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The association between the breast cancer
stage and anti-cancer therapy method
and the risk of lymphoedema

Ocena zaleznosci pomiedzy zaawansowaniem
raka piersi 1 sposobem leczenia przeciwnowo-
tworowego a ryzykiem wystgpienia obrzeku
limfatycznego

Original article/Artykut oryginalny

Summary

Introduction. Radical surgical therapy of breast cancer associated with necessary removal of
axillary lymph nodes, combined with irradiation, may cause development of severe early and
delayed complications, including lymphoedema of the upper limb. The therapy of lymphatic
edema is life-long. Therefore it is highly important to select the group of patients post radical
therapy of breast cancer, in which development of lymphoedema is the most probable as early
as possible.

Objective. Assessment of an association between the applied anti-cancer therapy and the risk
of lymphoedema of the upper limb based on lymphoscintigraphic evaluation of own material.
Methods. Clinical material of 77 randomly selected patients post radical breast cancer therapy
was analyzed. The patients were prospectively followed-up, and the mean observation time
after conclusion of the therapy was 36 months. Metric measurements and diagnostic investi-
gations — lymphoscintigraphy — were performed during that period.

Results. In 47 of 77 patients (61%) there were clinical symptoms of lymphoedema, and in 30
patients (39%) no symptoms were observed. In patients with clinical lymphatic edema lym-
phoscintigraphy revealed signs of lymphatic failure, and flow asymmetry index was abnormal.
The applied anti-cancer therapy (that is, type of surgery, chemotherapy, radiotherapy and
hormonal therapy) is not significantly correlated with development of lymphoedema, or with
the flow asymmetry index (p >0.05 in all cases). The association between application of
chemotherapy and development of lymphoedema shows a tendency for significance (p = 0.078).
The number of lymph nodes removed during the surgery and occupied by metastases are not
significantly associated with both development of lymphoedema and the flow asymmetry index
(p >0.05 in all cases). The association between the number of metastatic lymph nodes and
development of lymphoedema tends to be significant (p = 0.057).

Conclusions. The applied anti-cancer therapy (radiotherapy, chemotherapy, hormonal thera-
py), lateralization of cancer as well as pT and pN traits are not associated with an increased
risk of upper limb lymphoedema in patients operated on because of breast cancer, with re-
moval of the lymphatic system of the axillary fossa.

Key words: Breast cancer, lymphoedema, therapy, axillary lymphadenectomy

Streszczenie

Wstep. Radykalne leczenie chirurgiczne raka piersi polaczone z konieczno$cig usunigcia pa-
chowych weztéw chlonnych, a nastgpnie skojarzone z napromienianiem, moze spowodowac
wystapienie cigzkich powiktan wczesnych i odlegtych, w tym migdzy innymi obrzgku limfa-
tycznego konczyny gornej. Leczenie obrzgku limfatycznego jest dtugotrwate i nalezy je sto-
sowa¢ do konca zycia chorego. Dlatego bardzo wazne jest jak najwcze$niejsze wytypowanie
grupy chorych po radykalnym leczeniu raka piersi, u ktorych wystapienie zaawansowanego
obrzgku limfatycznego jest najbardziej prawdopodobne.

Cele. Ocena zaleznosci pomigdzy zastosowanym leczeniem przeciwnowotworowym a ryzykiem
obrzgku limfatycznego konczyny gornej w ocenie limfoscyntygraficznej w materiale wtasnym.
Metodyka. Przeanalizowano materiat kliniczny obejmujacy 77 chorych wybranych losowo po
radykalnym leczeniu raka piersi. Chore obserwowano prospektywnie, a $redni okres obserwa-
cji od zakonczenia leczenia wynosit 36 miesigcy. Po tym okresie dokonywano pomiarow
metrycznych i wykonywano badania diagnostyczne — limfoscyntygrafig.

Wyniki. U 47 sposréd 77 chorych (61%) wystapily kliniczne objawy obrzgku limfatycznego,
a u 30 chorych (39%) nie stwierdzono tych objawéw. U chorych z klinicznym obrzgkiem
limfatycznym w badaniu limfoscyntygraficznym obserwowano cechy niewydolnosci limfatycz-
nej, a wskaznik asymetrii przeptywu byt nieprawidtowy. Zastosowane leczenie przeciwnowo-
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tworowe (tj. rodzaj zabiegu operacyjnego, chemioterapia, radioterapia i hormonoterapia) nie
sq istotnie powiazane z wystgpowaniem obrzgku limfatycznego ani z indeksem asymetrii prze-
pltywu (wszystkie wartosci p >0,05). Zwiazek stosowania chemioterapii z wystgpowaniem
obrzgku limfatycznego wykazuje tendencje do istotnosci (p = 0,078). Liczba weztéw chion-
nych usunigtych w trakcie operacji i zajgtych przez przerzuty nowotworowe nie sa istotnie
powiazane ani z wystgpowaniem obrzegku limfatycznego, ani z indeksem asymetrii przeptywu
(wszystkie wartosci p >0,05). Liczba zajgtych przez przerzuty nowotworowe weztow chion-
nych z wystgpowaniem obrzgku limfatycznego ma tendencj¢ do istotnosci (p = 0,057).

