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INTRODUCAO

O tratamento do cancer de mama pode evoluir com diferentes complicacdes, entre elas, o
linfedema. O conhecimento dos fatores de risco modificaveis pode proporcionar condutas
preventivas que minimizem sua ocorréncia (Bevilacqua et al, 2012; DiSipio et al, 2013).

N3ao identificamos nenhum estudo baseado em coorte prospectiva que tenha abordado
especificamente o impacto que a infusao de quimioterapico neoadjuvante em membro para
aumento derisco de linfedema.

OBIJETIVO

Avaliar a associacao entre a infusao de quimioterapicos no membro homolateral a
linfadenectomia axilare aocorréncia de linfedema secundario ao cancer de mama.

METODOS

Coorte prospectiva em mulheres com indicacao de linfadenectomia axilar e quimioterapia neo
ou e/ou adjuvante.

O linfedema foi definido como a diferenca = 200ml entre os membros superiores. A realizacao
deinfusao de quimioterapicos no membro foi considerada como exposicao principal.

Foi realizada analise descritiva, teste do qui-quadrado, Kaplan-Meier e regressao de Cox
univariada e multipla.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas, de acordo com a realizacao de guimioterapia no
membro ipsilateral ao cancer de mama, estao apresentadas na tabela 1.

A infusao de quimioterapicos no membro superior ipsilateral ao cancer de mama foi realizada em
38,9% das mulheres, sendo que destas, 73,3% foi na neo-adjuvancia, 22,2% na adjuvancia e 4,5%,
nos dois momentos (neo e adjuvante). Entre as que tiveram aplicacao de quimioterapia no
membro, foram aplicadas em média, 3,33 (DP 1,7) infusoes.

No periodo do seguimento, 33,1% das mulheres desenvolveram linfedema, com tempo médio de
8,0anos (IC95% 7,7 2 8,4). Atabela 2 apresenta aincidéncia e o tempo para o desenvolvimento de
linfedema de acordo com a realizacao de quimioterapia no membro ipsilateral ao cancer de mama
(figural-3).

Ao retirar o efeito de possiveis variaveis de confundimento, foi observado associacao entre
linfedema e: infusao de quimioterapia no membro; mais de 2 ciclos de quimioterapia no membro;
infusao na neo-adjuvancia (tabela 3).

Ao calcular a fracao atribuivel, foi observado que 9,4% dos linfedemas poderiam ser evitados caso
a infusao de quimioterapicos nao tivesse sido realizado no membro ipsilateral ao cancer de mama.
Ao analisar por numero de ciclos, 9,3% de linfedema poderiam ter sido prevenidos se nao tivesse
sido realizado dois ou mais ciclos de quimioterapia no braco ipsilateral. Em relacao ao momento,
8,4% de linfedema poderiam ser evitados, se nao tivesse sido realizado infusao de quimioterapia
no membro ipsilateral ao cancer de mama (tabela 3).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas, segundo a realiza¢ao de
guimioterapia no membro homolateral ao cancer de mama (n=683)

Idade

< 65 anos 358 (85,9) 235 (88,3) 0.347 593 (86,8)

> 65 anos 59 (14,1) 31(11,7) ’ 90 (13,2)

Estado civil

Sem companheiro 201 (48,4) 139 (53,1) 0.269 340 (50,2)

Com companheiro 214 (51,6) 123 (46,9) ’ 337 (49,8)

Escolaridade

Até 8 anos de estudo 258 (63,9) 185 (72,8) 443 (67,3)
0,017

> 8 anos de estudo 146 (36,1) 69 (27,2) 215 (32,7)

Ocupacao Principal

Do lar 178 (56,5) 117 (58,5) 295 (57,3)
0,656

Trabalha fora 137 (43,5) 83 (41,5) 220 (42,7)

Status Nutricional

Sobrepeso ou Obeso 288 (69,1) 169 (63,5) 0.134 457 (66,9)

Adequado 129 (30,9) 97 (36,5) ’ 226 (33,1)

Obesidade

Sim 146 (35,0) 92 (34,6) 0.909 238 (34,8)

Nao 271 (65,0) 174 (65,4) ’ 445 (65,2)

Momento da quimioterapia

Neo adjuvante 02 (0,5) 94 (35,3) 96 (14,1)

Adjuvante 412 (98,8) 58 (21,8) <0,001 470 (68,8)

