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Limfedemul bratului reprezintd o problemd majora
pentru clinicieni atd din cauza frecventei sale ridicate de
aparitie la persoanele diagnosticate si tratate de cancer mamar, a
implicatiilor multiple asupra calitatii vietii pacientului, cit si a
posibilitatilor limitate de tratament si uneori a eficientel scazute
ae acestuia

Limfedemul este definit ca o crestere Tn volum a unui
segment anatomic (méana, brat, picior etc.), cu >5% faa de cel
contralateral, prin acumularea limfei la nivelul tesutului
interstitial datoritd dezvoltarii vicioase sau lezarii sistemului
limfatic. Clasic, se considera ca limfedemul este primar si
secundar. Cel primar poate avea o componenta ereditara aparand
de la nagtere sau Tn primii ani de viata (limfedem ereditar tip |
sau sindromul Milroy - cauzat de o mutatie agenel VEGFR 3 la
nivelul cromozomului 5), la pubertate (limfedem ereditar tip I,
boala Meige, limfedem praecox, Lymphedema Distichiasis -
cauzat Tn principa de o mutatie a genel FOXC2) sau la véarsta
adulta (limfedem ereditar tip 111, limfedem tarda).(1,2) Au fost
identificate mai multe gene implicate in aparitia limfedemului
primar: VEGFC3, FOXC2, CCBE1l, FLT4 (VEGFR 3),
GATA2, GJC2 si SOX18.(3) Limfedemul mai poate apare, ca
parte a fenotipului, si Th cadrul unor afectiuni, ca de exemplu Tn
sindromul unghiilor galbene, sindromul Turner, sindromul
Noonan, sindromul  limfedem-limfangiectazii  (sindrom
Hennekam), sdr. Proteus etc.(4)

Limfedemul secundar apare din cauza obstructiei,
lezdrii sau a oricirei ate cauze ce determina intreruperea
curgerii limfei prin vasele si ganglionii limfatici.

Nu existd o concordanta ntre datele privind incidenta
limfedemului bratului dupa tratamentul cancerului mamar
datorita probabil dificultatilor de diagnosticare ale acestuia n
stadiile incipiente, a identificarii factorilor de risc specifici
fiecarui pacient, a modalitatilor de control post-terapeutic si, nu
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in ultimul rand, a personaului medical specializat insuficient.

Au fost raportate cazuri de limfedem al bragului aparut
de la céteva zile post-chirurgical si pani la 30 ani dupa
operatie.(5) Petrek si colab. aritau intr-un studiu din 2001 ci
80% dintre paciente pot prezenta diferite simptome de limfedem
in primii 3 ani de la chirurgia cancerului de san. Restul pot
dezvolta limfedem cu o rata de 1% pe an.(6) intr-un alt studiu
realizat Tn 2007 de catre Paskett si colab. se arata ca incidenta
limfedemului poate varia intre 8% si 56% la 2 ani post-operator
(functie de extinderea limfadenectomiei axilare si a efectuarii
sau nu airadierii).(7)

Principalii factori de risc in cazul aparitie
limfedemului bragului dupa tratamentul cancerului mamar sunt
considerati: limfadenectomia axilara, radioterapia post-
operatorie, obezitatea, istoric de limfangita a membrului
superior afectat, infectii repetate ale acestuia.(8)

Studii anterioare considerau factori de risc si:
mastectomia, numarul ganglionilor axilari pozitivi extirpati (9),
gradul de efort efectuat cu membrul afectat (10), interventia
chirurgicala pe partea cu mana dominanta, varsta.(11)

Limfadenectomia axilara

Mastectomia urmata de disectia extinsa a ganglionilor
axilari s-a dovedit a creste semnificativ riscul de limfedem al
braului prin modificarile majore pe care le realizeaza la nivelul
circulatiel limfatice loco-regionale.(12) Astfel, intr-un studiu
realizat de Liljegren si colab., pacientele cu zece sau mai multi
ganglioni axilari extirpati au prezentat simptome/semne de
limfedem Tntr-un procent mult mai mare decét pacientele cu mai
putini ganglioni Tndepartati (53% versus 33% dupi 1 an de la
operatie).(13) Studiile realizate ulterior au obtinut rezultate
asemanatoare.(14) Unele situatii particulare cum ar fi: excizia
unui bloc tumora ganglionar aderent sau care ar ingloba vena
axilara, prezenta unei colectii lichidiene adiacente venei axilare,
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a tesutului grasos peri-venos Tn exces, a unei fibroze peri-
venoase, a unei formatiuni tumorale restante sau tromboza pre-
si post-operatorie a venel axilare (cu trombi tumorali sau
hematici) pot constitui premise favorabile aparitiei si dezvoltarii
limfedemului.(15) De asemenea, traumatizarea venei axilare in
timpul limfadenectomiei nu se recomanda deoarece majoritatea
limfaticelor bragului si a fibrelor nervoase simpatice sunt in
apropierea acesteia.