Whioski. Zastosowane leczenie przeciwnowotworowe (radioterapia, chemioterapia, hormono-
terapia), strona ciala zajgta przez nowotworow oraz czynniki pT i pN nie zwigkszaja ryzyka
wystapienia obrzgku limfatycznego konczyny goérnej u chorych operowanych z powodu raka

piersi z usunigciem uktadu chtonnego dotu pachowego.
Stowa kluczowe: rak piersi, obrzgk limfatyczny, leczenie, limfadenektomia pachowa

INTRODUCTION

Breast cancer is the most common malignancy occurring
in women all over the world, constituting 23% of all cases
of malignant cancers in females [1]. The radical surgical
therapy of breast cancer associated with removal of
axillary lymph nodes and with irradiation may cause
development of severe early and delayed complications,
including lymphoedema of the upper limb. [2] Incidence
rate of that complication ranges between 24 and 49% in
case of patients post radical mastectomy, and between
4 and 28% in patients post a sparing therapy [3,4,5].

The therapy of lymphoedema is life-long. Lack of cure
may be difficult to accept for many people. Therefore it
is highly important to select the group of patients post
radical therapy of breast cancer, in which development
of lymphoedema is the most probable as early as possi-
ble. The selection will allow early and effective introduc-
tion of anti-edematous prophylaxis [6,7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14].

Besides the surgery and radiotherapy of axillary fos-
sa there are other risk factors of lymphoedema of the
upper limb. They are, among others: obesity, number of
removed and involved lymph nodes, age over 60, inju-
ries and infections within the limb on the operated side,
excessive physical strain, arterial hypertension, surgery
on the side of the dominating limb [5, 15, 16, 17, 18, 19,
20, 21].

Associations between the applied anti-cancer therapy
and the risk of lymphoedema of the upper limb were
assessed using lymphoscintigraphy of own material.

MATERIAL AND METHODS

The study was based on analysis of the clinical material
from 77 randomly selected patients post radical breast
cancer therapy completed at the Oncology Centre in
Krakow, Poland, in 2005 — 2006. The patients were
prospectively followed-up, and the mean observation pe-
riod was 36 months from the completion of the therapy.
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WSTEP

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem
zlosliwym u kobiet w wigkszosci krajow swiata stanowiac
23% zachorowan na nowotwory ztosliwe plci zenskiej.
[1] Radykalne leczenie chirurgiczne raka piersi potaczo-
ne z konieczno$cia usunigcia pachowych weztow chion-
nych, a nastgpnie skojarzone z napromienianiem, moze
spowodowac wystapienie cigzkich powiktan wczesnych
i odlegtych, w tym migdzy innymi obrzgku limfatycznego
konczyny gornej. [2] Czgstos¢ wystgpowania tego powi-
ktania waha si¢ w zakresie 24 — 49% w przypadku cho-
rych po radykalnej mastektomii i 4 — 28% u chorych po
leczeniu oszczedzajacym. [3,4,5]

Leczenie obrzeku limfatycznego jest dtugotrwate
i nalezy je stosowa¢ do konca zycia chorego. Niemoz-
nos$¢ catkowitego wyleczenia tego powiktania moze by¢
dla wielu chorych trudna do zaakceptowania. Dlatego
bardzo wazne jest jak najwcze$niejsze wytypowanie
grupy chorych po radykalnym leczeniu raka piersi,
u ktérych wystapienie zaawansowanego obrzeku limfa-
tycznego jest najbardziej prawdopodobne. Pozwoli to na
szybkie i skuteczne wdrozenie profilaktyki przeciwobrzg-
kowej. [6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14]

Do czynnikéw ryzyka predysponujacych do powsta-
nia obrzeku limfatycznego konczyny gornej, oprocz prze-
bytej operacji i radioterapii dotu pachowego mozna za-
liczy¢: otytosé, liczbe usunigtych i zajetych weztow
chtonnych, wiek powyzej 60. roku zycia, urazy
i infekcje w obrgbie konczyny po stronie operowanej,
nadmierny wysilek fizyczny, nadci$nienie tgtnicze, prze-
byta operacja po stronie konczyny dominujacej. [5, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21]

Oceniono zaleznosci pomigdzy zastosowanym lecze-
niem przeciwnowotworowym a ryzykiem obrzgku limfa-
tycznego konczyny gérnej w ocenie limfoscyntygraficz-
nej w materiale wlasnym.

MATERIAt I METODY

Metodyke pracy oparto na analizie materiatu kliniczne-
go obejmujacego 77 chorych wybranych losowo po ra-
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After that time, metric measurements and diagnostic
investigations — lymphoscintigraphy - were performed.

Metric measurements consisted in measurement of
circumference of both upper limbs with metric tape in
three points: 10 cm above the lateral epicondylus of the
humeral bone, 10 cm below the lateral epicondylus of the
humeral bone and in the middle part of metacarpus,
without the thumb. A >10%. difference in circumference
of limbs measured at the same point was accepted as
a criterion for diagnosis of lymphatic edema.

