham kontinencedina stolice a
porucham sexualnich funkci. Dochazi k tomu zejmgifigpieruseni sakrouterinnich vaz
nasledkem poskozeni vldken nervus hypogastricus lexu® hypogastricus inferior
[Raspagliesi et al., 2004; Rob et al., 2010a].

1.3 Lymfedémy po operacich pro karcinom dlozniho hrdla

Prevalence lymfedéindolnich koretin u pacientek s karcinomengloiZzniho hrdla,
které podstoupily v ramci radikalni chirurgické apie i lymfadenektomii, se pohybuje
v rozmezi 12,2-29,8 % [Beesley et al., 2007; Kinalet2012; Tada et al., 2009]. Prevalence
je ovlivnéna zejmeéna metodou detekce lymfedému a délkou paopko sledovani. Riziko
vzniku lymfedému stoupd také sgpem odstragnych lymfatickych uzlin. Faller a kol.
[Fuller et al., 2008] popisuji 17,8% prevalenci hgaémi pii odstragni mérk nez 25
lymfatickych uzlin, pokud vSak bylo odstraro vice nez 25 uzlin, stoupla prevalence az na
32,5 %. Ri detekci lymfedém u malignit je zaznamenana jejich vyznanuyssi prevalence
ve studiich pouZzivajicich objektivni vyBmtaci metody ve srovnani se subjektivnim
hodnocenim [Cormier et al., 2010]. Nejvice lymfedérenika Ehem prvniho roku po
operaci [Beesley et al., 2007; Tada et al., 2009].

1.4 Karcinom vulvy

Zhoubné nadory vulvy se v porovnani s ostatnimiegptogickymi malignitami
vyznauji nekterymi specifiky, zejména &kovou distribuci a nizkou frekvenci. Geské
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republice se incidence malignich turhorulvy dlouhodol pohybuje mezi 2,5-4,0/100 000
s relativrié vysokou mortalitou 1,4-2,0/100 000. Panincidence a mortality jefplizné 50
%. Incidence v roce 2009 doséhla 3,65/100 000 aafitar 1,59/100 000. Bmerny wek
pacientek je 69 let. Vyskyt tohoto nadoru do 4@urdivota je pouze 3 % [UZIS, 2012].

Zakladni metodu by karcinomu vulvy pedstavuje chirurgicky zakrok sgiwajici v
odstragni tumoru (s bezpaym 1 cm lemem) a spadovych lymfatickych uzifnposlednich
Ctyriceti letech se staly trendem m¢éradikalni zakroky, a to jak na vuévtak v rozsahu
lymfadenektomieEn bloc resekce byla nahrazena technikeuigtizi“, coz vedlo ke snizeni
zejménacasné poopetai morbidity.V roce 2008 bylo na konferenci International Segitin
Node Society fijjato konsenzualni rozhodnuti, Ze u nadeulvy do velikosti 4 cm Ize
akceptovat P negativnim histopatologickém nalezu v sentinetdvyuzlinAch pouze
exstirpaci sentinelovych uzlin jako alternativu uingpfemoralni  lymfadenektomie
[Levenback et al., 2009].

1.5Lymfedémy po operacich pro karcinom vulvy

V literature publikované Udaje o prevalenci lymfedém pacientek po operaci
karcinomu vulvy se pohybuji v rozmezi od 1,9 do%3Van der Zee et al., 2008; Hinten et
al., 2011; Brouns et al., 2008]. Na tomto velkémpiti se podili zejménaizna kritéria pro
diagnostiku lymfedému a malé soubory vy8eanych pacientek.

2. Cile prace

1. Prospektivni detekce poopeéndho lymfedému dolnich ka@etin u Zen po operaci
karcinomu dlozniho hrdla a karcinomu vulvy pomodiznych vySetovacich metod (&feni
obvodi koncetin, multifrekverni bioelektricka impedami analyza, subjektivni hodnoceni).
Testovani multifrekvetni bioelektrické impedami analyzy, ktera byla k detekci lymfedém
dolnich koretin pouzita dosud jen na naSem pracovisti.

2. Prospektivni sledovani vyskytu lymfedémpooperanich komplikaci a kvality
Zivota v souboru Zen s karcinomer@lakniho hrdla, které postoupily radikalni abdomimal
hysterektomii nebo panevni laparoskopickou lymfatiéomii s laparoskopicky asistovanou

vaginalni hysterektomiii simplexni trachelektomii.



3. Prospektivni sledovani vyskytu lymfedémpooperanich komplikaci a kvality
Zivota v souboru Zen skarcinomem vulvy, které @asily inguinofemoralni
lymfadenektomii nebo exstirpaci sentinelovych lytitigych uzlin.

3. Soubor a metodika

3.1 Diagnostické metody

VSechny pacientky po podepsani informovaného seuhla @asti ve studii
podstoupily ndteni obvod a MFBIA dolnich koketin pred operaci a za 3, 6 a 123 po
operaci a vypleni EORTC dotaznik pied operaci a za 6 a 1Zsia1 po operaci.

