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Samenvatting

In de huidtherapie is het van belang de ontwikkeling te volgen met betrekking tot de
behandeling van de huid, omdat steeds nieuwe therapieén op de markt komen. Ook voor de
behandeling van secundair arm lymfoedeem. De doelstelling van dit onderzoek is informatie
verstrekken over de effectiviteit van de Low Level Laser Therapie. Met dit onderzoek geven
wij antwoord op de vraagstelling "Wat is de effectiviteit van Low Level Laser Therapie met
904 nm bij de behandeling van secundair arm lymfoedeem bij vrouwen, ontstaan na de
behandeling van een mammacarcinoom?”

De vraag wordt beantwoord doormiddel van een beschrijvend literatuurstudie.

De methode van het onderzoek is gericht op Engelstalige literatuurstudies van maximaal vijf
jaar oud, met het hoogst haalbare wetenschappelijk niveau aan de hand van Chris Kuipers
classificatiesysteem. Doormiddel van het zoeken in wetenschappelijke databanken en door
de in- en exclusie criteria te hanteren, leverde dat vier artikelen op, waaruit wij onze
conclusie hebben beschreven.

De Resultaten laten zien dat de Low Level Laser Therapie nog meer onderzoek en
aandacht moet krijgen. Uit de beperkte onderzoeken komt naar voren dat lymfoedeem
reductie kan ontstaan bij Low Level Laser Therapie alleenstaand en de Low Level Laser
Therapie in vergelijking met Intermitterende Pneumatische Compressietherapie. In de
conclusie is ondervonden dat de Low Level Laser Therapie een positieve werking heeft op
secundair arm lymfoedeem. Er is onvoldoende onderzoek verricht, met goede
methodologische kwaliteit, wat aantoont dat de Low Level Laser Therapie effectief kan zijn
alleenstaand, in combinatie of aanvullend naast de Conservatieve Therapieén. In de
discussie komt naar voren dat het nodig is meer onderzoek te doen naar de werking van
Low Level laser Therapie.




Voorwoord

Voor u ligt ons beschrijvend literatuur onderzoek in opdracht van de Hogeschool Utrecht.
Met dit schrift willen wij informatie verstrekken over de effectiviteit van de Low Level Laser
Therapie ten aanzien van de behandeling van secundair arm lymfoedeem bij vrouwen
ontstaan na een mammacarcinoom.

Het schrijven van dit onderzoek heeft ons veel kennis gegeven over het onderwerp. Door het
inlezen van wetenschappelijke literatuur is onze kennis en interesse erg gegroeid. Naarmate
onze kennis vorderde, werden meer aspecten van de Low Level Laser Therapie duidelijk en
heeft het ons laten zien wat bereikt kan worden met deze therapie en waarom het nog
onbekend is in Nederland.

Door het gebrek aan wetenschappelijke literatuur is het voor ons in de beginperiode moeilijk
geweest een beeld te kunnen vormen van de therapie, de relevantie en de effectiviteit.
Toch is het ons gelukt een helder beeld te scheppen over de effectiviteit van Low Level
Laser therapie bij secundair arm lymfoedeem.

Onze dank gaat uit naar Anne Bronsveld, die ons begeleid heeft en kritisch heeft laten kijken
naar de literatuur en het schrijven van dit onderzoek.

Wij hopen dat dit beschrijvend literaire schrift voor u van toepassing zal zijn.
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1. Inleiding
Tijdens de opleiding huidtherapie, wordt aandacht besteed aan lymfoedeem en de

behandeling met de conservatieve therapieén (CT). Low Level Laser Therapie (LLLT) is een
onbekende therapie in Nederland. De therapie staat nog niet aangegeven in de CBO- en
internationale richtlijn voor lymfoedeem en laserbehandelingen.!? * De LLLT wordt in de
gebruikte literatuur toegepast bij vrouwen met secundair arm lymfoedeem ontstaan na de
behandeling van een mammacarcinoom. Doormiddel van dit onderzoek wordt getracht
duidelijkheid te gegeven over de effectiviteit van LLLT bij secundair arm lymfoedeem.

1.1. Probleemstelling

In de Verenigde Staten wordt de LLLT ingezet bij lymfoedeem patiénten. De behandeling is
in 2007 goedgekeurd door de US Food and Drug Administration (FDA), de voedsel en waren
autoriteit, maar is nog niet verwerkt in de richtlijn voor lymfoedeembehandeling.* ®>® " In
Nederland is LLLT ook nog niet verwerkt in de CBO- richtlijn voor lymfoedeem en
laserbehandelingen.! 2 Door het uitvoeren van dit beschrijvend literatuuronderzoek, wordt
gekeken naar de effectiviteit van de LLLT of het een effectieve aanvulling kan zijn naast de
CT bij de behandeling van secundair arm lymfoedeem bij vrouwen na een
mammacarcinoom.

1.2. Vraagstelling

De onderzoeksvraag luidt;

Wat is de effectiviteit van Low Level Laser Therapie met 904 nm bij de behandeling van
secundair arm lymfoedeem bij vrouwen, ontstaan na de behandeling van een
mammacarcinoom?

Om de onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden zijn de volgende deelvragen opgesteld.
¢ Wat is secundair lymfoedeem?

Wat is LLLT?

Wat is het effect van de LLLT in huid?

Wat zijn de resultaten op korte termijn van LLLT?

Wat zijn de resultaten op lange termijn van LLLT?

Wat zijn de mogelijke bijwerkingen van LLLT?

Wat zijn de optimale behandelingsvariabelen?

Wat is het effect van LLLT in vergelijking met de CT?

Definiéring

Secundair arm lymfoedeem

Met secundair arm lymfoedeem wordt bedoeld, dat de werking van het lymfstelsel is
aangetast, na een axillaire lymfklier dissectie, sentinel node procedure, chirurgie,
radiotherapie en/of chemotherapie. De afvioed van het lymfvocht kan daardoor onvoldoende
plaatsvinden. ®

LLLT

In de literatuurstudie houdt LLLT in, een Ga-AS 904 nm laser, die ingezet wordt bij de
behandeling van lymfoedeem. ° *° ®

Effectiviteit

Effectiviteit staat voor de oedeemreductie, wat bereikt wordt met de LLLT alleenstaand. Als
meetmethode wordt de waterbakmethode en omvangmetingen van de arm gebruikt. °
Axillaire lymfklier dissectie

Een axillaire lymfklier dissectie houdt in, dat de lymfklieren in de aangedane oksel
chirurgisch zijn verwijderd. Hierdoor hebben de nog bestaande lymfklieren in het lichaam
extra werk om de draagkracht en draaglast van het lymfstelsel te compenseren. ®**
Sentinel node procedure

Bij de sentinel node procedure wordt de schildwachtklier chirurgisch verwijderd. De
schildwachtklier is de eerste lymfklier in de lymfklierbaan die het dichtst bij de tumor is




gelegen.'* *? De lymfklier wordt verwijderd en gecontroleerd op maligne cellen. Indien die niet
aanwezig zijn, wordt de rest van de lymfklieren schoon bevonden en hoeven die niet
verwijderd te worden. **

Radiotherapie

Radiotherapie is het toedienen van ioniserende straling die vrijkomt uit radioactieve straling.
Het beschadigt het DNA van de kankercellen maar ook de gezonde cellen. De therapie kan
alleenstaand gegeven worden, maar ook in combinatie met chirurgie en chemotherapie.™
Chemotherapie

Chemotherapie is het systemisch toedienen van cytostatica, die de delende lichaamscellen
treft. Er zijn verschillende soorten cytostatica. De meeste cytostatica hebben een celdodende
of celdelingvertragende werking. **

Chirurgie

Chirurgie is het verwijderen van het mammacarcinoom, sentinel node of axillaire lymfklier
dissectie. *

1.3. Doelstelling

Het doel van dit schrift is te onderzoeken wat de effectiviteit is van de LLLT met een nm van
904, bij vrouwen met secundair arm lymfoedeem ontstaan na een mammacarcinoom. De
904 nm is de gebruikelijke nm volgens de literatuur. ® *°

Daarnaast is het doel meer informatie en duidelijkheid te geven over de effectiviteit van de
behandeling aan huid- oedeemtherapeuten, dermatologen en patiénten, zodat in de
toekomst overwogen kan worden om de behandeling toe te voegen aan de CT.

