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Rezumat: Limfedemul braţului reprezintă o complicaţie importantă apărută în cazul persoanelor având 
cancer mamar, datorită frecvenţei sale de apariţie, a implicaţiilor multiple asupra calităţii vieţii 
pacientului şi a posibilităţilor limitate de tratament şi a eficienţei reduse a acestuia. Lucrarea îşi 
propune evidenţierea principalilor factori implicaţi în apariţia limfedemului braţului după tratamentul 
cancerului de sân prin trecerea în revistă a ultimilor cercetări din acest domeniu. 
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Abstract: Arm lymphedema represents a major complication in the patients diagnosed and treated for 
breast cancer, due to both its high frequency of appearance and to multiple implications on the patient’s 
quality of life, with few therapy options of low efficiency. The present article has the objective of 
determining the main factors involved in the occurence of arm lymphedema subsequent to the treatment 
of breast cancer through a thorough evaluation of the latest research regarding this pathology. 
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 Limfedemul braţului reprezintă o problemă majoră 
pentru clinicieni atât din cauza frecvenţei sale ridicate de 
apariţie la persoanele diagnosticate şi tratate de cancer mamar, a 
implicaţiilor multiple asupra calităţii vieţii  pacientului, cât şi a 
posibilităţilor limitate de tratament şi uneori a eficienţei  scăzute 
ale acestuia. 
 Limfedemul este definit ca o creştere în volum a unui 
segment anatomic (mână, braţ, picior etc.), cu ≥5% faţă de cel 
contralateral, prin acumularea limfei la nivelul ţesutului 
interstiţial datorită dezvoltării vicioase sau lezării sistemului 
limfatic. Clasic, se consideră că limfedemul este primar şi 
secundar. Cel primar poate avea o componentă ereditară apărând 
de la naştere sau în primii ani de viaţă (limfedem ereditar tip I 
sau sindromul Milroy - cauzat de o mutaţie a genei VEGFR 3  la 
nivelul cromozomului 5), la pubertate (limfedem ereditar tip II, 
boala Meige, limfedem praecox, Lymphedema Distichiasis - 
cauzat în principal de o mutaţie a genei FOXC2) sau la vârsta 
adultă (limfedem ereditar tip III, limfedem tarda).(1,2) Au fost 
identificate mai multe gene implicate în apariţia limfedemului 
primar: VEGFC3, FOXC2, CCBE1, FLT4 (VEGFR 3), 
GATA2, GJC2 şi SOX18.(3) Limfedemul mai poate apare, ca 
parte a fenotipului, şi în cadrul unor afecţiuni, ca de exemplu în 
sindromul unghiilor galbene, sindromul Turner, sindromul 
Noonan, sindromul limfedem-limfangiectazii (sindrom 
Hennekam), sdr. Proteus etc.(4) 
 Limfedemul secundar apare din cauza obstrucţiei, 
lezării sau a oricărei alte cauze ce determină întreruperea 
curgerii limfei prin vasele şi ganglionii limfatici. 
 Nu există o concordanţă între datele privind incidenţa  
limfedemului braţului după tratamentul cancerului mamar 
datorită probabil dificultăţilor de diagnosticare ale acestuia în 
stadiile incipiente, a identificării factorilor de risc specifici 
fiecărui pacient, a modalităţilor de control post-terapeutic şi, nu 

în ultimul rând, a personalului medical specializat insuficient. 
