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Uktad limfatyczny

* Ptyn srodtkankowy i chtonka

* Przestrzen miedzykomorkowa i sie€ naczyn
imfatycznych

 Komorki uktadu limfatycznego w narzgdach
ub migrujace (wezty chtonne, sledziona,
szpik kostny, grasica, jelita, ptuca, watroba)

WL Olszewski 2000



Uktad limfatyczny

Naczynia limfatyczne doprowadzajgce uchodzg do
weztow chionnych.

Naczynia limfatyczne odprowadzajace
odprowadzajg chtonke z weztéw it3cz3 sie tworzac

- Przewod piersiowy (drenuje % ciata)

- Prawy przewadd piersiowy (drenuje prawg reke, i
prawg strone gtowy, szyi i gérnej czesci tutowia.

Oba przewody uchodzg do odpowiednich zyt
podobojczykowych w miejscu potaczenia z zytami
szyjnymi




Cisnienie
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e AN Przeptyw chtonki odbywa
Zastawka sie w czasie rytmicznych
limfatyczna skurczy lymfangionow

-Przeptyw chtonki jest spowodowany wytacznie przez rytmiczne skurcze
naczyn limfatycznych (lymfangionow) 4-6x min.

-Cisnienie chionki: 0-5mmHg rozkurczowe ; 10-15mmHg skurczowe

-Praca miesni szkieletowych nie pobudza przeplywu chionki w warunkach
fizjologicznych W. Olszewski 2000



Uktad chtonny — ochrona przed obrzekiem tkanek

Kapilary zylne nie sg normalnie w ciaggltym stanie absorbcji
w przeciwienstwie do popularnych pogladéw i stwierdzen
w podrecznikach

Homeostaza objetosci ptynu tkankoweqo zalezy wiec
przede wszystkim od tworzenia i przeptywu chtonki .

Mikrostruktura por srodbtonka powoduje tworzenie
mikrogradientow biatek, co przeciwdziala obrzekowi
tkanek. Pory redukujg oddziatywanie srodtkankowego
cisnienia onkotycznego i w ten sposob redukuja site
filtracji netto i doplyw ptynu do uktadu chtonnego.



Obrzek limfatyczny - definicja

Schorzenie
spowodowane
zastojem chtonki B




Obrzek limfatyczny - lymphedema

Zastoj chtonki prowadzi do akumulacji wody, biatek,
glikozaminoglikanow, komodrek uktadu

odpornosciowego i produktow rozpadu komorek , a
takze mikrorganizmoéw .
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Przewlekty proces zapalny/wtdknienie- =
proliferacja keratinocytow, fibroblastéw, . '
adipocytow, depozycja kolagenu, destrukcja
widkien elastycznych

W wiekszosci przypadkéw obrzekow limfatycznych -
wrodzonych, pierwotnych i wtérnych, zmiany
patologiczne dotyczg skory i tkanki podskdrnej,
podczas gdy miesSnie i organy wewnetrzne pozostajg
niezmienione (wyjatek HNL



Obrzek limfatyczny — przerost tkanek
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EPIDEMIOLOGIA OBRZEKOW
LIMFATYCZNYCH

120 milionow - filarioza

20 miliondw - zwigzany z rakiem piersi
40 miliondéw - ZWigzany z innymi
nowotworami

30 milionoéw —

pierwotne, pourazowe
300 milionow-
niewydolnosc¢ zylna

Campisi 1999
(zmodyfikowane)




latrogenny obrzek limfatyczny po leczeniu
choréb nowotworowych

* Rak szyjki macicy - 21-49%

» Rak piersi - 26-50%

* Rak macicy -11%

* Rak pochwy - 6-50%

e Rak prostaty - 25-66%

e Czerniak -10-53%
* W Polsce

50-100 000 chorych

Lawenda BD: CA Cancer J Clin 2009 Erickson 2001; Goltner 1986



Obrzek limfatyczny u pacjentow
onkologicznych

e Obrzek limfatyczny u chorych po leczeniu
onkologicznym (zabieg operacyjny, radio i
chemioterapia)

* Obrzek limfatyczny zwigzany

Z inwazjg nowotworu (przerzuty
do weztow chtonnych,
lymphangitis carcinomatosa

v 2 e W
? - e
D & y b



Obrzek Limfatyczny Reki Po Leczeniu Raka Piersi




Pachowe wezty chtonne




Kierunki przeptywu chtonki (limfy) przed i po
usunieciu pachowych weztéw chtonnych




Patofizjologia obrzekow po leczeniu
onkologicznym

* Pomimo ewidentnhego zwigzku wystepowania
obrzekéw chtonnych z przebytym leczeniem
onkologiczym, zwtaszcza z usunieciem weztow
chtonnych,

w dalszym ciggu brak jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie dlaczego obrzek nie
wystepuje u wszystkich leczonych chorych




Patofizjologia obrzeku konczyny gornej po
operacji raka piersi

* William Halsted ,1882 — pionier chirurgicznego leczenia raka piersi, ktory
pierwszy wykonywat mastektomie z usunieciem pachowych weztow
chtonnych obserwowat obrzek konczyny gornej u swoich pacjentek.

* Jego zdaniem obrzek spowodowany byt uszkodzeniem naczyn
limfatycznych, zyt oraz zakazenia.