1.4 Leeswijzer

Het rapport is onderverdeeld in verschillende hoofdstukken. In hoofdstuk 2 leest u wat voor
methode en materialen zijn gebruikt voor het ontstaan van het rapport. In hoofdstuk 3 en 4
vindt u achtergrond informatie over het lymfstelsel, lymfoedeem, de CT en LLLT. Naar
aanleiding van de achtergrond informatie en de gevonden literatuur vindt u in hoofdstuk 5 de
resultaten van dit literatuuronderzoek, die leiden tot de conclusie en discussie in hoofdstuk 6
en’.



2. Materiaal en methode

2.1. Onderzoekstype

Dit beschrijvend literatuur onderzoek geeft antwoord op de vraagstelling verkregen
doormiddel van analyse van bestaande literatuur met een zo hoog mogelijke
wetenschappelijke waarde.*® **

2.2. Onderzoeksdesign

Via wetenschappelijke databanken wordt gezocht naar bruikbare informatie, om antwoord te
krijgen op de gestelde vragen, met uiteindelijk een antwoord op de onderzoeksvraag.

Om aan de eisen van een beschrijvend literatuuronderzoek te voldoen, is gekozen om naast
een onderzoek naar LLLT alleenstaand, tevens een vergelijking te maken van LLLT met CT.
De ideale situatie voor dit beschrijvend literatuur onderzoek is, tweezijdig arm lymfoedeem
ontstaan na een mammacarcinoom waar beide interventies op toegepast kunnen worden.
Helaas zijn die studies niet aanwezig in de wetenschappelijke databanken. Daarom is
besloten om de informatie uit aparte studies te halen. Het betrouwbaarheidsgehalte van dit
literatuuronderzoek is daarom laag. De gevonden literatuur wordt beoordeeld op de level of
evidence met behulp van het classificatie systeem van Chris Kuiper. **

2.3. Populatie en afbakening

In dit onderzoek wordt gekeken naar vrouwen met een leeftijd tussen de 30 en 65 jaar,
waarbij secundair arm lymfoedeem is ontstaan na de behandeling van een
mammacarcinoom. In de wetenschappelijke literatuur zijn de oorzaken van het ontstaan van
lymfoedeem verschillend. In de resultaten worden de verschillende oorzaken vermeld.
Mogelijke oorzaken zijn; axillaire lymfklier dissectie, sentinel node procedure, chirurgie,
radiotherapie, of chemotherapie.

De inclusiecriteria betreffen; Alle artikelen moeten gewijd zijn aan eenzijdig secundair arm
lymfoedeem na een mammacarcinoom waarbij een axillaire lymfklier dissectie, sentinel node
procedure, chirurgie, radiotherapie of chemotherapie heeft plaatsgevonden. De artikelen
moeten gaan over LLLT en de CT. Deze informatie mag in verschillende artikelen weergeven
worden. De artikelen moeten in verband staan met LLLT met een nm van 904 en in
combinatie met een placebo.

2.4. Onderzoeksinstrumenten

De gebruikte instrumenten zijn wetenschappelijk bronnen met een betrouwbaarheidsniveau
van minimaal zes. Het betrouwbaarheidsniveau wordt bepaald aan de hand van het
classificatiesysteem van Chris Kuiper. *3

2.5. Onderzoeksmethode
Het onderzoeksmateriaal is verzamelend met behulp van de volgende wetenschappelijke
databanken; Pubmed, CINAHL, Science direct, Medline en Pedro. Tevens is gebruik
gemaakt van de volgende referenties.
Boeken
¢ Pierre Lievens & Jan Lamote Lymfoedeem na borstkanker
e FOIdi, M. / Kubik, S. Lehrbuch der Lymphologie fir Mediziner, Masseure und
Physiotherapeuten
Drs. C.A. Bastiaanssen & Drs. A.A.F. Jochems, Anatomie en fysiologie
ljbelien Jingen & Marjella Zaagman-van Buren, Pathologie
Prof. dr. H.A.M. Neuman, Flebologie
Coélho, zakwoordenboek der geneeskunde.
Dr. W.A. van Vloten, dr. H.J. Degreef, dr. E. Stolz, dr. B.J. Vermeer, dr. R. Willemze,
Dermatologie en venerologie
e Prof. dr. C.J.H. van der Velde, prof. dr. J.H.J.M. van Krieken, prof. dr. P.H.M. de
Mulder, prof. dr. J.B. Vermorken, Oncologie.


http://www.bol.com/nl/c/nederlandse-boeken/pierre-lievens/3852446/index.html;jsessionid=21744E3F6054B2D246463D888D97030B.ps172
http://www.bol.com/nl/c/nederlandse-boeken/jan-lamote/3852447/index.html;jsessionid=21744E3F6054B2D246463D888D97030B.ps172

Tijdschriften
¢ Bijblijven

¢ Nederlands tijdschrift voor geneeskunde

In de onderstaande tabel staan de zoektermen weergegeven.

Nederlands Engels

Low Level Laser Therapie Low Level Laser Therapy
LLLT LLLT

Laser Laser

Lymfoedeem Lymphedema
Borstkanker Breastcancer

Complete decongestieve therapie
Manuele lymf drainage

Complete decongestive therapy
Manual lymph drainage

Zwachtelen Bandaging
Oefeningen Exercise
Compressie Compression
Arm lymfoedeem Armlymphedema
Therapie Therapy

Huid Skin
Behandeling Treatment
Oedeem Edema
Massage Massage

In bijlage 1 en 2 staat het uitgebreide zoekstrategie schema en de data preparatie

weergegeven.



3. Het lymfstelsel en lymfoedeem

3.1. Het lymfstelsel

Het opperviakkige lymfsysteem ligt in de dermis en bestaat uit lymfbanen en lymfklieren. De
lymfbanen worden gevormd door vezelig bindweefsel.* Vezelig bindweefsel is
onderverdeeld in drie soorten, stevig/straf (collageen), losmazig en elastische bindweefse
De lymfbanen bestaan uit elastisch bindweefsel.*” De lymfklieren, worden aan de buitenkant
gevormd door stevig/straf vezelig bindweefsel en aan de binnenkant gevormd door reticulair
bindweefsel. ***” Reticulair bindweefsel heeft een netvormige structuur.*® In het reticulair
bindweefsel is ruimte voor fagocyterende cellen, deze cellen kunnen schadelijke bacterién
opnemen en met behulp van enzymen verteren.®

De lymfvaten hebben als functie het lymfvocht te vervoeren naar de lymfklieren. De
lymfklieren fungeren als een filter station waarbij vocht uit verschillende delen vanuit het
lichaam wordt aangevoerd. ** *” Hierbij ondersteunt het de afweer van het lichaam.*® *’
Vanuit de lymfklieren wordt het lymfvocht vervoerd via lymfbanen naar de lymfstammen. De
lymfstammen komen uit in de bloedvaten, waar het lymfvocht weer wordt opgenomen in de
bloedbaan.? *’

|16

3.2. Secundair lymfoedeem

Lymfoedeem is een opeenhoping van eiwitrijk vocht in de huid.*’ Er zijn verschillende
soorten lymfoedeem, onderverdeeld in primaire en secundair. Tijdens dit beschrijvend
literatuuronderzoek wordt gesproken over secundair lymfoedeem. Secundair lymfoedeem
kan ontstaan door een plaatselijke blokkade in het lichaam, een diffuse vernietiging van een
gedeelte van het lymfstelsel of door een hoge output failure. *° Dit beschrijvende literatuur
onderzoek is gericht op een plaatselijke blokkade. *° De plaatselijke blokkade ontstaat door
een axillaire lymfklier dissectie, de sentinel node procedure, chirurgie, radiotherapie en/of
chemotherapie, bij de behandeling van het mammacarcinoom®.

3.3.De conservatieve behandelmethode voor lymfoedeem

Het doel van de behandeling van lymfoedeem is preventie van progressie, het verminderen
van de overmaat aan lymfvocht en de omvang van het aangedane lichaamsdeel zo klein
mogelijk te houden.’