3.1.1M¢éfeni obvodi konéetin

Objemy dolnich ko&etin byly vypaitany pomoci metody &ieni obvod korcetin.
M¢éteni obvod zainalo v Urovni kotniku a poktavalo proximalg v deseticentimetrovych
intervalech az do vzdalenosti 60 cm. Tvar detimy byl pro vypdet objemu zjednodusen do
Sesti valé. Z kazdych dvou vedlejSich ziienych obvod byla vypa@itdna pamérna hodnota
a z ni vypgitan objem valce délky 10 cm. Na 2ébyl se&tenim objeni Sesti val@ ziskan
celkovy objem nifené kowetiny.

Pooperani lymfedém byl diagnostikovan wipac, Ze byl aktualni objem kaéetiny
vétsSi nez 110 % jejiho objemuten operaci.

3.1.2 Multifrekvenéni bioelektricka impedanéni analyza

Meieni MFBIA bylo provadno gistrojem Impmeter (Papouch, Prague, Czech
Republic). Pacientky lezelyéhem vySeteni na zadech. Bvindukéni elektrody (stejné jako
pii méteni EKG) byly umisiny v drovni kotniku a dalSi dv60 centimeti proximalré od
nich. Poté byla riena impedancetpprichodu elektrického proudu o frekvencich 1, 5, 50 a
100 kHz. Pomoci regresni analyzy byla odvozémamnota R (impedance f nulove
frekvenci) and R (impedance nekotira). Hodnoceni lymfedému bylo provedencimda
zpasoby:

1/ dle Cornishe, ktery pouZival impedadi pulové frekvenci (). Lymfedém byl
diagnostikovan v fipact poklesu aktualni impedancé pulové frekvenci R vétsi nez 1,645

smerodatné odchylky (SD)iedoperani hodnoty [Cornish et al., 2002].



2/ dle Watanabeho, ktery pouzival psmmpedance nekodea a impedanceip
nulové frekvenci (RRo). Lymfedém byl diagnostikovan wipadt aktualniho porru R/Rg
vétSiho nez 140 %ipdoperani hodnoty [Watanabe et al., 1989].

Smérodatna odchylka pro MFBIA Rbyla vypaitana z ndfeni zdravych Zen z
kontrolnich skupin. Vzhledem k rozdilnémuip@rnému ¥ku pacientek operovanych pro
karcinom @lozniho hrdla a karcinom vulvy byly pro vyget snérodatné odchylky pouzity
dvé vékove odpovidajici kontrolni skupiny.

3.1.3 Subjektivni hodnoceni

Lymfedém byl na zakladsubjektivnino hodnoceni popsaniigac kladné odpogdi
na cilenou otazku: "Mate od operace &eenikly pocit otoku dolni koetiny?". Dotaz byl
polozen pi planovanych kontrolach za 3, 6 a 12gimi po operaci.

3.1.4 Dotazniky

Pro standardni a komparativni zhodnoceni subjektivpotizi a kvality Zivota byly
pouzity dva dotazniky vytwené Evropskou organizaci pro vyzkum &blé nadorovych
onemockni. Dotaznik EORTC QLQ-C30 je mezinar@édakceptovany a pouzitelny jako
zakladni dotaznik pro Siroké spektrum padiennhadorovym onemoénim [Aaronson et al.,
1993]. Dotaznik EORTC QLQ-CX24 je sloZeny z otaddk&re se tykaji fiznaki spojenych s
karcinomem dlozniho hrdla a jeho &bou a také dalSich paramietkvality Zivota
vyplyvajicich z tohoto onemoéni [Greimel et al., 2006]. Dotaznik EORTC QLQ-CXavil
nasSi pracovni skupinouglozen, validovan a publikovanceské odborné literate [HalasSka
et al., 2010b]. Pacientky vyfivaly dotazniky ped operaci a za Sest a dvanaésiai po
operaci. Poopetai vysledky byly porovnany s‘edoperanim stavem.

3.1.5Statistické vyhodnoceni

Srovnani skupin CONS (konzervativni) a RAD (radikalz hlediska ¥ku, vySky a
hmotnosti bylo provedeno dvouwiovym t-testem. Pro zpracovani kvalitativnich dat v
demografické tabulce (histopatologicky typ a gradfedoru) byl pouZzit chi-kvadrat test
nezavislosti a Fishév presny test v fipad malych ¢isel. Pomoci Fisherova testu byla
zhodnocena prevalence lymfedéma 3, 6 a 12 #sicl po operaci a stanovena senzitivita a
specificita metod MFBIA B MFBIA Ri/Ry a subjektivniho vnimani lymfedému v porovnani
s metodou rreni objent koncetin. Wilcoxonovym testem bylo provedeno hodnodeaini
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ztraty a rozdilu v p&tu odstraginych lymfatickych uzlin. K hodnoceni hmotnosti a BM/la
vyuZita analyza rozptylu. Z &eni kontrolni skupiny byla stanovena standardnhgiét@ SD
pro MFBIA Ry. Pro komparaci objetnkoncetin mezi jednotlivymi skupinami byla pouZzita
ANOVA analyza. Rizikové faktory byly hodnoceny poohahi-kvadrat testu dobré shody a
modelu logistické regrese.