The static and dynamic lymphoscintigraphy of both
upper limbs was based on the standard acquisition pro-
tocol, using the stationary a-camera Nucline AP. The flow
asymmetry index was used, value of which indicates
differences in activity of a radio-marker within the given
topographic area. The index value close to 1 means that
flow of lymph in both limbs is symmetrical. If the index
value is significantly greater than 1, lymph circulation on
the operated side is slowed down.

STATISTICA ver. 9 (StatSoft) suite was used for
statistical development of results. For all analyses it was
assumed that results for which p<0.05 were statistically
significant, and those with the p value ranging between
0.05 and 0.1 were interpreted as demonstrating a tendency
for statistical significance.

The mean age of included patients was 64.47 years
(SD = 9.01), median age was 64 years. In 44 patients
(57.1%) cancer was present in the right breast. In majo-
rity of patients at the diagnosis the lesion was at the stage
II of advancement (43 patients, that is 55.84% of the
study group). Stage I was found in 29 patients (37.66%),
and stage III in 5 (6.49%). T2 staging of tumor was found
in 42 patients (54.55%). T1 staging was found in 31
patients (40.26%), and T3 or T4 —in 4 (5.19%). Fifty one
women (66.23%) had no metastasis to axillary lymph
nodes (NO). The other 26 patients were N+.

Thirteen women (16.89%) had a breast-conserving
therapy (BCT) with removal of axillary lymph nodes.
Remaining ones had a radical breast amputation with the
modified Madden’s method. Adjuvant chemotherapy was
administered to 34 patients (44.16%), radiotherapy to 41
patients (53.25%), and hormonal therapy to 44 patients
(57.14%).

RESULTS

Forty seven of 77 patients (61%) had clinical symptoms
of lymphoedema, and 30 patients (39%) had no symp-
toms. All patients with clinical lymphoedema presented
signs of lymphatic failure in lymphoscintigraphy, and
their flow asymmetry index was abnormal.

dykalnym leczeniu raka piersi przeprowadzonym w Cen-
trum Onkologii Oddziat w Krakowie w latach 2005-2006.
Chore obserwowano prospektywnie, a $redni okres obser-
wacji od zakonczenia leczenia wynosit 36 miesigey. Po tym
okresie dokonywano pomiaréw metrycznych i wykonywa-
no badania diagnostyczne — limfoscyntygrafig.

Badania metryczne polegaty na pomiarze obwodow
obu konczyn gornych za pomoca tasmy metrycznej
w trzech punktach: 10 cm powyzej nadktykcia bocznego
ko$ci ramiennej, 10 cm ponizej nadklykcia bocznego
ko$ci ramiennej i w czg$ci Srodkowej $rodrecza z wyta-
czeniem kciuka. Jako kryterium rozpoznania klinicznej
obecnosci obrzgku limfatycznego przyjgto rdznicg
w obwodach konczyn zmierzonych na tej samej wysoko-
$ci konczyny >10%.

Limfoscyntygrafi¢ statyczna i dynamiczna obu kon-
czyn goérnych przeprowadzono w oparciu o standardowy
protokot akwizycyjny z uzyciem stacjonarnej a-kamery
Nucline AP. Postugiwano si¢ wskaznikiem asymetrii
przeptywu, ktérego warto§¢ pokazuje roznice aktywno-
$ci radioznacznika w danym obszarze topograficznym.
Warto$¢ indeksu bliska 1 oznacza, ze przeptyw chlonki
w obu konczynach jest symetryczny. Gdy warto$¢ indeksu
znacznie przewyzsza 1 oznacza to opdznienie przeptywu
chtonki po stronie operowane;.

W opracowaniu statystycznym wynikéw badan korzy-
stano z pakietu STATISTICA wersja 9 (StatSoft). We
wszystkich analizach przyjeto, ze istotne statystycznie sa
wyniki, dla ktorych p < 0,05, a wyniki z wartoscia
p wahajaca si¢ pomigdzy 0,05 a 0,1 potraktowano jak
wykazujace tendencje¢ do istotnos$ci.

Sredni wiek chorych objetych badaniem wynosit
64,47 roku (SD = 9,01), mediana za$ 64 lata. U 44
chorych (57,1%) nowotwor rozwinal si¢ w prawej pier-
si. U wigkszos$¢ chorych nowotwér w chwili rozpozna-
nia byt w II stopniu zaawansowania (43 chore, tj. 55,84%
grupy badanej). W stopniu I byt u 29 chorych (37,66%),
a w stopniu III u 5 chorych (6,49%). U 42 chorych
(54,55%) stwierdzono cechg guza T2. Cechg T1 stwier-
dzono u 31 chorych (40,26%), a w cechg T3 lub T4
—1u 4 chorych (5,19%). U 51 kobiet (66,23%) nie stwier-
dzono przerzutdéw w pachowych weztach chtonnych (NO),
a u pozostalych 26 chorych stwierdzono cechg¢ N+.

Sposrod wszystkich kobiet u 13 (tj. 16,89%) wyko-
nano zbieg oszczedzajacy piers (BCT) z usunigciem
pachowych weztéw chtonnych , a u pozostatych — rady-
kalna, zmodyfikowana amputacj¢ piersi metoda Madde-
na. Chemioterapi¢ uzupetniajaca zastosowano ogoétem
u 34 chorych (44,16%), radioterapi¢ u 41 chorych
(53,25%), a hormonoterapi¢ u 44 chorych (57,14%).