Er zijn verschillende conservatieve therapieén (CT) die ingezet kunnen worden bij de
behandeling van arm lymfoedeem ontstaan na een mammacarcinoom.? De CT staan
aangegeven in de CBO- en internationale richtlijn voor lymfoedeem.* ® ?° Onder CT wordt
verstaan: manuele lymfdrainage (MLD), compressietherapie in de vorm van zwachtels en
therapeutische elastische kousen (TEK), huidhygiéne, intermitterende pneumatische
compressie (IPC) en bewegingsoefeningen. Een combinatie van manuele lymfdrainage,
compressie therapie, huidhygiéne en bewegingsoefening vormen samen de complete
decognestieve therapie (CDT).?
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4. Low Level Laser Therapie

4.1. Licht en laser

De definitie van licht is; Het deel van de elektromagnetische straling dat het menselijke oog
waar kan nemen. De golflengte ligt tussen de 360 en 830 nm. De definitie van laser is; light
amplification by stimulated emission of radiation.?* De laser onderscheidt zich van licht door
coherent, monochromatisch te zijn en polarisatie te vertonen. Hierdoor richt de straal zich op
een bepaald doel. De straal penetreert en werkt in de huid op het target zonder de
omliggende huid te beschadigen.?

4.2. Infrarood

LLLT die gebruikt wordt bij de behandeling van secundair arm lymfoedeem, is een Ga-As
laser, die monochromatisch en coherent is.>® Ga- As staat voor gallium arsenide % enis
gebaseerd op infrarood. #° ?® Infrarood is laserlicht wat zich onder de kleur rood bevindt en
niet meer zichtbaar is voor het menselijk oog. Het ligt tussen zichtbaar licht en microgolven
in. (zie afbeelding 1 en 2) Infrarood heeft een relatief lage temperatuur ?’, waardoor het effect
van de LLLT gebaseerd is op straling en niet op warmte. %

V. FM KG AM

radiogolven

golflengte (meter)

zichtbaar licht

Lot Aoy ) I ' | Lol Luwl
400 nm 450 nm 500 nm 580 nm 600 nm 680 nm 700 nm

Afbeelding 1: lichtspectrum. Bron: glimp.nl
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Afbeelding 2: Laser spectrum. Bron:shorelaser.com

4.3.LLLT

4.3.1 Indringdiepte

De indringdiepte is afhankelijk van het aantal nm wat gebruikt wordt. De indringdiepte
betekent de penetratiediepte in de huid en wil zeggen hoever de straling het weefsel in
gaat.?! De infraroodstraling die bij de LLLT met een golflengte van 904 nm, heeft een
indringdiepte van tien tot vijftien mm. *® De dermis wordt met deze indringdiepte bereikt.?®
LLLT wordt voor meerdere doeleinden gebruikt, dan alleen voor de behandeling van
secundair arm lymfoedeem. Het is van toepassing bij pijn, spier- pees en gewrichtsklachten
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en bij de behandeling van wonden. Het verschil in de behandeling ligt in de golflengte en de
energie. De werking is hetzelfde.* 3 %

4.3.2. Werking

De LLLT richt zich op het activeren van de mitochondrién. Mitochondrién bevinden zich in de
cellen van het lichaam. Volgens de literatuur vinden in de gezonde mitochondrién
oxidatieprocessen plaats. Hierdoor komt energie vrij in de cel, ATP genaamd,*® waardoor de
cel kan functioneren.*®  Om de cel te laten functioneren zijn natrium (Na+) en kalium (K+)
ionen nodig. Binnen de cel zijn veel K+ en weinig Na+ ionen. Buiten de cel zijn weinig K+ en
veel Na+ ionen. Deze worden in stand gehouden door de eigenschappen van het
celmembraan. De Na+ en K+ worden via de porién van de cel naar binnen en naar buiten
getransporteerd.®® ATP en calcium (Ca+) zijn nodig voor het functioneren van dit
transportsysteem.® In een gezonde cel is een balans in de elektrische lading van Na+, K+ en
Ca+. Bij een beschadigde cel, is die balans verstoord.* % In bijlage 3 en 4 vindt u een
schematische tekening over het intracellulaire en het extracellulaire milieu van de cel en het
actiepotentiaal. Een schematische tekening van de cel staat weergegeven in bijlage 5.

De werking van LLLT kan vergeleken worden met de fotosynthese van planten.?® * Om de
behandeling te laten werken is een chromofoor nodig. Een chromofoor is een groep
lichtdragers/ atomen die licht absorbeert in het zichtbare, ultra violet deel en het
elektromagnetische spectrum.” De chromofoor bij LLLT met een nm van 904 is cytochrome
c-oxidase.?” ** Cytochrome c- oxidase is een enzym in de mitochondrie wat verantwoordelijk
is voor het elektronen transport van waterstof ionen.*® De cytochrome ¢ oxidase zorgt er voor
dat de waterstof ionen (H) en zuurstof (O2), water vormen (H20) en dat ATP aangemaakt
kan worden. Zie afbeelding 3 en 4. 323

Absorptie van de drie
belangrijkste chromoforen

Absorptiecogfficignt (cm'?)

100 200 400 500

XeCl KTP NAd:YAGEr:YAG co,

Afbeelding 3: Chromoforen. Bron www.univ-lilli2.fr licht en laser werkboek Hogeschool van Utrecht.

hv, 600~900 nm

Respiratory chain

Fo=R{

c oxidase

Mitochondrial

Photoacceptor

Afbeelding 4. Absorptie van de infrarood. Bron: werking onderbouwing
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In de beschadigde cel hecht de infraroodstraling, voornamelijk de Ga-As * aan de
cytochrome c- oxidase, omdat de balans van de elektrische lading in de cel verstoord is. De
straling wordt opgenomen in de cel en omgezet in energie, wat de vorming van H20 en ATP
verhoogt.™® #* 2° 28 3% Hierdoor herstelt de balans tussen Na+, K+ en Ca+ zich in de cel,
waardoor hij weer kan functioneren. 32 33 3

LLLT zorgt voor; cel proliferatie, cel migratie en cel adhesie. Tevens voorkomt het apoptosis,
door het eiwit wat apoptosis veroorzaakt te onderdrukken. Cel proliferatie wordt
waargenomen bij, endotheelcellen, lymfocyten, fibroblasten en keratinocyten. *

Hoe LLLT werkt op lymfoedeem en het lymfstelsel is in de literatuur onduidelijk. Als van de
bovenstaande theorie wordt uitgegaan, kan worden verondersteld dat lymphangiogenis kan
ontstaan op de aangedane plaats. Uit een onderzoek komt naar voren dat door LLLT de
endotheelcellen van vasculaire vaten vergroot kunnen worden doordat het vasculair
endothelial growth factor (VEGF) gestimuleerd wordt. VEGF is de groeifactor die zorgt voor
de aanmaak van nieuwe bloedvaten.*® ® Lymfvaten horen ook bij de VEGF familie en in de
literatuur wordt verondersteld dat door de LLLT behandeling nieuwe lymfvaten ontstaan op
de plek waar het lymfsysteem is beschadigd zoals de oksel. In de literatuur komt naar voren
dat de LLLT de resorptie van het lymfvocht en de diameter van het bestaande lymfvat
vergroot en dat een betere contractie van het lymfvat ontstaat, waardoor het lymfvocht
vervoerd kan worden. In de literatuur is geen uitspraak en aanname gevonden om te
veronderstellen dat het lymfevocht een alternatieve route zal gaan vinden.> 3" 3¢ 38 %9
Verondersteld wordt dat de flow van het lymfvocht verhoogd wordt, waardoor een
vermindering van uittredende weefseleiwitten en lymfvocht ontstaat en zo de kans op
oedeem verminderd.’ ** ¥ ** In de literatuur staat niet vermeld of het lymfoedeem door
andere structuren in het lichaam wordt opgenomen. Volgens de literatuur treedt vermindering
van het lymfoedeem op, doordat het lymfstelsel harder gaat werken en dat waarschijnlijk
nieuwe vaten worden gevormd. Helaas is het bewijs nihil en zijn het allemaal
veronderstellingen. % 0 4

4.3.2.1 Behandelvariabelen

De behandelvariabelen volgens de gebruikte literatuur die verwerkt zijn in de resultaten van
LLLT bij secundair arm lymfoedeem betreft een Ga-As laser van 904 nm en 1,5 J/cm?. De
behandeling wordt drie keer per week uitgevoerd, met een behandelduur van 17-20 min per
behandeling.” Deze gegevens komen in alle gebruikte literaire studies terug. De behandeling
wordt uitgevoerd in de aangedane oksel, op 7 tot 17 verschillende punten. Geadviseerd
wordt om tijdens de behandeling een veiligheidsbril te dragen. Bij een nm tussen de 820-
1720 is het verplicht een groene bril te dragen wegens veiligheidsredenen. ° * ¥ 3 42

LLLT bij lymfoedeem

Golflengte (nm) 904 nm. Algemeen valt het tussen de 700-
1000 nm.