* Prébowat stworzy¢ zwierzecy model obrzeku limfatycznego poprzez
wyciecie skory i tkanki podskdrnej na udzie psa — bez rezultatow.

Halsted WS: The Swelling of the Arm After Operation for Cancer of the
Breast —Elephantiasis Chirurgica: Its Causes and Prevention,. Bull J
Hopkins Hosp 1921 : 32 309-13




Czynniki Ryzyka Obrzeku Limfatycznego
po operacji raka piersi:

* |los¢ usunietych weztéw chtonnych

* Radioterapia (okolicy pachowej i nadobojczykowej)
e Stopien zaawansowania nowotworu

e Zakazenia w okresie okotooperacyjnym

e Otytosc

* Czynniki genetyczne

 Chemioterapia/Taxany +/

* Ryzyko wystgpienia obrzeku rosnie wraz z liczbg czynnikéw
ryzyka

Cancer Res Treat. 2016 Oct;48(4) Breast J. 2010 Jan-Feb;16(1)



Czynniki genetyczne

Mutacje gendw zwigzne ze zwiekszonym ryzykiem
obrzeku limfatycznego po operacji raka piersi

— KCNA (geny kanatu K+); nNurs Res 2017

— |L-4, IL-10, NFKB (cytokiny); LrB 2014

— ANGPT2, FOXC2, LCP2, NRP2, SOX17, VCAM1, SYK,

VEGFC, VEGFR2(geny zwigzane z angiogenezg i
limfangiogenezg); pLos one 2013



Ryzyko obrzeku limfatycznego po leczeniu raka piersi jest
zwigzane z wieloma czynnikami poza chirurgia:
Wyniki duzego badania kohortowego

1794 chorych z rakiem piersi w stadium 0-3; sredni czas obserwac;ji 10 lat

Skumulowana zachorowalnos¢ na obrzek limfatyczny w czasie 5 lat wynosita 9.1%
[95% Cl: 7.8-10.5%]

U pacjentek, u ktérych nie usuwano weztéw chtonnych obrzek nie wystgpit
W grupie z biopsjg wezta strazniczego (SLN) - 5.3% mialo obrzek po 5 latach
a w grupie z usunieciem weztéw pachowych (ALND) 15.9% (p < 0.001)

U chorych leczonych wytgcznie chirurgicznie nie byto réznic w wystepowaniu
obrzekow pomiedzy ALND versus SLN (3.5 and 4.1% po 5 latach, p = 0.36)

Dodatkowa radioterapia piersi lub sciany klatki piersiowej podwajata ryzyko obrzeku
limfatycznego u chorych ALND (3.5 vs. 9.5% po 5 latach, p = 0.01)

Grupe z najwyzszym ryzykiem obrzeku limfatycznego (>25% po 5 latach) stanowili
chorzy z usunieciem weztdw pachowych (ALND), radioterapig weztow chtonnych
i/lub chemioterapia (antracykliny/cytoxan + taxan )

W analizie wieloczynnikowej chorych po usunieciu weztéw chtonnych (SLN lub
ALND) obrzek limfatyczny byt powigzany z ALND, chemioterapig, radioterapig i
otytoscia.

Ann Surg Oncol. 2017 Oct;24(10):2972-2980



latrogenny (wtorny) obrzek limfatyczny

Obrzek limfatyczny bedacy powikianiem
leczenia chirurgicznego i radioterapii to:

(

\_

* Cena zaignorancje personelu medycznego

* Cena zaignorancje ptacona przez pacjenta i

spoteczenstwo

\

J

Professor B.B. Lee



latrogenny (wtorny) obrzek limfatyczny

Nowa definicja — koncepcja etyczno-moralna

E Zapomniane (pomijane) schorzenie, do ktérego przyczyniajg sie
chirurdzy pomimo w petni przewidywalnego i prawdopodobnie
mozliwego do unikniecia rezultatu :

Obrzeku limfatycznego spowodowanego zabiegiem chirurgicznym

e Chirurgiczne usuniecie weztéw chtonnych i/lub radioterapia to

najczestsza przyczyna wtoérnego obrzeku limfatycznego w krajach
rozwinietych.

B.B. Lee




Chorobowosc¢ zwigzana z obrzekami
limfatycznymi

Uposledzenie funkcjonalne

— Uszkodzenie uktadu nerwowego i uktadu ruchu
(kregostup, splot barkowy)

Nawracajgce infekcje
Nowotwory

Zaburzenia psychiczne (leki, depresja, zaburzenia
seksualne)



Uposledzenie funkcjonalne po operacji raka piersi
z obrzekiem limfatycznym (lub bez):

e Zespot bark-reka (bodl, ograniczenie
ruchomosci) — ok. 30% kobiet — pogarsza sie z
czasem (Nesvold, Acta Oncol. 2010)

e Zespotft ciesni nadgarstka, ucisk na splot
oarkowy (do 28% kobiet z obrzekim
imfatycznym (Ganel A. Cancer. 1979)

e Dyskopatia szyjna, neuropatie zwigzane z
operacja lub radioterapia


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/509395

NIESPRAWNOSC, CIERPIENIE PSYCHICZNE ORAZ JAKOSC ZYCIA KOBIET
Z OBRZEKIEM LIMFATYCZNYM PO LECZENIU RAKA PIERSI - wyniki

e 372 kobiety po operacji raka piersi

— Grupa OL: 163 obrzek k.g.; wiek sr: 61 lat ( czas
trwania obrzeku 3,72 lat)

— Grupa BO: 209 bez obrzeku; wiek sr: 60 lat

* Lokalizacja obrzeku:

— ramie -65,03%, przedramie - 59,51%, dton - 33,74,
okolice pachowg - 47,24%, bark - 30,68%, okolice
topatki - 24,54%, operowang piers - 14,72% kobiet

Chachaj A. et al. Psychooncology. 2010 Mar;19(3):299-305



NIESPRAWNOSC, CIERPIENIE PSYCHICZNE ORAZ JAKOSC ZYCIA KOBIET
Z OBRZEKIEM LIMFATYCZNYM PO LECZENIU RAKA PIERSI — wyniki c.d.