 Au fost raportate cazuri de limfedem al braţului apărut 
de la câteva zile post-chirurgical şi până la 30 ani după 
operaţie.(5) Petrek şi colab. arătau într-un studiu din 2001 că 
80% dintre paciente pot prezenta diferite simptome de limfedem 
în primii 3 ani de la chirurgia cancerului de sân. Restul pot 
dezvolta limfedem cu o rată de 1% pe an.(6) Într-un alt studiu 
realizat în 2007 de către Paskett şi colab. se arăta că incidenţa 
limfedemului poate varia între 8% şi 56% la 2 ani post-operator 
(funcţie de extinderea limfadenectomiei axilare şi a efectuării 
sau nu a iradierii).(7) 
 Principalii factori de risc în cazul apariţiei 
limfedemului braţului după tratamentul cancerului mamar sunt 
consideraţi: limfadenectomia axilară, radioterapia post-
operatorie, obezitatea, istoric de limfangită a membrului 
superior afectat, infecţii repetate ale acestuia.(8)  

Studii anterioare considerau factori de risc şi: 
mastectomia, numărul ganglionilor axilari pozitivi extirpaţi (9), 
gradul de efort efectuat cu membrul afectat (10), intervenţia 
chirurgicală pe partea cu mâna dominantă, vârsta.(11) 
 Limfadenectomia axilară 
 Mastectomia urmată de disecţia extinsă a ganglionilor 
axilari s-a dovedit a creşte semnificativ riscul de limfedem al 
braţului prin modificările majore pe care le realizează la nivelul 
circulaţiei limfatice loco-regionale.(12) Astfel, într-un studiu 
realizat de Liljegren şi colab., pacientele cu zece sau mai mulţi 
ganglioni axilari extirpaţi au prezentat simptome/semne de 
limfedem într-un procent mult mai mare decât pacientele cu mai 
puţini ganglioni îndepărtaţi (53% versus 33% după 1 an de la 
operaţie).(13) Studiile realizate ulterior au obţinut rezultate 
asemănătoare.(14) Unele situaţii particulare cum ar fi: excizia 
unui bloc tumoral ganglionar aderent sau care ar îngloba vena 
axilară, prezenţa unei colecţii lichidiene adiacente venei axilare, 
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a ţesutului grăsos peri-venos în exces, a unei fibroze peri-
venoase, a unei formaţiuni tumorale restante sau tromboza  pre- 
şi post-operatorie a venei axilare (cu trombi tumorali sau 
hematici) pot constitui premise favorabile apariţiei şi dezvoltării 
limfedemului.(15) De asemenea, traumatizarea venei axilare în 
timpul limfadenectomiei nu se recomandă deoarece majoritatea 
limfaticelor braţului şi a fibrelor nervoase simpatice sunt în 
apropierea acesteia. 
 În ceea ce priveşte numărul de ganglioni axilari 
pozitivi extirpaţi, mult timp s-a considerat că poate reprezenta 
un factor de risc important al apariţiei limfedemului (9,16), însă 
studiile mai recente nu mai fac referire la acest aspect.  
 În 2011 Bevilacqua şi colab. elaborează  trei modele 
matematice („nomograms”) cu scopul de a veni în sprijinul 
clinicienilor în încercarea de a stabili pentru fiecare pacientă cu 
limfadenectomie axilară probabilitatea  de a dezvolta limfedem 
al braţului la 5 ani de la operaţie şi de a institui măsurile de 
prevenţie şi  tratamentul adecvat.(17) 
 Kim şi colab. în 2013, luând în considerare numărul 
de ganglioni axilari extirpaţi, chimioterapia adjuvantă şi 
iradierea supraclaviculară, propun un model de estimare a 
riscului de apariţie a limfedemului braţului la 5 ani post-
operator. Astfel, la pacientele fără nici un factor de risc sau cu 
un factor de risc, probabilitatea apariţiei limfedemului a fost de 
3%, la pacientele cu doi factori de risc de 19%, iar la cele cu 3 
factori de risc de 38%.(18) 
 Biopsia ganglionului santinelă  
 A fost asociată cu un risc de apariţie a limfedemului 
între 0% şi 6%, conform unui studiu realizat de Barranger şi 
colab. în 2005.(19) Trialul ALMANAC arătă o rată a apariţiei 
limfedemului semnificativ mai scăzută în cazul biopsiei 