Informace z dotaznikEORTC QLQ-C30 a QLQ-CX24 byly analyzovany v soulad
vyhodnocovacimi manudly EORTC [Aaronson et al., 3t9%reimel et al., 2006].
Vyhodnoceni skupinied operaci a srovnani s vysledky za 6 a E2idn po operaci bylo
provedeno pomoci parového t-testu. Dvourgloym t-testem byly porovnany vysledky mezi
skupinami ped a po operaci. Vysledek na urovni hodnptgnensi nez 0,05 byl hodnocen
jako statisticky vyznamny.

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

3.2 Soubor

3.2.1 Soubor pacientek s karcinomem #ozniho hrdla

Prezentovany soubor tkio78 Zen s diagndzou karcinoméla¥niho hrdla stadii IA1-
IB2 zaazenych do studie megervencem 2007 a prosincem 20%@g planovanou operaci
karcinomu dlozniho hrdla. Pacientky byly podle typu provedeméhirurgického vykonu
rozdkéleny do dvou skupin: RAD-C (radikalni) a CONS-C rkervativni). Pacientky ve
skupire RAD-C podstoupily radikalni abdominalni hysterehtos panevni lymfadenektomii.
Ve skupit CONS-C byla provedena m&madikalni operace, a to &ulaparoskopicka
panevni lymfadenektomie s prostou laparoskopickst@sanou vaginalni hysterektomii (8x)
nebo s trachelektomii (16x). Opéna postupy se ve skupinach odliSovalyegevsim
piistupem (laparotomie a laparoskopie) a parametmaktoktera byla provedena jen u
pacientek skupiny RAD-C. Ke konzervativni operagiybindikovany pacientky s tumorem
menSim nez 2 cm, stromalni invazi maxingablo poloviny objemu #ozniho hrdla a
negativnim histopatologickym vy$ehim exstirpovanych lymfatickych uzlin. U nétor
vétSich nez 2 cm aftpvice nez 2/3 stromalni invazi byla indikovana adjovantni
chemoterapie. VSechny ostatni pacientky podstoupdikalni operaci. Do skupiny CONS-C
bylo za&azeno 24 a do skupiny RAD-C 54 pacientek.
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Ve skupit CONS-C podstoupilo 6 pacientek (25 %) neoadjuvanbemoterapii.
Pooperani chemoterapie v této skugimebyla indikovana. Ve skugirRAD-C byla podana
neoadjuvantni chemoterapie Sestnacti pacientkdn® (29, pooperéni chemoterapie byla
indikovana v deviti fipadech (16,7 %) a 16 Zen (29,6 %) podstoupilo ppi radioterapii.

3.2.2 Soubor pacientek s karcinomem vulvy

Mezi ¢ervencem 2007 a prosincem 2010 bylo do sledovaséhboru zgazeno 36
pacientek s diagnézou karcinomu vulvy stadii T1b-Pacientky byly rozéleny na d¢
skupiny: CONS-V (konzervativni) a RAD-V (radikalnijteré se od sebe liSily rozsahem
lymfadenektomie.

Pacientkam skupiny CONS-V byla provedena radika@rcize vulvy (8x) nebo
hemivulvektomie (4x) s odstranim pouze sentinelovych lymfatickych uzlin. \égyiech
piipadech bylo odstr&ni SLN jednostranné, v ostatnich oboustranné. Dm skupiny byly
zarazeny pacientky se spinocelularnim karcinomem atddb a T2 s &i tumoru do 4 cm
nebo multifokalni [ézi neapsahujici 4 cm a klinicky nesuspektnimi uzlinami
inguinofemoralni oblasti. Pacientky ve skupiRAD-V podstoupily spolu se zakrokem na
vulvé (9x radikalni excize, 15x radikalni modifikovanailwektomie) inguinofemoralni
lymfadenektomii, ktera byla krodntii pripadi oboustranna. Do skupiny CONS-V bylo
zarazeno 12 a do skupiny RAD-V 24 pacientekindct pacientek skupiny RAD-V (54 %)

podstoupilo s odstupem minimal6 tydni od chirurgického zakroku adjuvantni radioterapii.

4. Vysledky vyzkumu

4.1 Karcinom délozniho hrdla

Statisticky vyznamny rozdil byl mezi vygevanymi skupinami zaznamenan w&ku,
poctu odstragnych lymfatickych uzlin, TNM stadiu nadoru a permgei krevni ztrat.
Skupiny se naopak statisticky vyznaimeliSily v hmotnosti, BMI, objemu dolnich kéetin
a v hodnotach MFBIA Rpied operaci (tabulka 1).
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Tabulka 1 - Charakteristiky vygewvanych skupin

Pacientky s karcinomertlbzniho
hrdla Pacientky s karcinomem vulvy
CONTR-C | CONS-C RAD-C CONTR-V CONS-V RAD-V
n=35 n=24 n=54 p n=27 n=12 n=24 P
Vek, pramer (SD), roky | 44,7 (16,9)] 40,3(7,8)] 50,1(12,7) 0,01 | 64,1(133) | 69,2(13,0) 75,8(12,6) 0,01
Vyska, pamér (SD), cm | 164,5(5,4)| 166,3 (5,3 165,2 (7,3 0,58 162,9 (4,8) 166,5 (6,0 164,1 (5,8 0,17
Hmotnost, pimer (SD), kg | 66,5 (11,6] 66,8 (14,3 70,0 (14,9) 0,65 70,4 (9,0) 72,8(9,7)| 75,4(19,9) 0,49
BMI, pramgr (SD) 249 (45) | 24,3(51) 26,6 (6,5 0,18 26,6 (4,0) 26,5 (4,8) 28,1(5,8) 0,53
Histopatologicky nalez, %