* Problemy OL vs BO:

— Koniecznosc korzystania z pomocy osob trzecich w
codziennym funkcjonowaniu:

OL 31,90% vs BO 20,10%; p=0,01

- Wyzszy ogolny poziom niesprawnosci (DAS):
40,02 vs 34,64 ; p < 0,001
(trudnosci w poruszaniu sie, dbanie o siebie, aktywnos¢ zyciowa w
domu, uczestnictwo w zyciu spotecznym, gorszy stan swojego zdrowia,

koniecznos¢ ograniczania aktywnosci zawodowej i codziennej z
powodu niesprawnosci )

Chachaj A. et al. Psychooncology. 2010 Mar;19(3):299-305



NIESPRAWNOSC, CIERPIENIE PSYCHICZNE ORAZ JAKOSC ZYCIA KOBIET
Z OBRZEKIEM LIMFATYCZNYM PO LECZENIU RAKA PIERSI — wyniki c.d.

W grupie z obrzekiem limfatycznym znaczgco czesciej niz w grupie
kontrolnej wystepowaty dolegliwosci ze strony konczyny gornej po stronie
operowane;j:

— bol(51,53% vs 32,63%; p <0,0001)

— mrowienie i dretwienie ( 81,60% vs 48,33%; p<0,0001)

— uposledzenie ruchomosci (42,34% vs 15,31%; p<0,0001)
dolegliwosci ze strony operowanej piersi:

— tkliwo$¢ (15,95% vs 5,27%; p=0,006)

— b0l (28,84% vs 17,22%; p=0,001)

— obrzek
Ich wystepowanie wigzato sie z istotnie wiekszg niesprawnoscia (DAS),
gorszg jakoscig zycia (QOL) oraz z wiekszym cierpieniem psychicznym
(GHQ).

Chachaj A. et al. Psychooncology. 2010 Mar;19(3):299-305



Zakazenia skory i tkanki podskornej u chorych
z obrzekiem limfatycznym

e S3 wynikiem obnizonej odpornosci skory na infekcje

* Powoduj3 je bakterie zyjgce na skorze — paciorkowece |
gronkowce

W badaniach stwierdzano, ze 41% kobiet ma lub
miato takie zakazenia

* Majg sktonnosc¢ do nawrotow
* Powodujg dalsze uszkodzenie naczyn limfatycznych



Zakazenie skory i tkanki podskornej w
obrzeku limfatycznym konczyny gornej




Objawy infekcji konczyny z obrzekiem
limfatycznym

Bol , bolesnosc uciskowa
Zaczerwienienie skory
Nagte pogorszenie obrzeku
Podwyzszona temperatura

Objawy moga wystgpi¢ bardzo gwattownie z
szybkim pogarszaniem sie stanu pacjenta, lub
mogg by¢ bardzo tagodne



Leczenie zakazen w obrzeku limfatycznym

* Przy rozpoznaniu zakazenia zawsze nalezy stosowac
antybiotyk

* Przy ciezszym przebiegu konieczna hospitalizacja i
antybiotyki dozylnie — ryzyko wstrzgsu septycznego

* Przy nawracajgcych zakazeniach moze byc konieczne
profilaktyczne stosowanie antybiotykow



Lymphangiosarcoma i obrzeki
limfatyczne

122 991 kobiet z rakiem piersi ze Szwedzkiego
Rejestru Nowotworow (1958-1992)

116 miato miesaki tkanek miekkich

Angiosarcoma: 40 zdiagnozowanych vs 6.9
oczekiwanych (standaryzowany wspotczynnik
wystepowania 5.8)

Wystepowanie angiosarcoma korelowato z
obrzekiem limfatycznym a nie z radioterapia

Karlsson P.et al.: Eur J Cancer 1998



Powiktania przewlektego obrzeku
limfatycznego:
Lymphangiosarcoma




LECZENIE OBRZEKOW LIMFATYCZNYCH



Konsensus ISL (International Society of
Lymphology) -1

* Postepowanie nieoperacyjne - Fizjoterapia:

— Kompleksowa Terapia Odbarczajgca (KTO) [ Complex
Decongestive Therapy (CDT) ; Combined Physical Therapy
(CPT) ;,Complex Decongestive Physiotherapy (CDP)]
jest sprawdzong i skuteczng metoda leczenia i moze byc¢
stosowana zarowno u dzieci jak i dorostych.

* Urzadzenia/ wyroby uciskowe (rekawy, wyroby z paskami
velcro) moga pomoc w regularnym stosowaniu
kompresjoterapii i uwolnic¢ niektorych chorych od
koniecznosci bandazowania



Konsensus ISL 2016 - 2

 KTO moze byc¢ stosowana w leczeniu paliatywnym, na przyktad
u chorych z blokada przeptywu chtonki spowodowang
rozsianym procesem nowotworowym.