Tn ceea ce priveste numarul de ganglioni axilari
pozitivi extirpati, mult timp s-a considerat ca poate reprezenta
un factor de risc important a aparitiei limfedemului (9,16), insa
studiile mai recente nu mai fac referire la acest aspect.

Tn 2011 Bevilacqua si colab. elaboreazi trei modele
matematice (,nomograms’) cu scopul de a veni Tn sprijinul
clinicienilor Tn incercarea de a stabili pentru fiecare pacienta cu
limfadenectomie axilara probabilitatea de a dezvolta limfedem
a braului la 5 ani de la operatie si de a institui masurile de
preventiesi tratamentul adecvat.(17)

Kim si colab. Tn 2013, luand Tn considerare numarul
de ganglioni axilari extirpati, chimioterapia adjuvanta si
iradierea supraclaviculard, propun un model de estimare a
riscului de aparitie a limfedemului bratului la 5 ani post-
operator. Astfel, la pacientele fara nici un factor de risc sau cu
un factor de risc, probabilitatea aparitiei limfedemului a fost de
3%, la pacientele cu doi factori de risc de 19%, iar lacele cu 3
factori de risc de 38%.(18)

Biopsia ganglionului santinela

A fost asociatad cu un risc de aparitie a limfedemul ui
intre 0% si 6%, conform unui studiu realizat de Barranger si
colab. Tn 2005.(19) Trialul ALMANAC arita o rata a aparitiel
limfedemului semnificativ mai scazuta Tn cazul biopsie
ganglionului santinela comparativ cu limfadenectomia axilara
clasica (5% vs. 13%).(20) Studiile ulterioare trialului au
confirmat acest lucru.(21,22,23,24,25)

De asemeni, trialul ACOSOG Z0011 arata faptul ca in
cazul pacientelor cu stadiile | si 11 de cancer mamar la care se
efectua biopsia ganglionului santineld aveau o incidentd mai
redusi a limfedemului bratului, comparativ cu cele la care se
efectua limfadenectomia axilara clasica.(26)

Aparitia Tn unele cazuri a limfedemului dupa biopsia
ganglionului santinela s-ar datora faptului ca limfatice ae
brafului se pot afla In apropierea ganglionului santinela si a
venei axilare. Ca urmare, in 2007, pornind de la premiza ci
drengjul limfatic @ membrului superior este distinct de cel al
sanului, s-a dezvoltat o tehnici (Axillary Reverse Mapping,
ARM) prin care si se evidentieze si si se pastreze drenajul
limfatic a bragului Tn timpul limfadenectomiel axilare sau a
biopsiel ganglionului santinela, Tn Thcercarea de a scadea riscul
de aparitie a limfedemului.(27,28) Studiile actuale au evidentiat
Tnsi o serie de disfunctionalitati ale acestei tehnici ce determina
o eficienta mai redusi decédt cea agteptatd Tn ceea ce priveste
scadereariscului de aparitie alimfedemului.(29,30,31,32)

Radioterapia externa

Cele ma importante reactii adverse tardive ale
iradierii Tn cazul cancerului mamar sunt cauzate de afectarea
cordului, plaméanului, a mobilitatii umarului, de riscul aparitiei
plexopatiei brahiale si a limfedemului, toate acestea conducand
la scaderea calitatii viegii pacientului.(33) Iradierea ar contribui
la dezvoltarea limfedemului prin ocluzia vaselor limfatice,
cauzata Tn specia de fibroza aparuta la nivelul peretilor acestor
vase si atesutului conjunctiv Tnconjurétor.(8)

Studii numeroase au evaluat asocierea sau nu a
iradierii la diverse tehnici chirurgicale folosite, precum si
diferite modalitati de iradiere. Astfel, de exemplu, Intr-un studiu
realizat de Ozcinar si colab. se arata ca limfadenectomia axilara
urmatd de radioterapie determina aparitia limfedemului ntr-o

mai mare masura decét biopsia ganglionului santinela urmata de
iradiere. De asemenea, efectuarea iradierii axilare dupa biopsia
ganglionului santinela creste riscul de limfedem comparativ cu
situatia in care iradierea nu se face.(34) Alte studii au aratat ca
iradierea axilarda post-operatorie determina intr-o mai mare
masura aparitia limfedemului decét iradierea doar a sénului sau
aperetelui toracic.(35,36)

Obezitatea

Atét cancerul mamar cét si obezitatea reprezintd la
nivel mondial doua afectiuni a caror incidenta este Tn continua
crestere, acest fapt reprezentand o problema majora de sinitate
publici.(37) Este cunoscuti si legatura stransi  Tntre cele doua
afectiuni, numeroase studii efectuate aritdnd ci aparitia
cancerului mamar si acomplicatiilor aparute post-terapeutic sunt
semnificativ mal mari la persoanele obeze (sau cu un indice de
masa corporala ridicat), Tn special Tn post-menopauza.
(38,39,40) Tn acest context, multiple studii au evidentiat
predispozitia pacientelor obeze dupa tratamentul cancerului
mamar de a dezvolta limfedem (5,41,42) si chiar s-a facut o
corelatie Tntre gradul limfedemului si cel a obezitatii (5), Insd
mecanismul prin care obezitatea favorizeaza aparitia
limfedemului nu este pe deplin cunoscut.