ganglionului santinelă comparativ cu limfadenectomia axilară 
clasică (5% vs. 13%).(20) Studiile ulterioare trialului au 
confirmat acest lucru.(21,22,23,24,25) 
 De asemeni, trialul ACOSOG Z0011 arătă faptul că în 
cazul pacientelor cu stadiile I şi II de cancer mamar la care se 
efectua biopsia ganglionului santinelă aveau o incidenţă mai 
redusă a limfedemului braţului, comparativ cu cele la care se 
efectua  limfadenectomia axilară clasică.(26) 
 Apariţia în unele cazuri a limfedemului după biopsia 
ganglionului santinelă s-ar datora faptului că limfatice ale 
braţului se pot afla în apropierea ganglionului santinelă şi a 
venei axilare. Ca urmare, în 2007, pornind de la premiza că 
drenajul limfatic al membrului superior este distinct de cel al 
sânului, s-a dezvoltat o tehnică (Axillary Reverse Mapping, 
ARM) prin care să se evidenţieze şi să se păstreze drenajul 
limfatic al braţului în timpul limfadenectomiei axilare sau a 
biopsiei ganglionului santinelă, în încercarea de a scădea riscul 
de apariţie al limfedemului.(27,28) Studiile actuale au evidenţiat 
însă o serie de disfuncţionalităţi ale acestei tehnici ce determină 
o eficienţă mai redusă decât cea aşteptată în ceea ce priveşte 
scăderea riscului de apariţie a limfedemului.(29,30,31,32) 
 Radioterapia externă 
 Cele mai importante reacţii adverse tardive ale 
iradierii în cazul cancerului mamar sunt cauzate de afectarea 
cordului, plămânului, a mobilităţii umărului, de riscul apariţiei 
plexopatiei brahiale şi a limfedemului, toate acestea conducând 
la scăderea calităţii vieţii pacientului.(33) Iradierea ar contribui 
la dezvoltarea limfedemului prin ocluzia vaselor limfatice, 
cauzată în special de fibroza apărută la nivelul pereţilor acestor 
vase şi a ţesutului conjunctiv înconjurător.(8) 

Studii numeroase au evaluat asocierea sau nu a 
iradierii la diverse tehnici chirurgicale folosite, precum şi 
diferite modalităţi de iradiere. Astfel, de exemplu, într-un studiu 
realizat de Ozcinar şi colab. se arată că limfadenectomia axilară 
urmată de radioterapie determină apariţia limfedemului într-o 

mai mare măsură decât biopsia ganglionului santinelă urmată de 
iradiere.  De asemenea, efectuarea iradierii axilare după biopsia 
ganglionului santinelă creşte riscul de limfedem comparativ cu 
situaţia în care iradierea nu se face.(34) Alte studii au arătat  că 
iradierea axilară post-operatorie determină într-o mai mare 
măsură apariţia limfedemului decât iradierea doar a sânului sau 
a peretelui toracic.(35,36) 
 Obezitatea  
 Atât cancerul mamar cât şi obezitatea reprezintă la 
nivel mondial două afecţiuni a căror incidență este în continuă 
creştere, acest fapt reprezentând o problemă majoră de sănătate 
publică.(37) Este cunoscută şi legătura strânsă  între cele două 
afecţiuni, numeroase studii efectuate arătând că apariţia 
cancerului mamar şi a complicaţiilor apărute post-terapeutic sunt 
semnificativ mai mari la persoanele obeze (sau cu un indice de 
masă corporală ridicat), în special în post-menopauză. 
(38,39,40) În acest context, multiple studii au evidenţiat 
predispoziţia pacientelor obeze după tratamentul cancerului 
mamar de a dezvolta limfedem (5,41,42) şi chiar s-a făcut o 
corelaţie între gradul limfedemului şi cel al obezităţii (5), însă 
mecanismul prin care obezitatea favorizează apariţia 
limfedemului nu este pe deplin cunoscut. 
 Infecţiile 
 Celulita este definită ca fiind o infecţie acută, difuză, 
edematoasă a dermului şi ţesutului subcutan cauzată în principal 
de către stafilococul auriu, streptococi de grup A, pneumococi, 
criptococi, bacili gram-negativi. 
 Erizipelul este o infecţie acută a ţesutului subcutanat 
superficial (celulită superficială) cu afectarea vaselor limfatice 
produsă de streptococi ß-hemolitic de grup A şi rar de 
stafilococul aureu.  