* Takie leczenie jest zwykle prowadzone w potaczeniu chemio-
lub radioterapia, ktore sg ukierunkowane na regresjg guza.

e Elastyczne wyroby uciskowe (w razie potrzeby wykonane na
zamowienie po precyzyjnych pomiarach konczyny), utrzymuijace
efekty redukcji obrzeku poprzez KTO
sg podstawa dtugoterminowej opieki .




Standard postepowania fizjoterapeutycznego na

Oddziale Wewnetrznym 4WSK we Wroctawiu

po przeprowadzeniu badan diagnostycznych pacjent jest
kwalifikowany do leczenia fizjoterapeutycznego

Pomiary i dokumentacja fotograficzna (przed i po leczeniu)
manualny drenaz limfatyczny

przerywana kompresja pneumatyczna

wielowarstwowa kompresja bandazami niskorozciggliwymi
kinezyterapia w kompres;ji

elewacyjne utozenie

zalecenie stosowania medycznych wyrobow uciskowych
podtrzymujgcych efekt terapii



Materiaty

Rekaw bawetniany
Podktad podgipsowy
Bandaz opatrunkowy
Guma piankowa
Bandaz niskorozciggliwy
Bandaz elastyczny
Wazelina

Miarka




Pompa do kompresji pneumatyczne;




Przed i po fizjoterapii (DLT)







Kompleksowa terapia limfatyczna w
leczeniu obrzekow limfatycznych

* 79 pacjentéw z obrzekami, requkcji objetose
limfatycznymi

43 hx rak piersi 13
12 hx rak miednicy 80
16 pierwotne 10
1 pourazowy :: = PrzedTx
2 poinfekcyjny a0 = PoTx
4 przerzuty npl 30 ¢ LiL
* Czas leczenia - ﬁ:
— 8[5-15]dni 0
* Kontrola - Nogi Rece

— 40[6-273] dni



Klasy ucisku ponczoch leczniczych

asa 20-30mmH
asa ll 30-40mmH
asa lll 40-50mmH

* Klasa IV 50-60mmHg

(ucisk mierzony na poziomie
kostki)

AN /N A\

ca 0o 09




Konsensus ISL 2016 - 3

Farmakoterapia: Leki moczopedne majg ograniczone
zastosowanie i powinny byc zarezerwowane dla
chorych, ktorych wspoftistniejgce schorzenia wymagaja
leczenia diuretycznego.

Antybiotyki powinny by¢ stosowane w ostrych
zakazeniach wiktajgcych zastoj chtonki.

Chirurgiczna resekcja, szczegolnie w obrzeku
limfatycznym narzgdow ptciowych, jest szeroko
stosowana na catym swiecie.

Redukcja nadmiaru tkanki ttuszczowej w obrzekach
limfatycznych za pomoca liposukcji jest coraz szerzej
stosowana w wielu krajach



Konsensus ISL 2016 -4

* Mikrochirurgia:

Doswiadczenie z procedurami mikrochirurgicznymi wskazuje, ze wykonane

we wczesnym okresie obrzeku, zanim dojdzie do uszkodzenia scian naczyn

limfatycznych i uposledzenia czynnosci pompy limfatycznej, dajg lepsze i

dtugotrwate korzysci . (Szczegdlna ostroznosc zalecana jest u dzieci)

 Metody: Anastomozy limfatyczno -zylne (LVA) sg obecnie wykonywane w
wielu osrodkach na swiecie. Procedury te majg potwierdzong wieloletnia
droznos¢ anastomoz ( w niektorych przypadkach ponad 20 lat) i
demonstrujg obiektywng dtugoterminowg poprawe transportu
limfatycznego.

* Metody rekonstrukcyjne: wykorzystanie segmentu naczynia
limfatycznego (LLA) lub zylnego (LVLA) w celu odtworzenia ciggtosci
naczynia limfatycznego w przypadkach obrzekéw limfatycznych
spowodowanych lokalnym przerwaniem naczyn limfatycznych.
Transplantacja autologicznych naczyn chtonnych odtwarza stan
fizjologiczny. Wykazano droznosc tych przeszczepow przez ponad 10 lat.



Mikrochirurgia limfatyczna

change of volume (%)

Volumetrical changes of the affected limb

at every visit compared to visit 1

4

0 - .
5 1 2 3 4
-10 73

-15

_25 _ _ED ?

Campisi, Boccardo 2011
Giacalone, Campisi 2011

-19.9

CLyFT (Boccardo — Campisi)
Complete Lymphedema Functional Therapy
3 phases

Complex physical therapy (6-12 months)

Microsurgery (1 week)

Rehabilitative Treatment (post-op lollow-up: 3-5 ys)

Treatment / T'ime



Konsensus ISL 2016 -5

Transplantacja powierzchownych weztdw chtonnych z niezajetego obszaru
wraz z unaczynieniem (VLNT) do miejsca, gdzie usunieto wezty chtonne w
czasie operacji onkologicznych. Brak dotychczas doniesien o
dtugoterminowych wynikach. Ukazato sie kilka doniesien o obrzekach
limfatycznych po pobraniu wezta do przeszczepu.