Joule ( energie eenheid) 1,5j/cm2

Chromoforen Cytochrome c oxidase

Bestralingsterkte (mega watt per m?) 5 m/W - 25 m/W

Eigenschappen Monochromatisch
Coherent

Bron 43 5 36 37 38 39

4.3.2.2 Bijwerkingen

In de literatuur worden geen bijwerkingen geconstateerd bij de behandeling met LLLT.* #*
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5. Resultaten

In de resultaten wordt aan de hand van vier onderzoeken beschreven wat de effectiviteit is
van LLLT. De onderzoeken zijn van verschillende designs. De onderzoeken van Carati C.J.
et al, ¥ 2003 en Mohammed T.A.O. et al,*® 2010 betreffen kleine RCT’s van niveau 4. Het
onderzoek van Kozanoglu E. et al, ¥ 2008 betreft een gecontroleerde studie van niveau 5. In
het onderzoek van Dircan A. et al, ° 2010 is een controlegroep of placebogroep afwezig.
Hierdoor is het wetenschappelijke niveau moeilijk te omschrijven. Wij hebben het ingedeeld
in niveau 5 volgens Chris Kuiper. *

5.1. De effectiviteit van LLLT

LLLT vs placeboen LLLT vs LLLT

Aan het onderzoek van Carati C.J. et al * hebben 61 participanten deelgenomen. De
participanten hebben allen een axillaire lymfklier dissectie ondergaan in combinatie met
radiotherapie. Binnen dit onderzoek zijn twee vergelijkingen gemaakt. LLLT vs placebo en
€én cyclus LLLT vs twee cycli LLLT. De placebo groep ontving een cyclus met een
placebolaser en een cyclus met de LLLT. De LLLT groep ontving een cyclus LLLT en een
tweede cyclus LLLT. Tussen de cycli in zat een periode van acht weken zonder behandeling.
Reductie metingen werden uitgevoerd voorafgaand aan de behandeling, één maand na de
cyclus, twee maanden na de cyclus en drie maanden na de cyclus. De cycli bestaan uit
negen sessies in drie weken. Na de eerste cyclus en de maand daarna, is geen significant
verschil tussen de placebo groep en de LLLT groep. Na de tweede cyclus is wel een
significant verschil aangetroffen in de oedeemreductie bij de LLLT groep. De reductie gaat
door tot in de derde maand na de behandeling. Gesproken wordt over een significante
reductie van volume gemiddeld 89,7 mlin de LLLT groep en 32,1 ml in de placebo groep. 31
% van de participanten had een klinische significante relevantie na 2- 3 maanden na de
behandeling van de tweede cyclus. Twee cycli LLLT vertonen significant een beter resultaat
dan één cyclus LLLT. Tijdens dit onderzoek wordt een effect aangetoond met een
significantie van p< 0.05- <0.01.*

LLLT alleenstaand met ondersteuning van compressie

Dirican A. et al * heeft een vergelijkbaar onderzoek gedaan als Carati C.J. et al.*® De grootste
verschillen zitten in het aantal participanten die aan het onderzoek deelnemen, follow up’s,
resultaat weergave en het afwezig zijn van een placebo groep. Dirican A. et al * heeft het
onderzoek gericht op de directe effecten van de LLLT. Follow ups en tussentijdsmetingen
zijn niet uitgevoerd. Wel is in het onderzoek van Dirican A. et al ® twee cycli gegeven met een
rustperiode van acht weken. Tijdens dit onderzoek is ter ondersteuning van de LLLT gebruik
gemaakt van kousen en zwachtels. In dit onderzoek is oedeemreductie geconstateerd, maar
het is niet significant. Dit kan komen omdat het aantal participanten, 17, aan de lage kant is
of omdat het verschil minimaal is en niet goed meetbaar. Hierdoor kan geen conclusie
getrokken worden uit dit onderzoek. Fout! Bladwijzer niet gedefinieerd.

LLLT vs placebo met ondersteuning van TEK

Het onderzoek van Mohammed T.A.O. et al * wijkt af van de boven beschreven
onderzoeken. De demografische instapeisen van de participanten zijn verschillend met
betrekking tot de oncologische behandeling van het mammacarcinoom. Niet alleen in
vergelijking met de beschreven onderzoeken, maar ook onder de participanten binnen het
onderzoek zelf zijn de instapeisen niet homogeen. Het aantal participanten, 50, is net als in
de boven beschreven onderzoeken aan de lage kant. In het onderzoek van Mohammed
T.A.O. et al * wordt de behandeling twaalf weken, drie keer per week aansluitend toegepast
zonder rustperiode. De participanten zijn in twee groepen verdeeld een placebogroep en een
LLLT groep. Net als in het onderzoek van Dirican A. et al °> wordt in beide groepen TEK
toegepast ter ondersteuning van de behandeling. In tegenstelling tot het onderzoek van
Dirican A. et al ® zijn de resultaten significant. De resultaten van het onderzoek zijn als volgt.
In de LLLT groep (n=25) heeft oedeemreductie plaatsgevonden. Tijdens de metingen in
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week acht en twaalf, zijn de grootste reductie verschillen gemeten. In week acht betreft de
significante reductie in de LLLT groep 20% versus 16,4% in de placebo groep met betrekking
tot de omvangreductie. In week twaalf betreft de significante reductie in de LLLT groep 29%
versus 21,8% in de placebo groep met betrekking tot de omvangreductie. Alle participanten
hebben echter een andere interventie gehad met m.b.t. de oncologische behandeling van het
mammacarcinoom en ondanks de significantie van de oedeemreductie is het verschil tussen
de placebo groep en de LLLT groep minimaal. Of dit resultaat klinische relevant is, is niet te
zeggen, omdat het gaat om een volume reductie van 7,2% tussen de twee groepen. °> *°

IPCVvsS LLLT

Kozanoglu E. et al *" heeft een onderzoek gedaan naar het effect van IPC vs LLLT. Het
onderzoek bevat dezelfde demografische instapeisen als die van Carati C.J. et al ** en
Dirican A. et al.”> Tevens is het aantal participanten ook in dit onderzoek aan de lage kant.
ledere groep bevat 25 participanten. De IPC groep ontving in een periode van vier weken
twintig sessies van twee uur IPC per sessie. De LLLT groep kreeg drie keer per week in een
periode van vier weken met twaalf sessies, twintig minuten LLLT per sessie. Net als Carati
C.J. et al * en Mohammed T.A.O. et al*® is gebruik gemaakt van follow ups. In het onderzoek
van Kozanoglu E. et al zijn de follow ups vanaf drie maanden, wat afwijkt van het onderzoek
van Carati C.J. et al * en Mohammed T.A.O. et al*®, waar de follow ups tot drie maanden zijn
toegepast. De resultaten zijn als volgt. Bij beide groepen was een significante verbetering in
oedeemreductie. Na de behandeling was in de IPC groep een reductie van 5,9% en in de
LLLT groep 9,2 %. Na twaalf maanden was in de IPC groep geen significante reductie meer
meetbaar. In de LLLT groep was na twaalf maanden een significante reductie van 11,3%
meetbaar. Een significant verschil na twaalf maanden tussen beide groepen is niet
aanwezig. *® ¥

|39 |37

Het onderzoek van Carati C.J. et al”” en Kozanoglu E. et al*” geven een heldere omschrijving
van de effecten ten aanzien van de LLLT. De resultaten zijn significant aangetoond, er is
gebruik gemaakt van een placebo- of controle groep en er zijn duidelijke demografische
instapeisen. Tevens heeft het onderzoek van Carati C.J. et al * de hoogste
wetenschappelijke waarde in vergelijking met de andere onderzoeken. Dit zijn belangrijke
aspecten die meetellen voor dit beschrijvend literatuuronderzoek.
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6. Conclusie

In de conclusie wordt antwoord gegeven op de onderzoeksvraag;

Wat is de effectiviteit van Low Level Laser Therapie met 904 nm bij de behandeling van
secundair arm lymfoedeem bij vrouwen, ontstaan na de behandeling van een
mammacarcinoom?