Neo e Adjuvante 03 (0,7) 114 (42,9) 117 (17,1)

Lado da cirurgia

Direito 198 (47,5) 125 (47,0) 0.901 323 (47,3)

Esquerdo 219 (52,5) 141 (53,0) ’ 360 (53,7)

Tipo de cirurgia mamaria

Mastectomia 237 (57,50) 242 (91,3) <0.001 479 (70,8)

Conservadora 175 (42,5) 23 (8,7) ’ 198 (29,2)

Estadio clinico

>11B 190 (45,9) 192 (72,2) 382 (56,2)
<0,001

<I1IB 224 (54,1) 74 (27,8) ’ 298 (43,8)

Tabela 2 — Incidéncia cumulativa e tempo para o desenvolvimento de linfedema (kaplan — Meier)
deacordo com arealizacao de quimioterapia no membro homolateral ao cancer de mama

Realizacdo de QT no brago

Ndo 297 (65,0) 120(53,1) 8,69 (8,27 -9,11) *

Sim 160 (35,0) 106 (46,9) 0,003 6,92 (6,30—7,55) 6,64 (3,20—10,07) 0,001
N°de ciclos de QT no brago

Nenhum 297 (65,0) 120(53,1) 8,69 (8,27 -9,11) *

1 ciclo 44 (9,6) 16 (7,1) 0,001 8,83 (7,78 -9,88) * < 0,001
2 ou mais ciclos 90 (25,4)  90(39,8) 6,33 (5,59 —7,07) 5,82 (3,66—7,97)

Momento da QT no brago

Nao fez QT no membro 297 (65,0) 120(53,1) 8,69 (8,27 -9,11) *

Fez na NEO (com ou sem adj) 115 (25,2) 92 (40,7 <0,001 6,21(5,47-6,95) 4,86(1,11-3,68) <0,001
Fez somente na adjuvante 45 (9,8) 14 (6,2) 9,16 (3,19 -9,08) *

* Nao atingido; **Teste de qui-quadrado; ***Teste de Log-Rank; IC= Intervalo de Confianca

Tabela 3 — Analise de regressao de Cox entre a realizacao de infusao de quimioterapia no
membro homolateral ao cancer de mamaeoriscode linfedema (n=683)

Realizacao de QT no brago

N3o Referéncia Referéncia® <0,001
. <0,001
Sim 1,90 (1,46 —2,47) 1,67 (1,27 — 2,19) 9,4%
N°de ciclos de QT no brago
Nenhum Referéncia Referéncia®
1 ciclo 0,92 (0,54 — 1,54) 0,743 0,93 (0,55 -1,56) 0,774 *
2 ou mais ciclos 2,36 (1,79-3,11) <0,001 1,78 (1,32 -2,39) <0,001 9,3%

QT no brago (0 a 9 ciclos)

Variavel continua 1,22(1,14-1,30) <0,001 1,14(1,06-1,22)° <0,001 *
Momento da QT no brago

Nao fez QT no membro Referéncia Referéncia®

Fez na neo 2,44 (1,86 -3,22) <0,001 1,68(1,201-2,35) 0,002 8,4%
Fez na adjuvante 0,78 (0,45 —1,36) 0,387 0,77 (0,44 — 1,34) 0,349 *

@ Ajustado por IMC, radioterapia e presenca de seroma

b Ajustado por IMC, estadio e radioterapia

¢Ajustado por IMC, estadio, radioterapia e presenca de seroma

HR= Hazard Ratio; IC= Intervalo de Confianca; QT= quimioterapia; RAF: Risco atribuivel na Populacao
* Somente calculado para associacoes estatisticamente significantes
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Figura 2 — Incidéncia cumulativa de Linfedema, segundo o
numero de ciclos de quimioterapia realizados no braco
ipsilateral ao cancer de mama

Figura 1 — Incidéncia cumulativa de Linfedema, segundo a
infusao de quimioterapia no braco ipsilateral ao cancer de
mama
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Figura 3 - Incidéncia cumulativa de
Linfedema, segundo o momento de
realizagao de quimioterapia realizada no
bracoipsilateral ao cancer de mama
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CONCLUSAO

Mulheres que realizam quimioterapia neo ou adjuvante no membro homolateral ao cancer de
mama tem maiorrisco de desenvolver linfedema.
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