WYNIKI

U 47 sposrod 77 chorych (61%) wystapily kliniczne obja-
wy obrzeku limfatycznego, a u 30 chorych (39%) nie stwier-
dzono tych objawow. U wszystkich chorych z klinicznym
obrzgkiem limfatycznym w badaniu limfoscyntygraficz-
nym obserwowano cechy niewydolnosci limfatycznej,
a wskaznik asymetrii przepltywu byt nieprawidlowy.
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Lateralization of cancer, advancement stage and T and
N traits were not significantly associated with develop-
ment of lymphoedema or with the flow asymmetry index
(p>0.05; Tab. 1).

The applied anti-cancer therapy (type of surgery,
chemotherapy, radiotherapy and hormonal therapy) were
not significantly associated with development of lympho-

33

Strona ciata, po ktorej wystapit nowotwor, stopien
zaawansowania choroby nowotworowej oraz cechy T 1 N
nie sa istotnie powiazane z wyst¢gpowaniem obrzeku lim-
fatycznego ani z indeksem asymetrii przeplywu (wszyst-
kie wartosci p >0,05; tab. 1).

Zastosowane leczenie przeciwnowotworowe (tj. rodzaj
zabiegu operacyjnego, chemioterapia, radioterapia i hormo-

Tab. 1. An association between | Parameter Association with Association with flow
e e Lo mphocdema seymmetsy ndex
of cancer, advancement stage and n % p* Mea |SD | Media |p **
T and N traits
n n
Lateralizatio | Left 17 51.5% |0.212 |29 |274 |2 0.544
n Right 30 68.2% 2.9 1.99 | 2.17
Cancer stage I 15 51.7% 0.123 |2.82 |2.64 |2.01 0.616
advanceme | stage II 27 62.8% 286 |1.84 |2.03
nt stage III 5 100% 4.1 4.05 | 2.85
T trait T1 17 54.8% | 0.254 | 273 |258 |2 0.492
T2 26 61.9% 312 | 2.23 | 246
T3-4 4 100% 231 (074 |244
N trait NO 28 54.9% | 0.194 |2.82 |252 201 0.137
N(+) 19 73.1% 313 |19 |244
* p index from the exact Fisher test or chi-squared test, depending on size of
analyzed subgroups
** 1 index from the Mann-Whitney test
Tab. 1. Zwiazek wystepowania | Cecha Zwigzek Zwigzek
obrzeku limfatycznego i wartosci ) . .
indeksu asymetrii przeptywu ze z wystepowaniem z indeksem asymetrii
strong ciata po ktérej wystepowat obrzeku limfatycznego przeptywu
nowotwoér, stopniem zaawansowa- ,
nia nowotworu i cechg T i N n %o p* Sred | SD | Me- p**
nia diana
Strona ciala | Lewa 17 51,5% 0,212 29 (2,74 |2 0,544
Prawa 30 68,2% 29 1,99 | 2,17
Stopien stopien I 15 51,7% 0,123 [2,82 |264 |2,01 0,616
zaawans. stopien II | 27 62,8% 286 |1,84 |2,03
nowotworu | stopien III |5 100% 4,1 4,05 | 2,85
Cecha T T1 17 54,8% 0,254 |273 |2,58 |2 0,492
T2 26 61,9% 3,12 223 | 246
T3-4 4 100% 231 | 0,74 | 244
Cecha N NO 28 549% 0,194 282 |252 |2,01 0,137
N(+) 19 73,1% 313 |19 |244

* wskaznik p z dokfadnego testu Fishera lub testu chi-kwadrat w zaleznosci od

licznosci analizowanych podgrup

¥ wskaznik p z testu Manna-Whitney'a
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edema or the flow asymmetry index (p>0.05). However,
the association between the application of chemotherapy
and development of lymphoedema showed a tendency for
significance (p=0.078; Tab. 2).

The number of lymph nodes removed during the
surgery and of those involved by metastasis were not
significantly associated with development of lymphoede-
ma or flow asymmetry index (p>0.05). However, the
association between the number of involved lymph no-
des and the development of lymphoedema showed
a tendency for significance (p=0.057, Tab. 3).

noterapia) nie sg istotnie powiazane z wystgpowaniem
obrzgku limfatycznego ani z indeksem asymetrii przepty-
wu (wszystkie wartosci p > 0,05). Jednakze zwiazek stoso-
wania chemioterapii z wystgpowaniem obrzgku limfatycz-
nego wykazuje tendencje do istotnosci (p = 0,078; tab. 2).

