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Introducere

Patologia neoplazica mamara a afectat omenirea din cele mai vechi timpuri,
simptomatologia sa evidenta clinic fiind mentionata in fiecare perioada a istoriei medicale.
Evolutiile si revolutiile medicale ce au urmat, atat tehnice cat si conceptuale, au facut ca
neoplazia mamari sa poatd fi consideratd astizi o patologie potential curabila. Tn pofida
acestei perspective, cancerul mamar este o problema extrem de actuala, fiind considerat

drept cel mai important actor din sfera oncologica a femeii.

Incidenta crescuta, etiologia complexa, evolutia ce poate fi imprevizibild, terapia
complexa, toate aceste fac ca managementul patologiei mamare sa constituie o provocare.
Din dorinta de a creste performanta, domeniul medical a evoluat prin aparitia unor
specializari, institutii sau manifestari medicale dedicate exclusiv anumitor tipuri de
patologie. Din acest punct de vedere, cel putin in Romania, sdnul este un organ vitregit, ce
nu se bucura de atentia unui specialist dedicat lui, care sa coordoneze eforturile unei echipe

Tntotdeauna multi-disciplinare.

Neoplazia mamara este o afectiune polimorfa si heterogend, ce cuprinde entitati cu
profile evolutive diferite. Tntre acestea, am selectat folosind criterii histologice tumorile non-
epiteliale, un grup minoritar, dar cu caractere speciale, ce pot eluda demersul diagnostic si
compromite eforturile teraputice. Acest studiu isi propune sa analizeze cazuistica patologiei
neoplazice non-epiteliale mamare, urmarind incidenta bolii si indiciile etiologice, tiparul
manifestarilor clinice, valoarea mijloacelor diagnostice si rezultatele oferite de arsenalul

terapeutic.

Ameliorarea rezultatelor poate surveni prin recunoasterea particularitatilor clinice si
evolutive, impreund cu adaptarea protocoalelor diagnostice si de tratament. Din pacate,
datorita incidentei scazute, aceastd patologie nu este foarte bine documentata, literatura de
specialitate evidentiind doar studii cu loturi foarte mici sau extinse pe foarte multi ani (ce
nu permit o analiza comparativa). Societatea Europeana de Oncologie Medicald recomanda
ca aceasta patologie sa fie tratatd in centre de referinta, ce au posibilitatea de a trata in echipe
multidisciplinare, un numar mai mare de cazuri pe an si de a putea initia studii clinice(1).
Cazurile din componenta prezentului studiu au fost prelucrate in doua centre oncologice cu
cazuistica bogata, traditie si preocupare pentru patologia neoplazica mamara, ce indeplinesc

acest deziderat.



Studiu anatomo-clinic si terapeutic al

neoplasmelor mamare non-epiteliale

Studiul nostru a analizat toti pacientii internati cu diagnosticul de boala maligna a
sanului in cadrul Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru Trestioreanu" Bucuresti si
Spitalul Clinic Coltea in perioada 2011-2015 (5 ani). Aceastd analiza a fost posibila cu
permisiunea si acordul scris al conducerii celor doua institutii, carora le multumesc pe
aceasta cale. Studiul are un caracter atat prospectiv, cat si retrospectiv, intervalul de timp de
5 ani fiind ales pentru a putea cuprinde un lot de pacienti suficient de mare pentru ca analiza

sa poata obtine rezultate cu semnificatie statistica.
Criterii de includere:

Pentru alcatuirea lotului au fost interogate bazele de date folosite pentru raportarea
in sistemul DRG National. Sistemul de clasificare in grupe de diagnostice (Diagnosis
Related Groups - DRG) reprezinta, asa cum o arata si numele, o schema de clasificare a
pacientilor in functie de diagnostic. Au fost urmarite internarile repetate impreuna cu
diagnosticele si procedurile efectuate cu aceste ocazii. Aceste instrumente sunt extrem de
utile pentru urmarirea si monitorizarea pacientilor, cu limita data de faptul ca ei trebuie sa

se prezinte aceleiasi institutii medicale.
Criterii de excludere:

e au fost excluse cazurile ale caror date incalca specificatiile tehnice
ale setului minim de date la nivel de pacient.
e au fost excluse cazurile pentru care nu am putut obtine rezultatul

examenului anatomo-patologic.

Folosind metodologia de mai sus am identificat un lot de 8590 pacienti internati cu
diagnosticul de boala maligna a sanului in cadrul Institutul Oncologic ,,Prof. Dr. Alexandru

Trestioreanu" Bucuresti si Spitalul Clinic Coltea in perioada 2011-2015 (5 ani).