In Nederland wordt bij secundair arm lymfoedeem gebruik gemaakt van de conservatieve
behandelmethodes zoals vermeld in de CBO- en de internationale richtlijn. * De LLLT wordt
nog niet ingezet in Nederland, maar wel in Amerika bij de behandeling van secundair arm
lymfoedeem.” De vraag is; Kan het een bijdrage leveren bij de behandeling of is de
effectiviteit van deze therapie nog niet bewezen?

Het onderzoek van Carati C.J. et al ¥ is een onderzoek uit 2003. Ondanks dat dit onderzoek
kleinschalig is heeft het de hoogste wetenschappelijke waarde van de geincludeerde
literatuur studies. Door de helder omschreven demografische instapeisen en een
placebogroep is het een belangrijk onderzoek waarin de effectiviteit van de LLLT wordt
aangetoond doormiddel van een significante en klinische oedeemreductie.”

Het onderzoek van Dirican A. et al °® geeft geen significant resultaat weer en heeft geen
controlegroep. Het is hierdoor niet mogelijk een conclusie te trekken over de effectiviteit van
de LLLT. Hierdoor is het onderzoek van Dirican A. et al ® niet sterk genoeg om de effectiviteit
aan te tonen, maar is het informatief een bruikbaar onderzoek.’

In het onderzoek van Mohammed T.A.O. et al ** is een significante oedeemreductie
aangetoond ten opzichte van het beginpunt. Na twaalf weken is 7,2% reductie waar
genomen. Dit resultaat is echter minimaal, waardoor getwijfeld kan worden aan de klinische
relevantie van dit effect. Ook is er gebruik gemaakt van ondersteunende TEK en zijn de
demografische instapeisen binnen het onderzoek heterogeen wat betreft de behandeling van
het mammacarcinoom. Hierdoor zijn verschillende oorzaken van het ontstaan van het
oedeem aanwezig binnen de onderzoeksgroep en hadden de participanten beter in groepen
gedeeld kunnen worden naar oncologische therapievorm, zodat het effect mogelijk beter
aangetoond zou kunnen worden. Met het huidige onderzoeksdesign kan geen conclusie
getrokken worden over de effectiviteit van de LLLT alleenstaand. Wel toont het onderzoek
een minimale effectiviteit aan van de LLLT in combinatie met TEK.*

Het onderzoek van Kozanoglu E. et al ¥’ heeft met de dezelfde demografische instapeisen
gewerkt als Carati C.J. et al*® en Dirican A. et al® Dit onderzoek is gezien de instapeisen, het
aantal participanten en het aanwezig zijn van een controlegroep naast Carati C.J. et al*® het
meest betrouwbaar.” Er is een ander onderzoeksdesign gebruikt, waardoor een vergelijking
met de andere onderzoeken niet mogelijk is. Tijdens het onderzoek is gebruik gemaakt van
een vergelijking tussen IPC en de LLLT. In het onderzoek wordt aangetoond dat de LLLT
een significant effect vertoont op korte en lange termijn. De IPC toont resultaat, maar is niet
significant op lange termijn, vergeleken met de beginsituatie. Hierdoor zijn beide effecten wel
te vergelijken met elkaar, maar kan er geen conclusie getrokken worden. Tussen de groepen
van de LLLT is een verschil van 3,1% ondervonden of dit klinisch relevant is, staat niet
beschreven in het onderzoek. De LLLT geeft meer oedeemreductie dan de IPC, hieruit kan
geconcludeerd worden dat de LLLT meer effectiviteit vertoond. > *" *

|37 |39

Kijkend naar de onderzoeken van Kozanoglu E. et al >’ en Carati C.J. et al ~, wijzen de
resultaten over het effect van LLLT in de positieve richting, maar zijn deze onderzoeken
relatief gezien kleinschalig.

De gebruikte literatuur geeft aan dat de LLLT een positieve werking heeft op secundair arm
lymfoedeem bij vrouwen ontstaan na de behandeling van een mammacarcinoom, maar het

16



wetenschappelijk bewijs over de effectiviteit van de behandeling alleenstaand of als
aanvulling van de CT is onvoldoende. ¥ **

Hieronder volgen belangrijke conclusies van dit beschrijvend literatuuronderzoek.

¢ Naar de effectiviteit van de LLLT alleenstaand, zijn nog onvoldoende methodologische
hoogstaande literaire onderzoeken verricht.

Over de effectiviteit van de LLLT alleenstaand is weinig te zeggen, omdat TEK in de
meeste onderzoeken een vertekend beeld op het resultaat zou kunnen hebben.

LLLT kan een mogelijke therapie zijn voor secundair arm lymfoedeem.

Door gebrek aan literatuur is nog niet voldoende literaire informatie om te kunnen
zeggen dat de LLLT een effectieve behandeling is zowel alleenstaand als in
combinatie met of in aanvulling op de CT.

Vooralsnog zijn er geen bijwerkingen geconstateerd.

LLLT heeft significante oedeemreductie vertoond, maar valt door gebrek aan
onderzoek niet te vergelijken met de CT, die hedendaags toegepast wordt bij
secundair arm lymfoedeem.

Door gebrek aan literatuur zijn de resultaten op korte en lange termijn moeilijk te
beschrijven.

Ook is er onduidelijkheid over het werkingsmechanisme wat verantwoordelijk is voor
het effect, en wordt dit door de benoemde auteurs nauwelijks onderbouwd.

17



7. Discussie

In het literatuuronderzoek zijn een aantal discussiepunten naar boven gekomen met
betrekking tot het literaire bewijs van de LLLT bij de behandeling van secundair arm
lymfoedeem bij vrouwen na een mammacarcinoom. Tijdens de zoektocht naar bruikbare
literatuur zijn wij enkele onderzoeken tegen gekomen die afwijken en tot onze exclusiecriteria
behoren. De onderzoeken van Kaviani. A. et al **en Rufina W.L. et al ® hebben een
afwijkende nm gebruikt. Rufina W.L. et al* heeft ook gebruik gemaakt van een andere joule.
Door deze gegevens zijn de bovengenoemde onderzoeken niet te vergelijken met elkaar en
niet te vergelijken met de gebruikte onderzoeken hierdoor is het niet relevant voor het
onderzoek. Ons advies over de gebruikte en verschillende nm wordt beschreven in “7.3. De
werking van de LLLT”. In de review van Moseley A.L. et al *° zijn twee onderzoeken gebruikt
die dateren uit 1996 en 1998. Deze zijn meer dan tien jaar oud en hierdoor behoren deze
artikelen tot onze exclusiecriteria. .

7.1. Hiaten in de gebruikte literatuur

Het grootste hiaat in dit beschrijvend literatuuronderzoek, is het gebrek aan
wetenschappelijke literatuur die aan de in- en exclusiecriteria voldoen. Het hoogste
wetenschappelijke niveau van de onderzoeken volgens Chris Kuiper *, is niveau 4. Het
onderzoek van Carati C.J. et al * uit 2003 heeft van de onderzoeken het hoogste
betrouwbaarheids niveau, maar is van alle artikelen het meest gedateerd. Wegens het
beperkt aantal, methodologische, hoogstaande, literaire onderzoeken over de LLLT, is
besloten om het tijdvak ruimer te nemen en het artikel te includeren.

Het aantal participanten (17-61) is in de beschreven onderzoeken laag, waardoor het effect
wat er morgelijk wel is, niet significant uit zou vallen. Carati C.J. et al** en Mohammed T.A.O.
et al **, hebben beiden gebruik gemaakt van een placebo en LLLT groep. Hierdoor zou je
kunnen zeggen dat er een vergelijking gemaakt kan worden. De demografische instapeisen
en de behandelperiode zijn echter heterogeen in de bovenstaande onderzoeken en zijn
daarom niet te vergelijken met elkaar. De voorkeur gaat uit naar homogene instapeisen, om
een vergelijking te kunnen maken. In het onderzoek van Dirican A. et al’ is het resultaat niet
significant, waardoor het resultaat geen toegevoegde waarde heeft voor het beschrijvend
literatuur onderzoek.