Liczba weztow chtonnych usunigtych w trakcie ope-
racji i zajgtych przez przerzuty nowotworowe nie sa
istotnie powiazane ani z wystgpowaniem obrzeku limfa-
tycznego, ani z indeksem asymetrii przeptywu (wszyst-
kie wartosci p >0,05). Jednakze zwiazek liczby zajetych
przez przerzuty nowotworowe weztow chtonnych z wy-

Tab. 2. An association between | Therapeutic method Association with | Association  with  flow
lymphoedema and the flow asym- )
metry index value and the type of lymphoedema asymmetry index
anti-cancer therapy n | % p* Mea | SD Media |p **
n n
Surgery Madden |42 | 65.6% 0.129 |287 |212 |2.03 0.744
BCT 5 |[38.5% 322 | 322 |2.23
Chemotherapy Yes 25 | 73.5% 0.078 |2.77 |2.06 |2.03 0.731
No 22 | 51.2% 3.05 |2.53 | 2.06
Radiotherapy Yes 27 | 65.8% 0.49 3.13 | 253 | 247 0.257
No 20 | 55.6% 2.7 2.07 | 1.92
Hormonal Yes 25 | 56.8% 0522 [2.85 223 |2 0.517
therapy No 22 | 66.7% 3.03 | 247 |2.36
* p index from the exact Fisher test or chi-squared test, depending on size of
analyzed subgroups
** 1 index from the Mann-Whitney test
Tab. 2. Zwiazek wystepowania | Sposéb leczenia Zwigzek Zwiazek
obrzeku limfatycznego i wartosci
indeksu asymetrii przeptywu ze z wystepowaniem z indeksem asymetrii
:a(;srzl;vingoleczema przeciwnowo- obrzeku przepltywu
limfatycznego
n | % p* Sred [SD | Me- p **
nia diana
Zabieg Madden |42 | 65,6% 0,129 |2,87 (2,12 | 2,03 0,744
chirurgiczny BCT 5 |38,5% 3,22 3,22 |2,23
Chemioterapia | Tak 25 [ 735% | 0,078 [2,77 12,06 | 2,03 0,731
Nie 22 | 51,2% 3,05 | 2,53 |2,06
Radioterapia Tak 27 | 65,8% 0,49 3,13 | 2,53 | 247 0,257
Nie 20 | 55,6% 2,7 2,07 | 1,92
Hormonoterapia | Tak 25 | 56,8% 0,522 2,85 1223 |2 0,517
Nie 22 | 66,7% 303 | 247 | 2,36

* wskaZnik p z dokladnego testu Fishera lub testu chi-kwadrat w zaleznosci od

licznosci analizowanych podgrup

¥ wskaznik p z testu Manna-Whitney'a



The association between the breast cancer stage and anti-cancer therapy method and the risk of lymphoedema

DISCUSSION

Observations made by numerous authors indicate that
lymphoedema occurs with variable frequency and at
various time after the end of therapy. Appropriate data
are summed up in the Table 4.

A possible association was studied between the late-
ralization of cancer, its advancement stage and T and N
traits. There are few reports regarding the effect of lo-
calization of cancer, and therefore of a surgery performed
on the side of the dominating limb, on development of
lymphoedema in available literature. In their review,
Chachaj et al. mention the surgery on the dominating side
as a causal co-factor of edema. [3] No analysis of an
effect of localization of cancer on the dominating versus
the non-dominating side was performed in this study. The
study demonstrated only the absence of statistically si-
gnificant effect of lateralization of surgery on develop-
ment of lymphoedema. Analysis of literature data regar-
ding the effect of T and N traits and of the advancement
stage of cancer on development of lymphoedema and
lymphatic failure indicated lack of correlation between

3

stgpowaniem obrzgku limfatycznego ma tendencj¢ do
istotnosci (p = 0,057 tab.3).

DYSKUSJA

Z obserwacji wielu autorow wynika, ze obrzek limfatycz-
ny wystgpuje z réozng czgstoscia i w réoznym okresie od
zakonczenia leczenia. Dane na ten temat podsumowano
w tabeli 4.

W toku przeprowadzonych badan analizowano zalez-
nosci pomigdzy strong ciala, po ktorej wystapit nowotwor,
stopniem zaawansowania choroby nowotworowej i cecha-
mi T i N. W pisSmiennictwie niewiele jest doniesien
dotyczacych wptywu lokalizacji nowotworu i tym samym
operacji po stronie dominujacej konczyny na wystapie-
nie obrzeku limfatycznego. Chachaj et al. w swojej pra-
cy pogladowej wspominaja o operacji po stronie domi-
nujacej jako czynniku sprawczym obrzeku. [3] W bada-
nej grupie chorych nie analizowano wpltywu wystepowa-
nia nowotworu po stronie dominujacej vs niedominuja-
cej. Poprzestano na stwierdzeniu braku istotnego staty-
stycznie wptywu strony ciata po ktdrej byta operacja na

Tab. 3. An association between | Number of | Association with lymphoedema Correlation with the
lymphoedema and the flow asym- I h fl ind
metry index value and the num- ymp ow asymmetry index
ber of removed and involved axil- | nodes Lymph | Mean SD |Median | p * rE¥ p
lary lymph nodes
oedem
a
Removed Edema | 16.89 4.55 | 16 0.879 |-0.018 0.879
Total No 16.67 4.06 | 15
edema
Involved Edema | 1.53 2.67 0.057 |0.132 0.252
pN(+) v | No 1.27 278 |0
pN(-) edema