Spinocelularni karcinom NA 19 39 0,8 Spinocelularni 11 22 1
Adenokarcinom NA 5 14 Melanom 1 2
Neuroendokrinni NA 1 0

Grade n&doru, %
NA NA 8,4 12,5 0,84
1 NA 7 11 0,69 NA 25 20,9
2 NA 11 26 NA 58,3 45,8
3 NA 6 17 NA 8,4 20,9
TNM stadium FIGO, %
lal NA 3 0 0,0 1A 0 0 0,29
a2 NA 6 1 1B 7 9
bl NA 11 33 I 3 5
1b2 NA 4 20 A 1 9
1B 1 1
Pazet odstrasnych LU NA 19,2 (10-34)| 25,9 (12-43) | 0,001
na tislo, median (rozmezf) NA 1,95 (1-3,5)| 4,67 (3-6) | 0,001
Objem kortetin pred operaci
Prava noha, fimer (SD), ml | 6969 (1291) 6155 (1646) 6635 (1515)| 0,34 | 6738 (1190) | 6488 (854) | 6520 (1949)| 0,74
Leva noha, pmér (SD), ml | 5429 (1116 5019 (1435)| 5481 (1311)| 0,30 | 5599 (1059) | 5311 (624)| 5375 (1571)| 0,57
MFBIA R, pted operaci
Prava noha, gmer (SD) | 315,0 (41,1] 340,3 (51,2)] 334,1(53,2)| 0,10 [ 292,2 (47,0) | 304,4 (58,3)] 357,9 (49,9)] 0,12
Leva noha, pimér (SD) | 317,6 (41,2) 337,4 (47,1)| 334,7(49,0)| 0,16 | 296,6 (44,1) | 314,5 (51,1)] 364,2 (64,7)] 0,10
Krevni ztrata, median NA 20 (10-1200] 375 (20-2000)| 4 o1 NA 182 (10-700) 240 (10-700)
(rozmezi), ml 0,06
Prevalence lymfedéin u Zen operovanych pro karcinomélagniho hrdla

diagnostikovana metodouctieni obvod koncetin za 12 misial po operaci dosahla 37,18 %.

Ve skupirg pacientek po konzervativni operaci (CONS-C) bylavplence p zawrecném

vySeteni nizSi nez po radikalni operaci (RAD-C) — 33%89%, rozdil vSak nebyl statisticky

vyznamny (p = 1). Vyvoj prevalence lymfed&npo operaci je zaznamenan v tabulce 2.

Lymfedém diagnostikovany pomoci metodyieni obvod byl za 12 ndsiail po operaci v 60

% pripadh oboustranny, ve 23 % se vyskytl jednostiana pravé a v 17 % na levé dolni

konceting.
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Tabulka 2 - Peet lymfedém detekovanych za 3, 6 a 12siui po operaci karcinomu

delozniho hrdla pomoci metodyereni obvod korncetin

Lymfedém po 3 msicich | Lymfedém po 6 msicich | 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 %
Nejvyssi prevalence lymfedémbyla diagnostikovana metodami MFBIA.{iP

vySeteni za 12 résial po operaci dosahovala hodnot 442,31 % a RRy 52,56 %. Nejnizsi

zachyt byl @gekavar® pomoci subjektivnino hodnoceni, za 12sii po operaci se vSak

témet vyrovnal s pétem objektivie diagnostikovanych lymfedéimmetodou nifeni obvod

dolnich kortetin (35,9 % vs 37,18 %). Vyvoj ptu lymfedéni v case ndreny jednotlivymi

pouzitymi metodami je zaznamenam v tabulce 3.

Tabulka 3 - Peet lymfedém diagnostikovanych za 3, 6 a 12siu: po operaci karcinomu

deloZniho hrdla fiznymi metodami

Lymfedém Lymfedém Lymfedém
Metoda po 3 nésicich % po 6 nésicich % po 12 nésicich %
Méieni obvod 14 17,95 % 20 32,05 % 29 37,18 %
MFBIA Rq 16 20,51 % 26 33,33 % 33 42,31 %
MFBIA Ri/Ry 25 32,05 % 33 42,31 % 41 52,56 %
Subjektivni 5 6,41 % 14 17,95 % 28 35,90 %

Jako nejsenzitiw)Si metoda v diagnostiagasného lymfedému byla u Zen po operaci

karcinomu @loZniho hrdla vyhodnocena Watanabeho modifikace MHB/R,, ktera v 68 %

piipadi detekovala ziny v mnozstvi extracelularni tekutiny jiz 3gice ged tim, nez byly

zjistitelné metodou ®feni obvod korcetin (tabulka 4). Specificita tohoto hodnoceni

dosahovala 79 %.