Een vergelijking maken tussen de verschillende onderzoeken is niet mogelijk door de
verschillende onderzoekdesigns. Een grootschalig RCT in combinatie met een placebolaser
waarin de demografische instapeisen van alle participanten met betrekking tot de
oncologische behandeling van het mammacarcinoom gelijk zijn of apart geanalyseerd
worden en waarin de stabiliteit/leeftijd van het oedeembekend is en het toepassen van een
overige interventie zoals TEK. Deze onderzoeken zijn nog niet gedaan. In de aanbeveling
staat het ideale design uitvoerig beschreven.” ¥ *

7.2. De onderzoeken

De onderzoeken van Mohammed T.A.O. et al ** en Dirican A. et al ° zijn meer gericht op de
effecten van de LLLT die direct na de behandeling zijn ontstaan. Terwijl het onderzoek van
Carati C.J. et al* en Kozanoglu E. et al’’ meer gericht zijn op de lange termijn effecten. In
een periode van drie tot twaalf maanden. In het onderzoek van Carati C.J. et al*’ is een
rustperiode van acht weken weergegeven, om de tussentijdsmetingen uit te voeren. Tevens
wordt in dit onderzoek bij twee cycli, meer resultaten geboekt. Dirican A. et al’ heeft ook
gebruik gemaakt van een rustperiode, maar geen tussentijdse metingen uitgevoerd. De
reden wordt niet beschreven in het onderzoek. Door het gebrek aan vergelijkbare
onderzoeken kan geen vergelijking gemaakt worden. *>*" *

In de onderzoeken van Carati C.J. et al*®>, Mohammed T. A. O. et al*® en Kozanoglu E. et a
wordt aangegeven dat in een periode van drie tot zes maanden voor aanvang van het
onderzoek stabiliteit in het oedeem een vereiste is. In het onderzoek van Mohammed T.A.O.
et al** en Kozanoglu E. et al*’ wordt aangeven dat in de zes maanden voor de start van het
onderzoek geen behandeling heeft plaatsgevonden met betrekking tot het lymfoedeem.

|36

|37
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Dirican A. et al> wijkt hier van af. De participanten hebben wel verschillende behandelingen
gevolgd met betrekking tot het lymfoedeem vlak voor het onderzoek. Tevens zijn de periodes
waarin het lymfoedeem is ontstaan van de participanten verschillend. Terwijl in de overige
onderzoeken hier eisen aangesteld zijn en het ontstaan van het lymfoedeem dichter bij
elkaar ligt. Hierdoor kan een beter resultaat weergegeven worden en dit kan verklaren
waarom Dirican A. et al’ geen significante oedeemreductie kan weergeven.” * Ons advies
zou zijn om participanten te includeren waarbij het oedeem minimaal drie maanden stabiliteit
vertoont en voorgaand aan het onderzoek zes maanden geen interventie is gebruikt met
betrekking tot het lymfoedeem. Het vermindert de beinvioeding van het onderzoek.

In de onderzoeken van Dirican A. et al > en Mohamed T.A.O. et al ** zijn wij tegen een aantal
punten aangelopen, waardoor de validiteit van de onderzoeken in twijfel is getrokken. In het
onderzoek van Dirican A. et al’ staat nergens beschreven waarom geen gebruik is gemaakt
van een controlegroep, waarom een rustperiode van acht weken is gebruikt en waarom de
behandelingsachtergrond van de participanten verschillend zijn.

Door de onduidelijkheid over deze punten, zegt het onderzoek weinig tot niets over de
effectiviteit van de LLLT.> ** In het onderzoek van Mohammed T.A.O. et al*® zijn de
demografische instapeisen verschillend met betrekking tot de behandeling van het
mammacarcinoom. De vraag die bij ons naar boven komt is, waarom geen gelijke streep is
getrokken bij de instapeisen. Dit beinvioed mogelijk de resultaten en kan zorgen voor ruis.
Als de inclusiecriteria van de participanten gelijk zouden zijn of naar oorzaak gerangschikt
zouden worden, waardoor verschillende groepen ontstaan, dan kan het significante resultaat
mogelijk beter weergegeven worden. Het onderzoek zit verder methodologische voldoende
in elkaar. Gebruik is gemaakt van een placebo groep waar uit afgeleid kan worden dat de
effectiviteit van de LLLT alleenstaand gemeten wordt. Wij vragen ons echter af waarom TEK
is toegepast. TEK zorgt voor het consolideren van het uiteindelijk bereikte resultaat wat
behaald wordt met de interventie die ingezet worden bij de behandeling van het
lymfoedeem.? Het doel van het onderzoek is de effectiviteit meten van de LLLT. Dit is dan
lastig, omdat de TEK een mogelijke vertekende factor betreft. In het onderzoek wordt de
behandeling twaalf weken aaneensluitend gegeven. In de overige onderzoeken wordt wel
gebruik gemaakt van een rustperiode. Wij veronderstellen dat Mohammed T.A.O. et al*®, het
korte termijn effect wil meten van de behandeling. Dit is niet goed vermeld in het onderzoek.
Ons advies luidt: een rustperiode en een follow up in te schakelen, zodat het effect op lange
termijn van de LLLT ook gemeten kan worden. **

7.3. De werking van de LLLT

Als wij kijken naar de LLLT behandeling in het algemeen, is de werking van de LLLT op en
binnen de cel bekend, maar op het lymfstelsel onbekend. Dit leidt tot een aantal vragen; Hoe
kan het effect van LLLT bij secundair lymfoedeem onderzocht worden, zonder dat de
daadwerkelijke werking bekend is op het lymfstelsel? Verondersteld wordt dat
lymphangiogenis optreedt.* Als dit optreedt, is genezing dan mogelijk? Bij een
lymfeklierdissectie verwachten wij weinig resultaat te zien, omdat de klieren zijn
weggehaald." Bij een sentinel node procedure verwachten wij dat de overgebleven klieren
nog wel kunnen werken. Wij raden aan verschillende groepen te onderzoeken op de werking
van de LLLT. Door gebruik te maken van twee groepen. Bijvoorbeeld één groep, waarbij een
axillaire lymfeklier dissectie heeft plaatsgevonden en een andere groep waarbij een sentinel
node procedure is toegepast zonder axillair toilet, waar wel oedeem is ontstaan. Daarnaast
raden wij aan om lymfologisch onderzoek te doen doormiddel van lymfscintigrafie, mogelijk
via dierproeven, om te kijken wat het effect is in het lymfestelsel en of een significant verschil
aangetoond kan worden tussen beiden groepen.®

Tijdens ons beschrijvend literatuur schrift zijn wij geen onderzoeken tegen gekomen over
LLLT bij primair lymfoedeem. Wij vermoeden dat onderzoeken naar LLLT bij primair
lymfoedeem niet aanwezig zijn, omdat primair lymfoedeem een aangeboren afwijking is in
het lymfstelsel. LLLT werkt op de beschadigde cel, dit is niet van toepassing bij primair
lymfoedeem.® ¢ 22 ¢ 3
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De behandelvariabelen die aangegeven staan in de gebruikte literatuur is 904 nm. Kaviani.
A. et al *® heeft onderzoek gedaan met 890 nm met 1,5 j/cm?. Rufina W.L. et al** heeft tijdens
het onderzoek gebruik gemaakt van 808 nm en 905 nm, met 2 jlicm?. De behandelingsduur,
drie keer per week 17-20 min, komt wel overeen met de gebruikte literatuur. Kan hieruit
opgemaakt worden dat niet alleen de 904 nm met 1,5 j/cm? effectiviteit vertoont? Wij
adviseren meer onderzoek te verrichten en de aandacht te vestigen op de nanometers en de
joules. Om vervolgens een optimale golflengte te vinden voor de behandeling van secundair
lymfoedeem. Over de op- en afbouw van de behandeling staat niets vermeld in de gebruikte
literatuur.* > Als wij kijken naar de CT komt de patiént uiteindelijk in de onderhoudingsfase, is
dit ook bij de LLLT van toepassing? In de gebruikte onderzoeken staat hierover niets
vermeld.