Dintre acesti pacienti am selectat, pe baza buletinelor anatomopatologice 253 de
pacienti diagnosticati cu tumori mamare non-epiteliale, reprezentdnd 2,94% raportat la
numadrul total a neoplaziilor mamare. Pentru acesti pacienti au fost analizati parametrii din

buletinele anatomopatologice, foile de observatie clinica si protocoalele operatorii.
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Datorita particularitatilor Boal maligni a sanului

clinice, evolutive si terapeutice, am
impartit pacienti in trei loturi de studiu /

in functie de diagnosticul
’ 8337;97,05%

histopatologic. ~ Acestea au  fost
reprezentate de 102 (1,187 %)
sarcoame, 39 (0,454%) de tumori

Boala maligna a sanului = Limfor mamar

Phy”OdeS ma“gne §| 112 (1,30%) de = Sarcom mamar = Tumora Phyllodes maligna

limfoame primare si secundare ale

sanului.

Obiective

Figura 1 Grafic de referinti pentru lotul studiat

Identificarea factorilor de risc implicati in dezvoltarea bolii neoplazice
mamare non-epiteliale.

Evaluarea metodelor de diagnostic neinvazive in functie de analizele de
certitudine si izolarea unor elemente sugestive pentru boala.

Corelarea datelor clinice, paraclinice, imagistice, citologice, histopatologice,
imunohistochimice pentru a obtine un diagnostic precis preoperator.
Evidentierea factorilor cu valoare prognostica sau predictiva.
Individualizarea managementului terapeutic al neoplasmelor non-epiteliale
n functie de natura histopatologica si factorii de predictie.

Utilizarea judicioasa a tehnicilor conservatoare si oncoplastice cu evaluarea
la distanta a rezultatelor.

Evaluarea obiectiva a eficacitatii tratamentului si a morbiditatii asociate lui.
Evidentierea particularitatilor evolutive, diagnostice si terapeutice ale

cancerelor mamare non-epiteliale.

Am dorit ca din interpretarea statistica sa reiasa motivatia pentru care o anumita

variantda histopatologica solicitd medicului chirurg alegerea unui anume procedeu

chirurgical n beneficiul pacientului. Am intentionat ca din lucrare sa se desprinda faptul ca

am avut atitudini diferentiate adaptate fiecarui caz in functie de particularitatile lui. Scopul

a fost scaderea incidentelor intraoperatorii, postoperatorii si a mortalitatii, precum si

ameliorarea calitatii vietii.



Studiul sarcoamelor

Pentru acest studiu am clasificat sarcoamele urmarind criterii histologice, conform
recomandarilor OMS(2) si a Societatii Europene de Oncologie Medicala (ESMO)(1). Astfel,

cazurile de tumora Phyllodes maligna au fost excluse si analizate separat.

Analiza datelor demografice

Pentru lotul nostru analiza varstei in momentul diagnosticului ne indica o incidenta

maxima in decadele V si VI de varsta.

Lotul a cuprins un singur caz (fibrosarcom primar mamar) identificat la barbat.

Dificultatea managementului terapeutic este determinatd insd de faptul cd tumora poate

infiltra intr-un timp relativ scurt peretele toracic.

Planul datelor epidemiologice

Analiza factorilor de risc

Pentru acest studiu am analizat influenta pe care o exercita antecedentele personale

patologice sau fiziologice cel mai frecvent incriminate in literatura si diagnosticul de sarcom

mamatr.
Tabelul I Analiza factorilor de risc
Factori de TME Sarcoame Risc

risc Frecv. Proc. Frecv. Proc. Sigehipatrat OR Sigor
292.3 789 9,5% 17 16,7% 0,014 1,908 0,016
E30 N95 1359 16,3% 15 14, 7% 0,664 0,883 0,657
Z72 678 8,2% 5 4,9% 0,226 0,581 0,238
E66.0 1925 23,1% 21 20,6% 0,552 0,861 0,543

Legenda:

OR este estimarea ca factor de risc iar SigOR este semnificatia statistica a OR.

Sig Chi patrat este semnificatia statistica pentru testul Chi patrat aplicat asupra procentelor.

792.3 Antecedente radioterapie E66.0 Obezitate Z72.0 Fumat E30.8 N95 Menarha precoce/menopauza tardiva




Radioterapia pare sa fie o arma cu dublu tiis. Pe de o parte aceasta metoda de
tratament este folosita cu succes dovedit in terapia cancerului mamar, fiind recomandata
chiar n tratamentul sarcoamelor in stadii avansate(3). De cealalta parte exista suficiente
studii(4,5) care indica o puternica legatura intre radioterapie si aparitia unui sarcom in aria

iradiata dupa un interval de timp, acestea fiind considerate radio-induse.