Liposukcja — wykazano skutecznosé liposukcji roznymi technikami w
catkowitej redukcji obrzeku nie poddajgcego sie uciskowi (bez poprawy po
kompresjoterapii) zaréowno w pierwotnych jak i wtornych obrzekach
limfatycznych .

Implantacja drendéw do transportu chtonki — metoda w trakcie badan.

Transpozycja sieci lub implantacje nici do stymulacji przeptywu chtonki -
nie wykazano dtogotrwatej skutecznosci i nie powinny by¢ stosowane do
czasu ewentualnych opublikowanych dowoddéw na skutecznosc.



Liposukcja w leczeniu obrzeku limfatycznego

Excess volume (mL)

Preop. w 4w 3m ém ly ly+ly+I15 2%y y+y+
lw 2w lw 2w

Figure 13 Removing the compression garment leads to the
accumulation of lymph. Putting it on again, reverses the situation®

Hakan Brorson Phlebology 2010;25 SUppl 1:52—63  foure o e ster s soonetiap o e



Pierwsza liposukcja obrzeku limfatycznego konczyny
gornej wg protokotu prof. Brorsona w Polsce

Dr Marek Paul z zespotem
Szpital Specjalistyczny

Im. Marciniaka we Wroctawiu
21.05.2019



Autologiczny przeszczep weztow chtonnych w leczeniu
iatrogennnych obrzekéw limfatycznych

http://www.robfergusonmd.com/body-procedures-salt-lake-
city/lymphedema-salt-lake-city/




Autologiczny przeszczep weztdow chtonnych w leczeniu 1atrogennnych obrzekow
limfatycznych — przeglad dotychczasowych badan

Secondary

Reference Patients Lymph node flap Recipient site Results procedure

Becker et al. [2] 24 Inguinal lymph nodes Axilla: 17 patients Cure: stage | (4/6, 66.6%), stage Il (6/18, 33.3%) Liposuction: 1 patient

Axilla+elbow: 7 patients Improvement: stage | (1/6, 16.6%),
stage Il (12/18, 66.6%)
Unchanged: stage | (1/6, 16.6%), stage Il (1/18, 5.5%)

Becker et al. [3] Inguinal lymph nodes Axilla: 6 patients Stage |: 4 patients
Stage II: 2 patients
Lymhedema resolved in 5 patients (83.3%)
Linetal. [1] Inguinal lymph nodes Wrist: 13 patients Arm Wedge excision/SAL:
Reduction: 12 patients (92.3%) 2 patients
No change: 1 patient (7.6%)
Mean reduction 50.55%
Gharb et al. [4] Standard groin flap (11 patients) Wrist: 11 patients No significant difference pre & post SAL: 8 patients
Flap based on hilar perforator ~ Wrist: 8 patients Reduction: 10 patients SAL: 1 patient
(10 patients) Forearm: 2 patients Bellow elbow (P=0.004) SAL/skin reduction:
Wrist (P=0.002) 1 patient
Midpalm (P=0.007)
Saaristo et al. [5] Inguinal lymph nodes+DIEP/ Axilla: 9 patients Antebrachium/brachium None
ms-TRAM Flap Reduction: 7 patients (77.7%)
No change: 2 patients (22.2%)

Evidence-Based Analysis of Lymph Node Transfer in Postmastectomy Upper Extremity
Lymphedema. Sapountzis S, et al.. Arch Plast Surg. Jul 2013;

- wyniki niejednoznaczne , konieczne dalsze badania




Considerations for Clinicians in the Diagnosis, Prevention, and
Treatment of Breast Cancer-Related Lymphedema,
Recommendations from an Expert Panel: Part 2: Preventive and
Therapeutic Options

REKOMENDACIJE PANELU EKSPERTOW AMERYKANSKIEGO
TOWARZYSTWA CHIRURGOW PIERSI - 2017

 The American Society of Breast Surgeons (ASBrS) recognizes lymphedema
as a significant side effect of breast cancer treatment. Therefore, the
ASBrS convened an international, multidisciplinary expert panel to review
current data and guidelines on all aspects of lymphedema diagnosis and

management to acknowledge the gravity of this public health issue facing
breast cancer survivors.

Ann Surg Oncol (2017) 24:2827-2835



Cwiczenia fizyczne dla kobiet po operacji
raka piersi — zalecenia panelu ekspertow

Lekarze powinni zacheca¢ pacjentki po operacji raka piersi, zarowno z
obrzekiem jak i bez obrzeku konczyny gérnej do cwiczen.

Zarowno ¢wiczenia aerobowe jak i oporowe sg bezpieczne

Pacjenci z BCRL powinni uczyc sie bezpiecznych ¢wiczen pod nadzorem
profesjonalnego fizjoterapeuty

Ann Surg Oncol (2017) 24:2827-2835



Leczenie obrzekow limfatycznych po leczeniu
raka piersi (BCRL)-zalecenia panelu ekspertow

Wyniki badan na chirurgicznymi strategiami prewencyjnymi takimi jak wsteczne
mapowanie (ARM) i wytworzenie anastomoz limfatyczno-zylnych w czasie
limfadenektomii pachowej (LYMPHA) s3 obiecujgce i Panel Ekspertéw zacheca do
kooperacji i przystepowania do tych badan.