Infeciile

Celulita este definita ca fiind o infectie acuta, difuza,
edematoasa a dermului si tesutului subcutan cauzata Tn principal
de catre stafilococul auriu, streptococi de grup A, pneumococi,
criptococi, bacili gram-negativi.

Erizipelul este o infectie acuta a tesutului subcutanat
superficial (celulita superficiald) cu afectarea vaselor limfatice
produsi de streptococi f-hemolitic de grup A si rar de
stafilococul aureu.

Debutul este Tn generad brusc cu febra, frison, stare
generala aterata. Local, celulita se caracterizeaza prin aparitia
unui placard eritematos, dureros, imprecis delimitat, cu bule sau
eroziuni, in timp ce erizipelul apare ca un placard eritematos,
cald, bine delimitat, cu burelet marginal. Tn ambele cazuri poate
apare adenopatie loco-regionala dureroasa.

Limfangita, reprezentand o infectie a vaselor limfatice
se datoreaza cel mai adesea unei infectii streptococice a pidii. Tn
cazul Tn care sunt afectate vase limfatice mici apare limfangita
reticulara sub forma unei induragii eritematoase, dureroase a
tegumentului ce circumscrie leziunea (poarta de intrare a
germenului). Pot fi vizibile si traseele vaselor limfatice afectate
sub forma unor ,,dungi” rosiatice. Limfangita tronculara, aparuta
n cazul unui vas limfatic de dimensiune mai mare apare ca o
induratie eritematoasi de-a lungul vasului afectat si uneori pana
la cel ma apropiat ganglion limfatic, pe care-l infecteaza.
Ambele tipuri de limfangita pot determina durere locala, febra,
stare de rau, necesitind tratament antibiotic, antiagic,
antiinflamator.

Existd o relaie stransd ntre prezenta limfedemului si
celulitd/erizipel, forméndu-se de fapt un cerc vicios, in sensul ca
fiecare episod de celulita produce afectarea vaselor limfatice, in
timp ce prezenta limfei (bogata Tn proteine), stagnand la nivelul
tesuturilor moi, congtituie un mediu favorabil dezvoltarii
germenilor patrunsi la acest nivel prin leziunile tegumentului.

Baddour si colab. au aratat ca toxinele bacteriene ce
stagneaza la nivelul unui tesut cu un dreng limfatic deficitar
sunt responsabile de simptomatologia sistemica aparuta Tn
cadrul celulitei, aceste toxine determinand producerea si
acumularea de citokine la nivelul tesutului afectat.(43)

Tntr-un at studiu reaizat de Mortimer si colab. se
preciza ca odata bacteria ajunsa la nivelul unui tesut edematos,
eradicarea sa este anevoioasa si riscul aparitieli unor noi episoade
de celulita este crescut, din cauza afectarii sistemului imun local.
Acest lucru poate explica necesitatea tratamentului antibiotic
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profilactic la pacientii cu episoade repetate de celulita.(44)
Astfel, studiul PATCH 1 (Prophylactic Antibiotics for the
Treatment of Cellulitis a8 Home) a evidentiat ca administrarea
fenoximetilpenicilinei reduce riscul de recurenta a celulitei.(45)

Concluzii:

Factorii de risc cert implicati T aparitia limfedemului
brafului dupa tratamentul cancerului mamar sunt considerati:
limfadenectomia  axilara,  radioterapia  post-operatorie,
obezitatea, istoric de limfangita a membrului superior afectat,
infectii repetate ale acestuia. Asocierea lor creste si mai mult
riscul de aparitie si dezvoltare al limfedemului. Exista si o serie
de factori ce pot avea o anumitd contributie Tn aparitia
limfedemului, cum ar fi mastectomia, numarul ganglionilor
axilari pozitivi extirpati, gradul de efort efectuat cu membrul
afectat, interventia chirurgicala pe partea cu méana dominanta,
vérsta, Tnsa importanta lor e mai redusa.

Unele din  mecanismele implicate in aparitia
limfedemului pot fi intuite, ca de exemplu in cazul interventiel
chirurgicale si a radioterapiei, atele Tnsi au un caracter incert
(obezitatea).

Optimizarea procedurilor chirurgicale si
radioterapeutice precum si cunoasterea factorilor de risc
specifici fiecarel paciente In vederea instituirii masurilor de
preventie si tratament ar putea diminua riscul aparitiei
limfedemului.
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