In de literatuur staat aangegeven dat er geen bijwerkingen zijn geconstateerd betreffende de
LLLT. Wij veronderstellen dat rubor en tumor, wat de klassieke verschijnselen zijn van een
laser behandeling, niet voorkomen bij de LLLT, omdat het gebaseerd is op straling.”® Op
histologisch niveau is nog niets bekend doordat de behandeling nog relatief jong is. ? ** *

7.4. De literatuurstudie

Tijdens ons beschrijvend literatuuronderzoek, hebben wij aanpassingen moeten maken in
het onderzoeksopzet. Hierin staat beschreven dat een vergelijking gemaakt zou worden
tussen de effectiviteit van de LLLT en de CT. Na het zoeken naar wetenschappelijke
literatuur, zijn wij tot de conclusie gekomen dat die onderzoeken beperkt aanwezig zijn.
Alleen het onderzoek van Kozanoglu E. et al’’ maakt een vergelijking met de LLLT en de
IPC. Dit is niet voldoende geweest om deze vraag te kunnen beantwoorden. Wij hebben
tijdens ons onderzoek de PICO vraag aangepast die luidt als volgt; Is LLLT van 904 nm (I) bij
vrouwen met secundair arm lymfoedeem na een mammacarcinoom (P) een effectieve
interventie, waarbij oedeemreductie ontstaat van de arm (O), in vergelijking met alle
outcomes (C). De keuze aan wetenschappelijke literatuur is hierdoor groter geworden, maar
de onderzoeken zijn hierdoor moeilijker te vergelijken met elkaar.”

Uiteindelijk heeft deze literatuurstudie veel vragen opgewekt, door het gebrek aan
methodologische studies, waardoor geen betrouwbare conclusie getrokken kan worden. De
vragen hebben niet alleen betrekking op de effectiviteit en werking van de LLLT bij secundair
arm lymfoedeem na een mammacarcinoom, maar ook op het onderzoeksdesign.

7.5. Aanbeveling

Als wij terugkijken naar ons literatuuronderzoek, zijn wij van mening dat meer grootschalige
methodologische hoogstaande onderzoeken verricht moet worden naar de effectiviteit en de
werking van LLLT bij secundair arm lymfoedeem na een mammacarcinoom. Wij adviseren
om de demografische instapeisen van de participanten homogeen te houden, of de
participanten te rangschikken in verschillende groepen waarbinnen de instapeisen wel
homogeen zijn. Het zou interessant zijn als in groep één alle participanten een axillaire
lymfeklier dissectie hebben ondergaan en groep twee een sentinel node procedure en een
eventuele controlegroep, om te kijken of dat verschil maakt. Tevens adviseren wij om in het
ideale design de instapeisen met betrekking tot het ontstaan van het lymfoedeem en de
toepassing van overige interventies gelijk te trekken in het onderzoek. Om aan te kunnen
tonen of het effect in de LLLT zit of in de kous, is het aan te raden een draagperiode binnen
het onderzoek vast te stellen. Ook zou gekeken kunnen worden of toevoegingen van TEK
later in het traject bij meerdere cycli een vergrotend effect heeft. De LLLT vs placebolaser
zou het ideale beeld geven over de effectiviteit van de LLLT. Wij adviseren om gebruik te
maken van follow ups, zodat de effectiviteit op lange termijn aangetoond kan worden.
Doormiddel van nieuwe grootschalige onderzoeken, kan een bijdrage geleverd worden aan
de informatie over de LLLT alleenstaand en als aanvulling van de CT.

Tevens is het van belang om onderzoek te verrichten naar de bijwerkingen op lange en korte
termijn. Hierover is weinig tot niets bekend in de literatuur.
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Bijlagen
Bijlage 1 Zoekstrategie

De volgende pagina’s geven een schema weer waarin de zoekstrategie staat vermeld.
Hieronder een verduidelijking van het zoekstrategie schema.

Databanken

De gebruikte databanken staan hier vermeld.

Zoektermen

De zoektermen die gebruikt zijn, voor het vinden van de literatuur staan hier vermeld. De
limits, staan weergegeven in 2.4.3.

Hits

Hier staan het aantal gevonden artikelen weergegeven.

Aantal gebruikte artikelen.

Aan de hand van de in- en exclusiecriteria, zijn dit het aantal artikelen wat uiteindelijk
gebruikt gaat worden in het rapport.

Artikelnummer

De artikelen zijn genummerd, om zo meer overzicht te krijgen.

Classificatie

De classificatie volgens het classificatie systeem van Chris Kuiper, staat in deze kolom
weergegeven.

Databanken | Zoektermen Hits Aantal Artikel Classificatie
gebruikte nummer
artikelen
Pubmed Low Level Laser | 11 1 4 Niveau 5,
Therapy and gecontroleerde
lymphedema studie
Cinahl Lymphedema 7 1 1 Niveau 5,
therapy laser gecontroleerde
studie
Pedro Lymphedema 5 1 2 Niveau 4, RCT
therapy laser
Science direct | Lymphedema, 575 1 3 Niveau 4, RCT
laser
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Bijlage 2 Data preparatie

De gevonden literatuur wordt schematisch weergegeven in de bijlage. In dit schema zijn alle
relevante en recente studies beschreven, waarin per artikel, de auteur, het jaartal, de titel,
het niveau, het doel, de methode, de interventies, de resultaten, en de conclusie naar voren
komen.

Hieronder enige verduidelijking van het schema.

Auteur + titel

De auteur, jaartal van publicatie en de titel van het artikel wordt in deze kolom weergegeven
Level of evidence

In de level of evidence wordt het betrouwbaarheidsniveau van het artikel beschreven,
volgens het classificatie systeem van Chris Kuiper.*®

Doel

Bij dit onderdeel wordt het doel van het gevonden artikel weergegeven.

Methode en deelnemers

Dit onderdeel geeft het aantal deelnemers weer en welke eisen er zijn gesteld aan de
deelnemers.

Meetmethode

Hoe de resultaten gemeten worden, geeft de meetmethode weer.

Interventies

Welke interventies zijn gebruikt en hoe ze gebruikt worden, staan beschreven in dit
onderdeel.

Statistical analysis

Bij dit onderdeel wordt weergegeven, welke programma’s er zijn gebruikt om de resultaten te
verwerken.

Resultaten

De samenvatting van de behaalde resultaten van het onderzoek staat in deze kolom
beschreven.

Conclusie

Dit onderdeel geeft weer, de conclusie van het onderzoek.