Kompleksowa Terapia Odbarczajgca (KTO, CDT) stanowi podstawe leczenia BCRL.
Pacjenci z objawami BCRL powinni by¢ kierowani do specjalistycznych osrodkdw,
odpowiednio edukowani i poddanie leczeniu zgodnie z wytycznymi ISL

Panel uwaza, ze leczenie mikrochirurgiczne (LVA i VLNT) moze by¢ skuteczne we
wczesnym BCRL. Pacjenci powinni by¢ oceniani i kwalifikowani przez zespot
wielodyscyplinarny, ktory ma odpowiednie doswiadczenie w leczeniu obrzekow
limfatycznych, gdzie chirurgia jest jednym z elementow wieloetapowego planu
terapeutycznego z serig kontrolnych obserwac;ji.

Liposukcja z dtugoterminowym leczeniem kompresyjnym jest skuteczng metodg leczenia
zaawansowanych obrzekdw po leczeniu raka piersi (BCRL) nie poddajacych sie leczeniu
zachowawczemu.

Ann Surg Oncol (2017) 24:2827-2835



Konsensus ISL 2016 -6

 Wczesne wykrycie obrzeku pozwala na skuteczniejsze
leczenie.

Zalecane przez ISL modele prospektywnego monitoringu
pacjentow [Prospective surveillance models (PSM) ]
pozwalajg wczesniejsze wykrycie problemoéw
zdrowotnych ( w tym obrzekow ) i skuteczniejsze
leczenie (pre-op, post-op, co 3m-ce w 1szym roku)

e Wczesne rozpoznanie moze pozwoli¢ na wykonanie
anastomoz tetniczo-zylnych i szanse na unikniecie
dalszego leczenia




PROFILAKTYKA
Czy mozna zapobiegac iatrogennym
obrzekom limfatycznym w leczeniu
onkologicznym ?



Czy mozna zapobiegac iatrogennym obrzekom limfatycznym
w leczeniu onkologicznym ? - Fizjoterapia

* Wczesna rehabilitacja zmniejsza ryzyko obrzeku reki u kobiet po
leczeniu raka piersi. Box RC, Breast Cancer Res Treat. 2002

* Manualny drenaz limfatyczny (MLD) po zabiegu operacyjnym
moze zmniejszaé ryzyko obrzeku limfatycznego — jednak wyniki
badan nie sg jednoznaczne. Reul-Hirche H. J Physiother. 2011;
Zimmermann A Lymphology 2012, Huang TW World J Surg Oncol 2013

* Rekaw uciskowy + MLD zmniejsza ryzyko obrzeku reki po
leczeniu raka piersi. Castro-Sanchez AM. Med Clin (Barc). 2011

* Profilaktyczne II klasy ucisku ponczochy nie zapobiegatly
powstaniu obrzeku konczyn dolnych u pacjentow onkologicznych
poddanych ILND. Stuiver MM, Lymphology 2013



Czy mozna zapobiegac iatrogennym obrzekom

limfatycznym w leczeniu onkologicznym ? - Chirurgia

* Ograniczenie liczby usuwanych wezidw chionnych
. Biopsja wezla strazniczego zmniejsza ryzyko wystgpienia obrz¢ku limfatycznego
reki (8%vs14%) Ashikaga T, J Surg Oncol 2010

. Pozostawienie dystalnych zewnetrznych biodrowych weziow chtonnych zmniejsza
ryzyko obrzeku nogi u pacjentek z npl narzagdu rodnego Hareyama H. Ann Surg
Oncol. 2012

. Wsteczne mapowanie weztow pachowych (ARM) w celu prewencji obrzeku reki
okazato si¢ nieskuteczne Tausch C. Eur J Surg Oncol. 2013

"« Anastomozy limfatyczno-zylne (LVA) w czasie zabiegu =~

. Zmniejszajg ryzyko obrze¢ku reki po operacji raka piersi. Boccardo F Microsurgery
2014

\_- Zmniejszaja ryzyko obrze¢ku po operacji czerniaka Boccardo F, Lymphology 2013 /

e |nne

. Rekonstrukcja piersi moze zmniejszaC ryzyko obrzeku reki (3,7% vs 9,9%) Card
A.: Plast Reconstr Surg 2012,




Problemy w leczeniu obrzekow limfatycznych w

Polsce
Brak sieci wyspecjalizowanych placowek, ktére maja
doswiadczenie w leczeniu obrzekow

Niedostateczna wiedza o diagnostyce i leczeniu obrzekow
wsrod lekarzy

Trudnosci z finansowaniem i refundacjg leczenia

Brak refundowanych skutecznych procedur leczenia
obrzeku limfatycznego

Czesciowa refundacji ponczoch i rekawow uciskowych
tylko raz w roku

Brak refundacji zakupu aparatow do kompresji
pneumatycznej




Aktualne procedury ICD-9 wykorzystywanych w leczeniu
obrzeku limfatycznego

e 93.3987 Drenaz limfatyczny ogdlny

° 93.3916 Masaz pneumatyczny

o 93.11 Usprawnianie z udziatem fizjoterapeuty

o 40.98 Korekcja obrzeku limfatycznego konczyny — inne

Braki w procedurach ICD-9 — brak mozliwosci rozliczenia
* Bandazowanie kompresyjne
* Indywidualne obieranie wyrobow uciskowych