Tab. 3. Zwiazek wystepowania | Liczba Zwiazek z wystepowaniem obrzeku Korelacja z indeksem
obrzeku limfatycznego i wartosci , . .
indeksu asymetrii przeplywu z licz- wezlow limfatycznego asymetrii przepltywu
ba usunietych i zajetych pacho- | chlonnych |Obrzek | Srednia [SD | Me- p* ¥ p
wych weztéw chtonnych i }
limfa- diana
tyczny
Usuniete Obrzek | 16,89 4,55 | 16 0,879 |-0,018 0,879
Ogdtem Brak 16,67 4,06 | 16
Zajete Obrzek | 1,53 2,67 |1 0,057 |0,132 0,252
pN(+) v | Brak 1,27 2,78 |0
pN(-)
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* pindex from the Mann-Whitney test

** Spearman correlation coefficient

* wskaznik p z testu Manna-Whitney'a

** wspolczynnik korelacji Spearmana
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those factors and development of lymphoedema [5,18, 21,
22,23, 24, 25]. Also in the study group analyzed in this
study no association between those factors and lympho-

edema was found.

Tab. 4. Lymphoedema incidence
rate reported in selected papers

Tab. 4. Czesto$¢ wystepowania
obrzeku limfatycznego w wybra-

nym pismiennictwie

wystepowanie obrzgku limfatycznego. W przypadku
analizy wptywu cech T, N i stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej na wystapienie obrzgku limfa-
tycznego i niewydolnosci limfatycznej w dostgpnym
pisSmiennictwie, nie potwierdzono korelacji tych czynni-
kéw z wystepowaniem obrzegku limfatycznego. [5,18, 21,
22, 23, 24, 25] W badanej wiasnej grupie chorych row-

Year of
. | Year of No. of Incidence rate of
Author publicati
observation patients edema
on
Armer [5]
2009 30 months 211 3% - 91%
Norman [75]
2009 24 months 631 80%
Schmitz [92]
2009 34 months 141 6% - 70%
Miller [64]
2012 60 months 117 22%
Wojcinski [116]
2012 6 months 34 47%
Degnim [24]
2012 12 months 124 31%
61%
Wojewoda 2013 36 months 77
Rok Czestosc
i Okres Liczba .
Autor publika . wystepowania
obserwacji chorych
cji obrzeku
Armer [5] o
2009 30 miesiecy 211 3% - 91%
Norman [75]
2009 24 miesigce 631 80%
Schmitz [92]
2009 34 miesigce 141 6% - 70%
Miller [64] o
2012 60 miesiecy 117 22%
Waojcinski [116] o
2012 6 miesiecy 34 47%
Degnim [24]
2012 12 miesiecy 124 31%
) o 61%
Wojewoda 2013 36 miesiecy 77

oncology am
radiotherapy
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Another factors that were analyzed in context of
development of lymphoedema were methods of anti-
cancer therapy (type of surgery: Madden’s method sur-
gery vs BCT, radiotherapy, chemotherapy and hormonal
therapy). Based on the analysis of 266 patients post BCT
and with symptomatic lymphoedema Voichita et al. de-
monstrated the increased risk of progression of lympho-
edema in those patients who received also a boost to the
axillary area besides the standard irradiation of the bre-
ast and regional lymph nodes (axillary and supraclavicu-
lar) [26]. Based on the analysis of 230 patients treated
for breast cancer Huang et al. concluded that peri-surgi-
cal chemotherapy and high BMI are the most important
risk factors of lymphoedema. They found no such asso-
ciation in cases of hormonal therapy and radiotherapy
[27]. Cormier et al. believe that the development of edema
is caused by removal of regional lymph nodes and by
irradiation of lymph node regions [28]. In his review of
edema risk factors Armer indicated the role of anthracyc-
line-based chemotherapy as a factor predisposing for
development of lymphoedema of the upper limb in
women treated radically because of breast cancer, and
confirmed the effect of radiotherapy of regional lymph
nodes on development of lymphoedema. [15] Similar
conclusions were reported by Norman et al. and Cheifetz
et al., who stated that the systemic therapy with anthra-
cyclines and application of radiotherapy were correlated
with lymphoedema [17, 19]. In their study, Yen et al. did
not confirm an increased risk of lymphoedema following
radiotherapy of axillary fossa, as well as following the
pre- and post-surgical chemotherapy [21]. Recht et al.
confirmed the influence of the applied systemic therapy
and radiotherapy on higher incidence of lymphoedema
[30]. Voichita et al. demonstrated a significant associa-
tion between the systemic therapy (chemotherapy and/or
hormonal therapy) associated with radiotherapy (of the
axillary fossa and supraclavicular area) and development
of lymphoedema [26]. Our results indicate that none of
types of anti-cancer therapy is significantly associated
with development of lymphatic edema (p>0.05 in all
cases). However, the association between chemotherapy
and development of lymphoedema demonstrated a tenden-
cy for significance.