Tabulka 4 - Senzitivita a specificita MFBIA v zé&ss na dolg pred klinickou
manifestaci lymfedéin
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Doba ged klinickou Ro Ri/Rg

manifestaci (résice) 3 6 9 3 6 9
Senzitivita 36,00%| 4857% 2857% 68,00/% 54,29 %0,00 %
Specificita 86,79 %| 79,70% | 86,056% 79,23% 67,44% 74,42|%



V tabulce 5 je podrolinrozepsana senzitivita a specificita pouzitych Wysecich
metod vici standardni metadmereni obvod korcetin v pifibéhu ¢asu. Detekce LLL pomoci
subjektivniho hodnoceni ma stoupajici senzitivitili4-60 %) a spolu s nejvyssi specificitou

s N 1

(kolem 90 %) to odpovida zachytu lymfedému v pgg&idh stadiu. NejvySSi senzitivitu
z porovnavanych metod ma MFBIA detekce s Watanahslodifikaci R/Ry (senzitivita
57,14-64 %).

Tabulka 5 - Senzitivita a specificita metod v diagfite lymfedému ve srovnani

s n¥renim obvod

Doba po operaci 3 meésice 6 mssiai 12 mesia
Senzitivita | Specificita | Senzitivita | Specificita | Senzitivita | Specificita
MFBIA Rq 50,00 % 85,94 % 60,00 % 79,25 % 54,29 % 67,44
MFBIA Ri/R, 57,14 % 73,44 % 64,00 % 67,92 % 62,86 % 55,81
Subjektivni 7,14 % 93,75 % 36,00 % 90,57 9 60,00 % 90,00 %

V souboru pacientek po operaci pro karcinaffozhiho hrdla byly sledovany rizikove
faktory pro vznik lymfedému, a to¢k, BMI, adjuvantni radioterapie, pet odstrasnych
lymfatickych uzlin a typ provedené operace (CONSRAD-C). Pokud byly hodnoceny

jednotlivé faktory nezavisle, pak byly adjuvantaidioterapie a body mass index nad 30

N 1

spojeny se statisticky signifikar#nyssim vyskytem lymfedéin(tabulka 6).

Tabulka 6 - Vyhodnoceni rizikovych fakitqro vznik lymfedému u pacientek po operaci

karcinomu @lozniho hrdla

Rizikovy faktor Lymfedémy, % p hodnota

Vek 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

Pti vyhodnoceni pomoci modelu logistické regresejalb rizikovy faktor pro vznik
pooperaniho lymfedému potvrzen pouze BMI (tabulka 7. Body mass indexu nad 30 ma
pacientka po operaci karcinomsélaZniho hrdla 3,1-nasobrvyssi riziko vzniku lymfedému
dolni kortetiny nez pi BMI pod 30. Adjuvantni radioterapie nebyla shleddouto metodou

statisticky vyznamnym rizikovym faktorem, i kdyzlayalezena vysoka zavislost.
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Tabulka 7 - Model logistické regrese pro detekzikavych faktai 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 d¢ 1,068 0,388 2,939

Pfi  vyhodnoceni dalSich poopérach komplikaci byla kro lymfedému
zaznamenana 5x lymfocysta (6,4 %), z toho dvakeaskupit CONS-C (8,3 %) arikrat
v RAD-C skupirg (5,6 %). Ve tech gipadech (3,8 %) byl diagnostikovan pozdni lymfedém
vulvy, jeden v CONS-C (4,2 %) a dva v RAD-C skupi3,7 %). V souboru pacientek po
radikalni abdominalni hysterektomii (RAD-C) bylakéajedna reoperace, jedna resutura
laparotomické rany a jedna epicystostomie pro paspéretenci meoi. Zaretlivé komplikace
se vyskytly v 5,1 %, jederripad v CONS-C (4,2 %) & tv RAD-C skupirg (5,6 %).

Pri vyhodnoceni kvality Zivota pomoci dotaziiEORTC QLQ-C30 a QLQ-CX24
bylo v obou skupinach poopérg zjisttno zhorSeni fyzickych funkci, bolesti, lymfedé&m
periferni neuropatie a klimakterickych sympitor®o radikéalni abdominalni operaci (RAD-C)
byla pooperéné¢ zaznamenana také&tgi Unava (za 6 i 12 &sidl) a zhorSeni sexualnich
funkci (za 6 misial). Pooperané nebyl zjiSen statisticky vyznamny rozdil v poloZzkach
dotazniki kvality Zivota mezi obma sledovanymi skupinami.

4.2 Karcinom vulvy

VysSetované skupiny pacientek s karcinomem vulvy seylififimérnym wkem,
poétem odstraénych lymfatickych uzlin a peropefnai krevni ztratou (tabulka 1).

Prevalence lymfedéinu pacientek operovanych pro karcinom vulvy diagikogana
pomoci metody rreni obvod korcetin byla za 12 rsiai po operaci 38,89 %. Ve skupin
pacientek po konzervativni operaci (CONS-V) bylzaShinez ve skupépo radikalni operaci
(RAD-V) — 25 % vs 42 %, rozdil vSak nebyl statikticvyznamny (p = 0,47). Vyvoj
prevalence LLL Bhem poopermich kontrol je zaznamenan v tabulce 8. Lymfedém
diagnostikovany pomoci metodyéieni obvod byl za 12 nisiail po operaci v 69 %ifpadi

oboustranny, ve 23 % se vyskytl jednostkana levé a v 8 % na pravé dolni Keting.