Discussie

In de discussie wordt beschreven wat er anders had gekund in het onderzoek, eventuele
gevonden hiaten van de auteur en de confounders.
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Auteur, Level of Doel Methode Meet Interventies. | Statisti Resultate | Conclusi Discussie
titel en evidence en methode cal n e
jaartal. deelnemer analysi
s. s
1.Erkan Niveau 5 Een 47 Tapeop 7 IPC=60 SPSS Karkater Oedeem Een
Kozanoglu | Gecontro | vergelijkin | deelnemer | punten, oksel, | mmhg, 4 version | eigensch afname suggestie is
, Sibel leerde gvan de s 10 cm weken,20 12.0 appen: op dat IPC een
Basaran, studie lange 1=24 IPC proximaal en sessies, 2 windo geen langere afname van
Semra termijn =>2 uur distaal vande | uur ws, verschil termijnis | het oedeem
Paydas effecten =23 anecubital LLLT= mann- Vergelijki | bij LLLT bevorderd,
and Tunay vanIPCen | LLLT=>20 fossa, Electronic witney ngvan duidelijk maar op
Sarpel;20 LLLT bij min. elleboog en 5 Pagina U Test VAS en zichtbaar | lange
09; postmaste | + dagelijks cm proximaal IR27/4 2800 om de Grip: na . Qua pijn | termijnis
Efficacy of ctomie oefeningen | naar de pols, Hz, 1,5 joule | variabe | 1,3,6 en grip dat niet zo.
pneumati oedeem. en pijn en pols en 904 nm. 4 Ivande | maand zijn er Bij LLLT is
c grip midden van weken, 12 twee vertonen | weinig dat wel zo.
compressi metingen. de hand. sessies, 20 groepe beide verschille | Nadeel van
on and Minstens 3 | Demografisch | min. Wordt nte groepen nwaarte | dit
low-level maande. e punten gegeven op vergelij | eengrote | nemen. onderzoek
laser arm werden 3 punten op ken, verbeteri is dat de
therapy in lymfoedee genoteerd, de fossa en wilcoxo | ng.Na 12 lange
the m met pijn werd 7 punten n test mnd is er termijn
treatment meerdan2 | gemeten met | vande oksel | voor alleen controle
of cm verschil | de VAS. De (klieren) evaluat | nog minder
postmast met de arm werd ook ie van verbeteri deelnemers
ectomy gezonde gemeten met pree ngin bevat en de
lymphoed zijde. een post groep Il. patiénten
ema: a Follow up goniometer. behand | Vergelijki waren niet
randomiz van3,6en eling ngvan “blinded”
ed 12 mnd. warden | reductie: door de
controlled . Chi groep Il verschillend
trial squere had meer e
test afname interventies
evaluti in de Beide
evan nabehan therapie
subjecti | deling en boeken
eve na 12 goede
sympto | mnddan resultaten
men. groep | maar LLLT
Spearm | Zie tabel net iets
ans 2en3in beter. Om
corelati | artikel. een goede
ons. conclusie te
kunnen
trekken is
verder
onderzoek
noodzakelij
k.
2.Colin J. Niveau 4 Het doel 18 jaar of Een groep LLLT 904 nm, | Fisher LLLT Bij Is de LLLT
Carati, RCT van dit ouder patiénten zijn | 5nm, heat exact maakt gebruik wel een
Sandy N. onderzoek | Vrouw, behandeld measureing test zeker het | vande interventie
Anderson, is een min 2cm met placebo, 0,02cm2, weefsel LLLTiser | die gebruikt
Bren J. vergelijkin | verschil in 1 cyclus LLLT tijdsduur 17 Figuur zacht en geen moet
Gannon, g of armen 904 nm en 2 min per 2en3 stimuleer | significan | worden bij
Neil B. significant | gemeten cyclus LLT 904 | sessie geven tde cel, t verschil lymfoedee
Piller; verschil op drie nm statistis | verzachte | te m na mama
2003; aan te plaatsen 1,5 joules ch de nvan meten. carcinoom
Treatmen tonen Secundair cm2 met in effecte weefsel, Er zijn en heeft
tof tussen de lymfoedee totaal een naan macrofag | metingen | het
Postmast placebo m dosisvan 5,2 | P<0.05 en gedaan significant
ectomy groep, 1 65 placebo joules die het effect op
Lymphede cyclus LLLT | groep Maar het | weefsel het
ma with en2 63 actieve In de meeste soepel oedeem.
Low-Level Cyclus groep. placebo effect houden
Laser LLLT De groep zijn er heeft en de Daarnaast
Therapy deelnemer geen laser toch wel cellen is het de
s hebben stralingen de LLLT stimulere | vraag of het
een geweest die met twee | n. relevant is
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axillaire enig effect cyclussen als er een
lymfklierdi hebben placebo
ssectie gehad op groep mee
ondergaan het herstel doet met
in envan de het
combinatie cellen en op onderzoek.
met de huid. Lymfoedee
radiothera m wat niet
pie. wordt
behandeld
heeft altijd
een
negatief
effect op de
genezing en
zal er zal
altijd
volume
vermeerder
ing zijn.
3.Moham Niveau 4 Het effect 50 Elke testdag. Ga-As laser T-test Zie table Het LLLT heft
med Double meten van | vrouwen Omvang werd | 904 nm, 5 voor 2. werkt bij een positief
Taher blind LLLT op met omde3cm mWw, het De 93% van effect op
Ahmed placebo volume, borstkanke | gemeten bij spotsize aangeg | actieve de lymfoedee
Omar, control schouder r een 0,2cm2 IR even lasergroe patiénte m na een
Ahmed randomiz mobiliteit gerelateer ontspannen 27/41,5 van p toont n. mammacar
Mohamm | ed study. en hand d metlymf | arm die naast | J/cm2.20 verschil | meer cinoom. Er
ed El kracht. oedeem. het lichaam min per len. afname zijn meer
Morsy, Laser (25p) | hangt. Grip behandeling. | ANOVA | dande onderzoeke
Anwer en placebo | werd (actieve is placebo n nodig om
Abd El groep(25p) | gemeten met | laser) gebruik | groep. dit goed te
Gayed . een Jamar Tevens t voor kunnen
ebid; Met min 2 dynamo- dragen de het bewijzen.
2010; cm volume | meter. patiénten vergelij LLLT kan
Treatmen verschil en Schouder een kous ken van beschouwd
t of Post max 8 cm mobiliteit met een de worden als
mastecto 5 personen | werd druk van 40- | individ een gouden
my hebben gemeten 60 mmHg. uele standaard
lymphede een standaard variabe in de
ma with axillaire goniometer lenin behandelin
laser lymfklierdi tevens de g van lymf
therapy: ssectie werden er groep. oedeem.
Double ondergaan. | flexieoefening P <0.05
blind 36 mensen | en gedaan (
placebo hebben zie artikel)
control een
randomiz partiele
ed study. lymfklierdi
ssectie
ondergaan.
9 mensen
hebben
een
lumpectom
ie
ondergaan.
19 mensen
hebben
radiothera
pie en
chemother
apie
ondergaan.
7 mensen
hebben
radiothera
pie en
hormoonth
erapie
ondergaan.
24

24




radiothera
pie,
chemother
apie en
hormoonth
erapie.
Metingen
vinden
plaats na 4
en 12 wk.
Met een
follow up
van 16 wk.
Blind
onderzoek.

4. Abuzer
Dirican &
Oya
Andacogl
u&
Ronald
Johnson &
Kandace
McGuire
& Lisa
Mager &
Atilla
Soran
;2010;
The short-
term
effects of
low-level
laser
therapy
in the
managem
ent of
breast-
cancer-
related
lymphede
ma

Niveau ??
Kleine
RCT

Niet blind

Een
evaluatie
van de
korte
termijn
effecten
van LLLT
wanneer
dit wordt
toegepast
met de
conservati
eve
methode

17
vrouwen.
Gem.51.8
jaar met
een BMI
van +-
28,6.6
deelnemer
s hadden
een BMI
van30+.9
hebben
een RMT
en 8 een
lumpectom
y met het
verwijdere
nvan de
axillaire
klieren.
Tevens
hebben zij
allen
radiothera
pie
ondergaan.
De
patiénten
zatenin
een 1-2
stadium
qua
lymfoedee
m ( zie
tabel
2).Alle
deelnemer
s hebben
een andere
behandelin
g gevolgd
zoals
intermitter
ende
pneumatis
che
compressie
, elevatie,
beweging
en CPT.
Met deze
behandelin
g werd er
weinig

Meetlint op
11 punten. De
eerste 3
punten zijn:
middenhands
beentjes, web
space en
ulnair styloid.
De rest van
metingen
werd om de 5
cm gedaan.
De metingen
werden voor
de
behandeling,
na de eerste
behandeling
ennade
tweede
behandeling
uitgevoerd.

Delta
Circumfrence
= gemiddelde
omvang van
de
extremiteit.

LTU 904
portable
laser
riancorp

2 patienten
gebruikte
een IPC. Alle
patiénten
gebruikte
steunkousen

of zwachtels.

Niet
bekend

Volumeaf
name van
54% -
73% na
de eerste
en
tweede
behandel
ing. Meer
afname
na de
tweede
behandel
ing.

Zie tabel
4

Patiénte
n boeken
zichtbaar
resultaat
vooral na
2
behandel
ingen.

Eris meer
onderzoek
nodig naar
de lange
termijn
effecten
van llitin
samenwerk
ing met de
conservatie
ve
methode.
Er was geen
controle
groep
aanwezig
Je kunt
ervan
uitgaan dat
CPT met
LLLT een
beter
resultaat
levert dan
CPT alleen.
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resultaat
geboekt.
Tijdens het
onderzoek
kregen zij
LLLT en
CPT.
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Bijlage 3 Schematische tekening intracellulaire en extracellulaire milieu van de cel®
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Bijlage 5 De Cel®
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