Another analyzed factors were: the number of lymph
nodes removed during the surgery, and the number of
lymph nodes involved by metastasis. Wojcinski et al.
described two groups of surgically treated patients (re-
moval of axillary lymph nodes). The only difference
between both groups was the surgical technique. The first
group was operated in a traditional way with coagulation;
in the second group coagulation was not used and an
attempt was made to spare part of lymph nodes and
nerves. Three month later a difference in limb circum-
ference was observed — in favor of the second group.
However, after six months, the ratio of patients with
lymphoedema was equal in both groups. The only risk
factor of lymphoedema was the number of removed
lymph nodes [23]. Yen et al. found out that removal of
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niez nie stwierdzono powiazan tych czynnikow z obrzg-
kiem limfatycznym.

Kolejnymi czynnikami, ktore przeanalizowano pod
katem wplywu na wystgpowanie obrzgku limfatycznego
sa metody leczenia przeciwnowotworowego (tj. rodzaj
zabiegu operacyjnego: operacja metoda Maddena vs BCT,
radioterapia, chemioterapia i hormonoterapia). Voichita et
al. opierajac si¢ na analizie danych 266 chorych po le-
czeniu oszczgdzajacym raka piersi z objawowym obrzg-
kiem limfatycznym wykazali zwigkszone ryzyko progre-
sji obrzeku limfatycznego u chorych, u ktorych zastoso-
wano oprocz standardowego napromieniania piersi i re-
gionalnych wezléw (pachowych i nadobojczykowych)
takze dodatkowo boost na rejon dotu pachowego. [26]
Huang et al. na podstawie analizy danych 230 chorych
leczonych z powodu raka piersi stwierdzili, ze chemio-
terapia okotooperacyjna i duza warto§¢ BMI sa najwaz-
niejszymi czynnikami ryzyka wystapienia obrzgku lim-
fatycznego. Nie wykazali natomiast takiej zaleznosci
w przypadku zastosowanej hormonoterapii i radioterapii.
[27] Cormier et al. za przyczyng powstania obrzgku
uwazaja wyciecie regionalnych weztow chtonnych oraz
napromienianie regiondw weztowych. [28] Armer w swo-
jej pracy pogladowej dotyczacej czynnikow ryzyka obrze-
ku podnosi rolg chemioterapii opartej na antracyklinach
jako czynnika predysponujacego do wystapienia obrze-
ku limfatycznego konczyny gérnej u kobiet leczonych
radykalnie z powodu raka piersi, a takze potwierdza
wplyw radioterapii regionow weztowych na wystapienie
obrzeku limfatycznego. [15] Podobne wnioski podaja
Norman et al. oraz Cheifetz et al., wedtug ktorych lecze-
nie systemowe antracyklinami i zastosowanie radiotera-
pii koreluje z obrzgkiem limfatycznym. [17, 19] Yen et
al. w swojej pracy nie stwierdzili zwigkszonego ryzyka
wystapienia obrzeku limfatycznego po zastosowanej ra-
dioterapii na obszar dotu pachowego, a takze po przed-
operacyjnej 1 pooperacyjnej chemioterapii. [21] Recht et
al. potwierdzili wptyw zastosowanego leczenia systemo-
wego oraz radioterapii na zwigkszone wystgpowanie
obrzgku limfatycznego. [30] Voichita et al. wykazali
znamienny zwiazek pomigdzy zastosowaniem leczenia
systemowego (chemioterapii i/lub hormonoterapii) w sko-
jarzeniu z radioterapia (obszaru dotu pachowego i nad-
obojczykowego) z wystapieniem obrzgku limfatycznego.
[26] Uzyskane przez nas wyniki wskazuja, ze zaden ze
sposobow leczenia przeciwnowotworowego nie jest istot-
nie powiazany z wystgpowaniem obrzeku limfatycznego
(wszystkie wartosci p > 0,05). Jednakze zwiazek stoso-
wania chemioterapii z wystepowaniem obrzgku limfatycz-
nego ma tendencj¢ do istotnosci.

Nastgpnymi czynnikami poddanymi przez nas anali-
zie byta liczba usunigtych weztéw chtonnych podczas
zabiegu operacyjnego oraz liczba weztéw chtonnych
zajetych przez przerzuty nowotworu. W pracy Wojcin-
skiego et al. opisano dwie grupy chorych poddanych
leczeniu operacyjnemu — wycigciu pachowych weztow
chtonnych. Obie grupy réznily si¢ od siebie jedynie
zastosowana technika operacyjna. W pierwszej grupie
chorych operowano tradycyjnie z uzyciem koagulacji,
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1-5 lymph nodes had no effect on increased risk of lym-
phoedema. Removal of 6-15 lymph nodes caused a five-
fold increase of the risk, and removal of over 16 lymph
nodes caused a 10-fold increase of the risk [21]. Cheifetz
et al. and Smoot et al. confirmed the association betwe-
en the number of lymph nodes removed during the sur-
gery and the number with metastasis and development of
lymphoedema [16, 32]. In their study Voichita et al. failed
to demonstrate an association between the number of
removed lymph nodes and development of lymphoede-
ma, but demonstrated an association between the num-
ber of metastatic lymph nodes and development of the
complication [26]. In their paper Han et al. suggest the,
so called, inversed imaging of lymph nodes during the
surgery, by administration of a blue dye and visualiza-
tion of lymph nodes. That allows performance of a more
sparing procedures within the axillary fossa, and there-
fore reduces the risk of edema [32]. Purushotham et al.
analyzed data of 212 patients surgically treated for bre-
ast cancer who had axillary lymph nodes removed. In
30% of patients metastasis to lymph nodes were found.
The number of involved lymph nodes was inversely and
significantly associated with volume of the arm (higher
number of involved lymph nodes — lower circumference
of the arm). That phenomenon may be explained by the
fact that in those patients with metastases, collateral
circulation had been already formed (as the process took
some time) [33]. Based on the analysis of our own
material it is justified to state that both the number of
lymph nodes removed during the surgery, and the num-
ber of lymph nodes involved by metastasis had no signi-
ficant effect on development of lymphoedema. However,
the association between the number of involved lymph
nodes and development of lymphoedema showed a ten-
dency for significance. Our results are generally consi-
stent with literature reports.