15



Tabulka 8 - Peet lymfedém detekovanych za 3, 6 a 12siui po operaci karcinomu

vulvy pomoci metodydieni obvod korcetin

Lymfedém po 3 msicich | Lymfedém po 6 rgsicich | Lymfedém po 12 @sicich

Skupin: 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 %

NejsenzitivigjSi metodou v diagnostice lymfedénpo operacich karcinomu vulvy
byla MFBIA Ry, ktera detekovala n@st mnozstvi extracelularni tekutiny za 12sioi po
operaci u 66,67 % zZen. Také prevalence diagnosik@wmetodou MFBIA Ry (52,78 %)
byla vySSi nez pomoci standardni metody. Nejnizietp LLL byl otekdvar zachycen
pomoci subjektivniho hodnoceni (19,44 % za 12siod po operaci). V tabulce 9 je
zaznamenan vyvoj gtu lymfedéni v case ndreny tiznymi metodami.

Tabulka 9 - Peet lymfedéna diagnostikovanych za 3, 6 a 12siui po operaci karcinomu

vulvy riznymi metodami

Lymfedém Lymfedém Lymfedém po 12
Metoda po 3 nésicict % po 6 nésicict % mésicict %
Méteni obvod 12 33,33 13 36,11 14 38,89
MFBIA Rq 14 38,89 21 58,33 24 66,67
MFBIA Ri/Rqy 12 33,33 16 44,44 19 52,78
Subjektivni 1 2,78 6 16,67 7 19,44

V tabulce 10 je uvedena senzitivita a specificibafitych vySetovacich metod i
standardni met@dmeéteni obvod korcetin. Detekce LLL pomoci subjektivnhiho hodnoceni
senzitivitu z porovnavanych metod ma MFBIA detekite Cornishe R(senzitivita 68,18-
78,57 %).

Tabulka 10 - Senzitivita a specificita metod v diagfice lymfedému ve srovnani s metodou

mereni objend korcetin

Doba po operaci 3 meésice 6 misiai 12 mesia
Senzitivita | Specificita | Senzitivita | Specificita | Senzitivita | Specificita
MFBIA Rq 68,18 % 50,00 % 69,23 % 47,83 % 78,57 % 40,91
MFBIA Ri/Rg 50,00 % 75,00 % 61,54 % 65,22 % 71,43 % 59,09
Subjektivni 7,14 % 100,00 % 46,15 % 100,00 % 5000 100,00 %
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NejsenzitivigjSi metodou diagnostik§asného lymfedému u Zen po operaci karcinomu
vulvy byla Cornishova modifikace MFBIA JRktera dosahovala 100% senzitivity v detekci
zmeén mnoZstvi extracelularni tekutiny jiz 3 a @siol pred tim, nez byl lymfedém potvrzen
metodou nifeni obvod korcetin a téndt 93% senzitivity jiz 9 misial pred jeho klinickou
manifestaci (tabulka 11).

Tabulka 11 - Senzitivita a specificita MFBIA v zhsti na dob pred klinickou manifestaci

lymfedén

Ro Ri/Rg

Mésice 3 6 9 3 6 9
Senzitivita 100,00 % 100,00 % 92,86 % 58,82 % 78067 57,14 %
Specificita 68,42 % 42,40 % 54,55 % 78,95 %o 54,55 %2,73 %

V ramci pooperénich komplikaci byla uit pacientek ze skupiny RAD-V provedena
reoperace pro dehiscenci rany na ¥udw jedné pacientky se vyskytl lymfedém hrmy (RAD-
V).

Za 12 ngsial po operaci pro karcinom vulvy byly vyhodnocenykiweé faktory (K,
BMI, adjuvantni radioterapie, typ operace) chi-kédestem dobré shody a zadny z nich
nebyl shledan statisticky vyznamnym pro vznik lydéeu dolnich kotetin (tabulka 12).

Tabulka 12 - Vyhodnoceni rizikovych faki@ro vznik lymfedéinl2 n¥siai po operaci

Rizikovy factor Lymfedém, % p hodnota

Vek 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 sku@irRAD-V za 6 ngsiai po operaci detekovana
vySSi Unava (p=0,01) a za 6 i 12si1 zhorSeni lymfedéin (p=0,046 a 0,028). Ve skugin
CONS-V bylo za 6 rsial po operaci zaznamenano zlepSeni @rfah (p=0,001) a fyzickych
(p=0,022) funkci, za 12 &siai po operaci byly ve srovnani ggoloperénim stavem zlepSeny
emani funkce (p=0,0001) a vnimani symptibi(p=0,027). Zadny z paramétkvality Zivota
se vtéto skupih nezhorSil. Statisticky vyznamny rozdil kvality dta mezi obma

sledovanymi skupinami byl za 12¢sidi po operaci ve vnimanéla a kognitivnich funkcich
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(horSi v RAD-V). Sexualni aktivita byla po operarovnatelna siedoperanim stavem.
Sexualni funkce a sexualni uspokojeni nebylo matagsticky porovnat, protoZe na tyto