Brak mozliwosci rozliczenia Kompleksowej Terapii
Limfatycznej



Propozycje zmian finansowaniu leczenia
obrzekéw limfatycznych w Polsce

* Finansowanie powinno obegmowa¢ Kompleksowq Terapia
Limfatyczng, w ktorej stosowany jest drenaz limfatyczny,
bandazowanie kompresyjne, cwiczenia odbarczajgce oraz
indywidualne dobieranie wyrobow kompresyjnych,
ewentualnie wraz z zastosowaniem kompresji pneumatycznej

* Refundacja wyrobow uciskowych powinna by¢ mozliwa
2 razy W roku - poniewaz wg wytycznych wymiana
wyrobow uciskowych konieczna jest co 6 miesiecy



Propozycje zmian finansowaniu leczenia
obrzekow limfatycznych w Polsce

* Obecnie mozliwe jest leczenie obrzekow limfatycznych w
ramach rehabilitacji ogolnoustrojowej realizowanej w
warunkach oddzialu dziennego — do 40 dni leczenia [Dz. U.
Z dnia 12 grudnia 2013 r.]

* Rehabilitacje mozna obecnie rozliczy¢ stosujac 5 procedur
dziennie ( bez bandazowania kompresyjnego); bez
indywidualnego dobrania wyrobow uciskowych — co
powoduje






Naturalny przebieg choroby — stadia rozwoju obrzeku

chtonnego (limfatycznego ) wg ISL

Stadium 0 - Okres utajenia (subkliniczny) /\

Stadium 1 (obrzek odwracainy)

Stadium 2 ( obrzek trwaty — bez
deformac;ji)

Stadium 3 (obrzek z deformacja konczyny
(stoniowacizna)
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Progresja do stoniowacizny
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Zbiorcze naczynia limfatyczne u chorych z obrzekiem
limfatycznym konczyny gornej po operacji raka piersi
(Limfografia MR)

Zmiany morfologiczne zbiorczych naczyn limfatycznych w obrzeku limfatycznym (BCRL)
(a) Krete i znacznie poszerzone limfatyczne naczynia zbiorcze (strzatki)

(b) Przerwane limfatyczne naczynia zbiorcze wyciek chtonki (strzatki) na przedramieniu.
(c) Znacznie poszerzone naczynia limfatyczne z otwartymi licznymi gateziami tgczgcymi.

Ning-fei Liu et al.: LYMPHATIC RESEARCH AND BIOLOGY; Vol12, Number 4, 2014



Funkcjonalne zbiorcze naczynia limfatyczne u chorych z
obrzekiem limfatycznym konczyny gornej po operacji raka piersi
(Limfografia MR)

» Krete i znacznie poszerzone limfatyczne naczynia zbiorcze
uwidoczniono w konczynach gornych z obrzekiem limfatycznym
104 pacjentow (85%)

» Czes trwania obrzeku istotnie korelowat z liczbg
uwidocznionych naczyn zbiorczych.

* Roznice w zawartosci wody w tkankach i grubosci tkanki
podskornej pomiedzy ramionami umiarkowanie korelowaty z
liczbg zbiorczych naczyn limfatycznych.

» Wiecej zbiorczych naczyn limfatycznych widocznych byto w
bardziej zaawansowanych obrzekach.

Ning-fei Liu et al.: LYMPHATIC RESEARCH AND BIOLOGY; Vol12, Number 4, 2014



Obrazowanie w bliskiej podczerwieni (NIR) jako nowa metoda oceny
krgzenia limfatycznego in vivo

A
Pixis 1024-
B CCD
Camera
Infinity K2/SC
Lens Tube &
Filters
805nm
Laser Diode
FIGURE 1 | Near-infrared lymphatic imaging setup. (A) Schematic of ) of Texas Health Science Center at Houst ersily of Texas Health Science Center at Houston
nearinfrared imaging hardware. (B) Intradermal tail injection of nearinfrared
fluorophora. (C) Example of imaging window 10 cm proximal to injaction
site showing fluorescence uptake in the two collecting lymphatic vessels.

Frontiers in Physiology August 2013, Volume 4



Obrazowanie w bliskiej podczerwieni (NIR) jako nowa metoda oceny
krgzenia limfatycznego in vivo

Fluorescent Intensity (a.u.)

Lymphatic reflux

Rasmussen JC et al.
Translational Oncology (2010) 3,

Arm lymphedema



Limfografia ICG - w obrzekach limfatycznych konczyny gornej

50

40 -

30

20

10 - a

0 = _

control  stage0  stagel  stage2  stage3
n=15) n=2) n=3) n=28) n=2)

ISL stage

ICG velocity (cm/min)

Splash Stardust Diffuse

Obrazy zmian w naczyniach limfatycznych
obserwowane w limfografii ICG.

W miare progresji obrzeku obraz zmienia sie od
,rozbryzgu’ (splash) poprzez ,gwiezdny pyt
(stardust) do rozmytego obrazu (diffuse pattern)

Pomiar predkosci przeptywu chtonki przy uzyciu limfografii ICG jest prostg, tatwg i
minimalnie inwazyjng metodg oceny funkcjonowania naczyn limfatycznych.
Dynamiczna limfografia ICG jest zalecana dla petnej patofizjologicznej oceny
obrzeku konczyn gornych.