CONCLUSIONS

The type of applied anti-cancer therapy (radiotherapy,
chemotherapy, hormonal therapy), lateralization of can-
cer and pT and pN traits do not increase the riks of
lymphoedema of the upper limb in patients surgically
treated for breast cancer with removal of the axillary
lymphatic system. Moreover, a tendency for significant
association between chemotherapy, the number of meta-
static lymph nodes and development of lymphoedema was
observed.

w drugiej grupie nie stosowano koagulacji i starano si¢
zaoszczgdzi¢ czg$¢ naczyn chlonnych i nerwéw. Po
3 miesiacach zaobserwowano roznice w obwodach kon-
czyny — na korzy$¢ grupy drugiej. Jednak po 6 miesia-
cach obserwacji odsetek chorych z obrzgkiem limfatycz-
nym wyrdéwnat si¢. Jedynym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia obrzgku byta liczba usunigtych weztow chtonnych.
[23] Yen et al. stwierdzili, ze usunigcie 1 — 5 wezlow
chtonnych nie wptywa na zwigkszenie ryzyka wystapie-
nie obrzgku limfatycznego. Usunigcie 6 — 15 weztow
chtonnych zwigksza to ryzyko pigciokrotnie, a powyzej
16 weztow — zwigksza ryzyko dziesigciokrotnie. [21]
Cheifetz et al. oraz Smoot et al. potwierdzaja zaleznos$¢
pomigdzy liczba usunigtych weztéw chtonnych w trak-
cie zabiegu i wgztéw z obecnoscia przerzutéw jako czyn-
nikami $cisle powigzanymi z wystgpowaniem obrzgku
limfatycznego. [16, 32] Voichita et al. w swoim badaniu
nie potwierdzili zwiazku liczby usunigtych weztow
z wystapieniem obrz¢ku limfatycznego, ale wykazali za-
lezno$¢ pomigdzy liczba weztdow chtonnych zmienionych
przerzutowo a wystapieniem omawianego powiklania.
[26] Han et al. w swojej pracy proponuja wykonywanie
tak zwanego odwroconego obrazowania we¢ztow chton-
nych w trakcie zabiegu operacyjnego poprzez podawanie
niebieskiego barwnika i uwidacznianie weztow chton-
nych. Pozwala to na bardziej oszczedne zabiegi w zakre-
sie dolu pachowego i w ten sposob zmniejsza ryzyko
wystapienia obrzeku. [32] Purushotham et al. dokonali
analizy danych 212 chorych operowanych z powodu raka
piersi, u ktorych usunigto pachowe wezty chtonne. U 30%
chorych stwierdzono przerzuty raka w weztach chton-
nych. Liczba zajgtych przez raka weztdéw chlonnych byta
odwrotnie, istotnie zwigzana z objgtoscia ramienia (wigk-
sza liczba zajetych weztéw chtonnych — mniejszy obwod
ramienia). Mozliwym wyjasnieniem jest to, ze u chorych,
u ktorych doszto do powstania przerzutdéw, krazenie
oboczne juz zostalo wytworzone (poniewaz proces ten
trwal przez pewien czas). [33] Na podstawie analizy
wlasnego materiatu badawczego mozna stwierdzi¢, ze
zardwno liczba weztow chlonnych usunigtych w trakcie
zabiegu operacyjnego, jak i zajgtych przez przerzuty
nowotworowe nie maja istotnego wplywu na wystgpowa-
nie obrzgku limfatycznego. Jednakze zwigzek liczby
wezlow chlonnych zajgtych przez przerzuty nowotworo-
we z wystegpowaniem obrzeku limfatycznego ma tenden-
cje do istotnosci. Uzyskane przez nas wyniki sa zasad-
niczo zgodne z doniesieniami piSmiennictwa.

WNIOSKI

Rodzaj zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego
(radioterapia, chemioterapia, hormonoterapia), strona
ciata zajgta przez nowotworéw oraz czynniki pT i pN nie
zwigkszaja ryzyka wystapienia obrzeku limfatycznego
konczyny gornej u chorych operowanych z powodu raka
piersi z usunigciem uktadu chtonnego dotu pachowego.
Ponadto zaobserwowano tendencj¢ do znamiennej zalez-
no$ci pomigdzy stosowaniem chemioterapii oraz liczba
przerzutowo zmienionych weztow chtonnych pachowych
a wystgpowaniem obrzeku limfatycznego.
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