otdzky odpovidal opakovamaly p@et pacientek (pouze 2-3 v kazdé skjpin

5. Zawry pro praxi

Vysledky operovanych souhibpacientek s karcinomyetbZniho hrdla a vulvy, které
jsou hodnoceny v disettai praci, lze povazovat v kontextu s odbornou diteérou za
unikatni, protoZze sledovani bylo prospektivni adkaeni a posouzeni lymfedéni pro
hodnoceni kvality Zivota) byly pouzity objektivniySetovaci metody. Lymfedémy byly
vySeteny pomoci standardnpouzivané metody &heni obvod koncetin, subjektivniho
hodnoceni pacientkami a zaravespol&éné stim i novou metodou MFBIA. Nejvyssi
senzitivitu prokdzala detekce lymfed&rmpomoci multifrekvetni bioelektrické impedami
analyzy, ktera byla schopna odhalitasna subklinicka stadia poop&mnech lymfedén a
diagnostikovat tak otokyritle nez ostatni pouzité typy vyBamti. Diagnostika lymfedéin
pomoci subjektivniho hodnoceni vykazovala vygaanizsi citlivost zejména v odhaleni
pocinajicich otok.

MFBIA dokumentuje na souboru operovanych Zen vyzpégdoperaniho vyseteni
dolnich kortetin za @elem komparace s poopé&ndmi ngienimi, protoze jen tak lIze
diagnostikovat ¢asna stadia lymfedému acas z&it s jejich terapii. Pro vySeni
pooperanich lymfedénd dolnich kortetin po operacich pro karcinonglozniho hrdlaci
vulvy nelze pouzit jedndi druhou koretinu jako referetni (na rozdil od jednostranného
karcinomu prsu), protoZze vzhledem k rozsahu lymiaéeomie je riziko vzniku lymfedému
oboustranné.

K vyhodam metody MFBIA pat kromé vysoké senzitivity také jeji neinvazivita,
nebolestivost, rychlost (vy§ehi trvda 2 minuty), jednoducha proveditelnost, s@ad
reprodukovatelnost a moznost provedeni kdekoli.

Pro wasné zapieti adekvatni poopefai p&e je dilezitd dikladna informovanost
pacientek ped operaci. PodroBninformovana pacientka je schopn&as upozornit na
pocateEni klinické projevy lymfedému¢imz se nize sama vyznangnpodilet na ¥asném

zahajeni terapie a zabgdm progrese otoku kaetiny.
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5.1 Karcinom délozniho hrdla

U pacientek po operaci karcinomulaZniho hrdla byla nejsenziti¢jsi metodou
Watanabeho modifikace MFBIAiR,, kterou byla za 12 #8sial po operaci diagnostikovana
prevalence lymfedéin52,56 %. Prevalence kvantifikovana pomoci metodyem obvod
korcetin dosahla hodnoty 37,18 %. Metoda MFBIARR detekovala lymfedémy o 3 dsice
diive, nez byly diagnostikovany pomocéiani obvod nebo subjektivnim hodnocenim. Jako
rizikovy faktor vzniku lymfedému po operaci karcma dlozniho hrdla byl wtfen BMI nad
30, picemz g hodnot nad 30 bylo riziko 3,1-n4sobrvyssi nez p BMI pod 30. Velkou
nadtji na snizeni p&tu lymfedéni po operaci pro karcinomeébbZzniho hrdla pedstavuje
koncept exstirpace sentinelovych miznich wuzlin. Ppho plosné zavedeni do
onkogynekologické praxe je vidklba potvrdit jeho onkologickou bezp®st.

V obou sledovanych skupinach pacientek po operexikarcinom dlozniho hrdla
bylo zaznamenano zhorSeni kvality Zivota v obl&gtickych funkci, bolesti, lymfedému,
periferni neuropatie a klimakterickych sympiignpiicemz ve skupit RAD-C byla navic
vySSi Unava a porucha sexualnich funkci.

5.2 Karcinom vulvy

Nejsenzitivi¢jSi metodou v detekci lymfedé&ndolnich koretin po operaci karcinomu
vulvy byla metoda MFBIA v Cornish@évmodifikaci R, kterd odhalila lymfedém za 12
meésial po operaci u 66,67 % pacientek. Tato metoda takézhla se 100% senzitivitou
detekovatasna stadia lymfedému u pacientek, u nichz semakwlinicky ztejmy lymfedém
az o 6 misial pozdji. Prevalence LLL diagnostikovana metodowieni obvod korcetin
dosahla za 12 #siai po operaci 38,89 %. Zadny ze sledovanych faktwbyl po operaci
karcinomu vulvy prokazan jako rizikovy pro vzniknhjedému.

Komparace obou sledovanych skupin z hlediska kvdivota za 12 résial po
operaci karcinomu vulvy odhalila statisticky vyzmayrozdil ve vnimaniéta a kognitivnich
funkcich, ty byly horSi ve skupirRAD-V.