Yamamoto T et al.: Dynamic Indocyanine Green (ICG) Lymphography for Breast
Cancer-Related Arm Lymphedema. Ann Plast Surg 2013;




Obrzek limfatyczny — przerost tkanki ttuszczowej

128 J:r

Ramie z obrzekiem chtonnym (nie poddajgcym sie uciskowi) zawiera objetosciowo 73% wiecej
ttuszczu, 47% wiecej miesni i 7% wiecej kosci (DEXA, PG),
Brorson H et al. Lymphat Res Biol. 2009;7(1)

Zdjecie: dr H. Brorson



Ocena kompozycji tkanek w
obrzeku limfatycznym
konczyny gornej po operacji
raka piersi przy uzyciu MR -
przyktad

Magnetic Resonance Imaging-Based Assessment of Breast Cancer-Related
Lymphoedema Tissue Composition.
Borri, Marco; Gordon, Kristiana; Hughes, Julie; Scurr, Erica; Koh, Dow-Mu; MD,

MRCP; Leach, Martin; PhD, FMedSci; FInstP, FIPEM; Mortimer, Peter; MD, FRCP;

Schmidt, Maria

Investigative Radiology. 52(9):554-561, September 2017.
DOI: 10.1097/RLI.0000000000000386

::D,Wolters Kluwer | OvidSP

Health

AFFECTED ARM

£
8 8
5
Ptyn > e E
Ttuszcz =
Miesnie ~ 3
= Fluid % 50 100 150 200 250 300
Fat Distance (mm)
mm Muscle = .
UNAFFECTED ARM
12
10
T
@ 8
S /
S 6 .
4// :
00 50 100 150 200 250 300
Distance (mm)
i — ,/—-/
.
4 ‘k\\\\\\\_ - - k —
2

Copyright © 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.



Ocena kompozycji tkanek w obrzeku limfatycznym konczyny gornej po operacji raka
piersi przy uzyciu MR

Excess fluid vs fat
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Korelacja pomiedzy ptynem i ttuszczem
w obrzeku limfatycznym (P = 0.003)

Magnetic Resonance Imaging-Based Assessment of
Breast Cancer-Related Lymphoedema Tissue
Composition.

Borri, Marco; Gordon, Kristiana; Hughes, Julie; Scurr,
Erica; Koh, Dow-Mu; MD, MRCP; Leach, Martin; PhD,
FMedSci; FinstP, FIPEM; Mortimer, Peter; MD, FRCP;
Schmidt, Maria

Investigative Radiology. 52(9):554-561, September 2017.
DOI: 10.1097/RLI.0000000000000386




Ocena kompozycji tkanek w obrzeku limfatycznym konczyny gérnej po

Patient
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operacji raka piersi przy uzyciu MR

Magnetic Resonance Imaging-Based Assessment of
Breast Cancer-Related Lymphoedema Tissue
Composition.

Borri, Marco; Gordon, Kristiana; Hughes, Julie; Scurr,
Erica; Koh, Dow-Mu; MD, MRCP; Leach, Martin; PhD,
FMedSci; FinstP, FIPEM; Mortimer, Peter; MD, FRCP;
Schmidt, Maria

Investigative Radiology. 52(9):554-561, September 2017.
DOI: 10.1097/RLI.0000000000000386
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FIGURE 5 . Array of radial and longitudinal intensity maps
for 13 patients, where each row represents a single
patient. For each measure, the color intensities are
normalized to the peak value in each patient, see Figure
3 for a detailed description of these graphical
representations.




Zmiany w skorze i tkance podskérnej w obrzeku
limfatycznym

Proliferacja keratynocytow i nadmierne
rogowacenie naskorka

Przewlekty stan zapalny w skoérze z
nagromadzeniem komorek
jednojadrzastych(limfocyty, makrofagi)

Fragmentacja i degeneracja wtokien
elastycznych

Nagromadzenie patologicznych widkien
kolagenu

Nagromadzenie komponentdow substanc;ji
podstawowej — glikozaminoglikanow, biatek,
cytokin, produktéw rozpadu komorek

Nagromadzenie (rozplem?) komorek:
fibroblastow, keratynocytow, adipocytow

Wg Olszewski 2000



Zastoj chtonki wywotuje stan zapalny

‘ Impaired lymphangiogenesis
Lymphatic CD4* cell Th2 | IL-4/ ‘ - - — |

fluid stasis inflammation cells | IL-13 ‘ LT -
| . TGF-1 |=» Fibrosis =% Lymphaticdysfunction

Pathophysiologic sequence following CD4+ cell inflammation in lymphedema. A
compromised lymphatic system leads to lymphatic fluid stasis, which subsequently
contributes to the accumulation of a distinct CD4+ inflammatory infiltrate. Although
there is a mixed Thl and Th2 response, Th2 cells in particular have been found to
be critical in the development of the pathologic findings of lymphedema. Th2
cytokines IL-4 and IL-13 contribute to lymphedema through the impairment of
lymphangiogenesis and upregulation of TGF-1, which promotes fibrosis. The
accumulation of fibrotic components over time ultimately leads to lymphatic
dysfunction.

Int J Mol Sci. 2017 Jan; 18(1): 171.



IL-6 reguluje rozrost tkanki ttuszczowej w obrzeku limfatycznym

A Axilla Tail B Axilla Tail
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Expression of IL-6 correlates with adipose deposition after lymphatic injury. A: representative hematoxylin and
eosin (H&E) low power (2.5x%) cross-sectional photomicrographs and quantification of fat thickness in the forelimb
of mouse

Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2014 May 15; 306(10): H1426-H1434.
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