 Debutul este în general brusc cu febră, frison, stare 
generală alterată. Local, celulita se caracterizează prin apariţia 
unui placard eritematos, dureros, imprecis delimitat, cu bule sau 
eroziuni, în timp ce erizipelul apare ca un placard eritematos, 
cald, bine delimitat, cu burelet marginal. În ambele cazuri poate 
apare adenopatie loco-regională dureroasă. 
 Limfangita, reprezentând o infecţie a vaselor limfatice 
se datorează cel mai adesea unei infecţii streptococice a pielii. În 
cazul în care sunt afectate vase limfatice mici apare limfangita 
reticulară sub forma unei induraţii eritematoase, dureroase a 
tegumentului ce circumscrie leziunea (poarta de intrare a 
germenului). Pot fi vizibile şi traseele vaselor limfatice afectate 
sub forma unor „dungi” roşiatice. Limfangita tronculară, apărută 
în cazul unui vas limfatic de dimensiune mai mare apare ca o 
induraţie eritematoasă de-a lungul vasului afectat şi uneori până 
la cel mai apropiat ganglion limfatic, pe care-l infectează. 
Ambele tipuri de limfangită pot determina durere locală, febră, 
stare de rău, necesitând tratament antibiotic, antialgic, 
antiinflamator. 
 Există o relaţie strânsă între prezenţa limfedemului şi 
celulită/erizipel, formându-se de fapt un cerc vicios, în sensul că 
fiecare episod de celulită produce afectarea vaselor limfatice, în 
timp ce prezenţa limfei (bogată în proteine), stagnând la nivelul 
ţesuturilor moi, constituie un mediu favorabil dezvoltării 
germenilor pătrunşi la acest nivel prin leziunile tegumentului. 
 Baddour şi colab. au arătat că toxinele bacteriene ce 
stagnează la nivelul unui ţesut cu un drenaj limfatic deficitar 
sunt responsabile de simptomatologia sistemică apărută în 
cadrul celulitei, aceste toxine determinând producerea şi 
acumularea de citokine la nivelul ţesutului afectat.(43) 
 Într-un alt studiu realizat de Mortimer şi colab. se 
preciza că odată bacteria ajunsă la nivelul unui ţesut edematos, 
eradicarea sa este anevoioasă şi riscul apariţiei unor noi episoade 
de celulită este crescut, din cauza afectării sistemului imun local. 
Acest lucru poate explica necesitatea tratamentului antibiotic 
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profilactic la pacienţii cu episoade repetate de celulită.(44) 
Astfel, studiul PATCH I (Prophylactic Antibiotics for the 
Treatment of Cellulitis at Home) a evidenţiat că administrarea 
fenoximetilpenicilinei reduce riscul de recurență a celulitei.(45) 
 Concluzii: 
 Factorii de risc cert implicaţi în apariţia limfedemului 
braţului după tratamentul cancerului mamar sunt consideraţi: 
limfadenectomia axilară, radioterapia post-operatorie, 
obezitatea, istoric de limfangită a membrului superior afectat, 
infecţii repetate ale acestuia. Asocierea lor creşte şi mai mult 
riscul de apariţie şi dezvoltare al limfedemului. Există şi o serie 
de factori ce pot avea o anumită contribuţie în apariţia 
limfedemului, cum ar fi mastectomia, numărul ganglionilor 
axilari pozitivi extirpaţi, gradul de efort efectuat cu membrul 
afectat, intervenţia chirurgicală pe partea cu mâna dominantă, 
vârsta, însă importanţa lor e mai redusă.  
 Unele din mecanismele implicate în apariţia 
limfedemului pot fi intuite, ca de exemplu în cazul intervenţiei 
chirurgicale şi a radioterapiei, altele însă au un caracter incert 
(obezitatea).          
 Optimizarea procedurilor chirurgicale şi 
radioterapeutice precum şi cunoaşterea factorilor de risc 
specifici fiecărei paciente în vederea instituirii măsurilor de 
prevenţie şi tratament ar putea diminua riscul apariţiei 
limfedemului. 
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