Vzhledem k vysoké senziti¢itmetod MFBIA R a R/Rgjsou tato vySéeni vyuzitelna
pro detekcicasnych (klinicky 8mych) stadii lymfedérna pro monitorovani efektivity &by.
Tyto metody zajisti kvalitni sledovani rizikovychagentek a vipact zhorSovani
lymfedémi umozni zait s jejich Wasnou terapii.
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8. Souhrn

Cilem studie byla prospektivni detekce poopeiiao lymfedému dolnich k@etin u
pacientek po operaci pro karcinonslaZniho hrdla nebo karcinom vulvy pomodiznych
vySetovacich metod a jejich porovnani a monitorovanikyfis pooperanich komplikaci a
kvality Zivota.

Celkem bylo sledovano 78 Zen po operaci pro karsirlozniho hrdla a 36 po
operaci karcinomu vulvy. Pacientky byly ra@sehy podle radikality zdkroku na konzervativni
a radikalni skupinu.ifed operaci a za 3, 6 a 12sfoi po operaci byl pomoci &eni obvod,
multifrekvertni bioelektrické impedami analyzy (MFBIA) a subjektivniho pocitu pacientek
hodnocen stav dolnich kéetin z hlediska lymfedému.i€d operaci a za 6 a 12sial po
operaci byla zaznamenana kvalita Zivota pomocizuhdika Evropské organizace pro vyzkum
a l&bu nadorovych onemoé&ni EORTC QLQ-C30 a QLQ-CX24.

Za 12 mgsial po operaci karcinomuétbzniho hrdla udavalo subjektivni lymfedém
35,9 % pacientek, u 37,18 % byl objektiwiiagnostikovan metodoudieni obvod korcetin
a u 5256 % Zen byl detekovan imtr mnozstvi extracelularni tekutiny pomoci metody
MFBIA Ri/Ry, U pacientek po operaci karcinomu vulvy dosahla alevwce lymfedérin
hodnocena subjekti¥n19,44 %, nirenim obvod koncetin 38,89 % a MFBIA R66,67 %.
Jako rizikovy faktor vzniku lymfedému byl po oper&arcinomu @lozniho hrdla detekovan
BMI nad 30, pi kterém bylo riziko 3,1-ndsolnvyssi. Z hlediska kvality Zivota doSlo u Zen
po operaci karcinomué&bzniho hrdla ke zhorSeni fyzickych funkci, boledyimfedému,
periferni neuropatie a menopauzalnich symgitorRo radikalgjsSi operaci byla navic
pooperé&né vetSi Unava a zhorSeni sexualnich funkci. U pacieste&rcinomem vulvy byla
po radikalrjSi operaci detekovana vysSi Unava a zhorSeni bénfie

Prevalence lymfedéin vyrazré zavisi na pouzité diagnostické metpdneba
zachycuji lymfedémy wviznych stadiich. Nejsenzitig$i metodou pro detekci lymfedém
dolnich kortetin byla metoda MFBIA, ktera dokazala diagnostiigiz paateeni stadia. Pro
moznosttasné detekce lymfedé&npo operacich pro gynekologickou malignitu jsoundviiz
piedoperani meieni dolnich kodetin, aby je bylo mozné porovnat €imnimi po operaci.
Diky tomu lIze rizikové pacientky phkvéji sledovat a v fipad zhorSovani stavu za

s Wasnou terapii lymfedému.
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9. Summary

The aim of this study was a prospective detectiopmostoperative lymphedema of the
lower limbs in patients after the surgery for cealiand vulvar cancer using different
methods of examination and their comparison anditmxamg of postoperative complications
and quality of life.

Totally 78 women were followed after the surgery &ervical cancer and 36 for
carcinoma of the vulva. Due to the radicality of gurgery the patients were divided into the
conservative and radical groups. Lower limbs lynt@ma were evaluated preoperatively and
3, 6 and 12 months after the surgery by the meamntof the lower limbs circumference,
multifrequency bioelectrical impedance analysis BW&) and subjective feeling. Quality of
life using the European Organisation for Researstd &reatment of Cancer (EORTC)
questionnaires was evaluated before and 6 and h#hnadter the surgery.

12 months after the cervical cancer surgery 35.8f%atients reported subjective
lymphedema, 37.18 % lymphedema were objectivelgribaed by the measurement of lower
limb circuits and in 52.56 % of cases the increaemount of extracellular fluid was
detected by the MFBIA Ry method. The prevalence of lymphedema after thgesurfor
vulvar cancer reached 19.44% by the subjectivesagsent, 38.89 % by the measurement of
limb circuits and 66.67 % using MFBIAgRnethod.BMI above 30 was the 3.1-fold higher
risk factor for the development of the lymphederftarahe surgery for cervical cancer. In
terms of quality of life in women after the surgdoy cervical cancer the deterioration of
physical function, pain, lymphedema, peripheralrapathy and menopausal symptoms was
occured. Greater fatigue and impaired sexual fanstwere also detected after more radical
surgery. Increased fatigue and impaired lymphederage diagnosed in patiens after the
vulvar cancer surgery.

The prevalence of the postoperative lymphedemaifisigntly depends on the
diagnostic methods which are able to detect lymphed in various stages. The most
sensitive method for detection of lymphedema ofltiweer limbs was MFBIA which already
discovered their early stages. Preoperative obgameasurement of the lower limbs is
important for early detection of postoperative lyragema to compare both results before and
after the surgery. Early detection allows caretwgarvation of the high-risk patients with the

immediate start of treatment when the deteriorabegins.
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