Criteriile Cahan pentru a considera un sarcom ca fiind radio-indus sunt (4,6,7):
1. Tumora are diagnostic histopatologic de sarcom,
2. Tumora este localizata intr-o zona ce a fost iradiata,
3. Antecedentele neoplazice prezintd o histologie diferitd si exista un interval

de timp semnificativ (ani) intre diagnosticul celor doua neoplazii.

Folosind aceste date, pe baza istoricului de radioterapie (Z292.3) si a criteriilor Cahan
am putut Tncadra 17 de cazuri ca fiind sarcoame secundare. Din punct de vedere
histopatologic, acestea nu pot fi diferentiate de sarcoamele primare dar au fost, mai adesea,

variante cu grad de diferentiere scazut (G3) si histotip de angiosarcom.

Riscul aparitiei unui sarcom la pacientii iradiati este considerat a fi de 5 ori mai mare
decét al celor ce nu au primit tratament cu radioterapie, dar este totusi mic considerand
incidenta scdzuta a sarcoamelor(8). Cu toate acestea, beneficiul radioterapiei adjuvante n

tratamentul cancerului de san este mult mai important decat riscul unui al doilea cancer(9).

Prin urmare, potentiala crestere a numarului de sarcoame induse de radiatii nu ar
trebui sa fie un factor in selectarea tratamentului pentru pacientii cu cancer de san, ci mai de
graba o informatie ce trebuie sd creasca cunoasterea bolii si sa pund in garda clinicianul
senolog asupra particularitatilor clinice si terapeutice ale patologiei. Sau, altfel spus, ca si
practician, mi-as dori sa tratez cat mai des cancerul mamar in stadii incipiente, care sa fie
manageriate conservator, chiar daca asta pare sa insemne un numar ceva mai mare (raportat

la un numar oricum foarte mic) de cazuri de sarcom radio-indus.

Ceilalti factori analizati (obezitate, menarha precoce, menopauza tardiva, numarul
de nasteri) nu au oferit rezultate semnificative. Acestia contureaza mai de graba un tablou
hormonal ce poate influenta patologia tumorald de origine ectodemald, insa, nu si pe cea de

provenienta mezodermala.



Analiza datelor preoperatorii

Diagnosticul patologiei tumorale mamare este sustinut de trei piloni principali:

evaluarea clinica, diagnosticul imagistic si confirmarea anatomopatologica.
Analiza manifestarilor clinice

Din punct de vedere clinic sarcoamele mamare se manifesta adesea prin formatiuni
tumorale cu consistenta crescuta, relativ bine delimitate, altfel ca, in stadiile incipiente pot
fi cu usurinta considerate tumori benigne, cresterea rapida si varsta pacientei fiind singurele

elemente de ingrijorare.
Analiza datelor imagistice de diagnostic

Mamografia, explorarea imagistica cel mai des uzitata in practica (84,3%), a sub-
diagnosticat (36%) dintre cazurile dovedite ulterior histopatologic a fi sarcoame, scorul Bl-
RADS mamografic fiind mai mic sau egal cu 3, pentru care conduita terapeutica

recomandata ar fi cel mult urmarirea la interval scurt, fara biopsie.

Ecografia a oferit 0 sensibilitate mai buna, a evidentiat tumora in majoritatea
cazurilor, si ajutatd de modul Doppler sau sonoelastografic, a incadrat in clasele IV sau V
BI-RADS (92,9%) dintre cazuri.

Evaluarea ecograficd a ganglionilor axilari poate fi extrem de utild in etapa
preoperatorie pentru a ajuta managementul terapeutic, facilitand selectia pacientilor pentru
chimioterapie sau prin evitarea unei limfadenectomii axilare inutile, mai ales Tn cazul
sarcoamelor, cunoscutd fiind capacitatea redusa a acestora de a metastaza pe cale

limfatica(10).

IRM este o investigatie scumpa si inaccesibild pentru diagnosticul de rutina, insd
extrem de utila prin evidentierea cu deosebitd acuratete a tulburarilor vasculare ce pot fi
incadrate in angioneogeneza si pentru cazurile cu neconcordanta intre suspiciunea clinica si
imagistica uzuald. Aceasta fost utilizata pentru 7 paciente incadrénd corect toate cazurile
corect BIRADS.



Analiza rezultatelor histopatologice si imunohistochimice

11,76%

16,67% 3,92% )
Angiosarcom

5,88%
Fibrosarcom

al 3,92% Leiomiosarcom
il 2,91% Histiocitom fibros malign
Dermatofibrosarcom protuberans

= Condrosarcom
24,51%
® Liposarcom

30,39% Osteosarcom

Figura 2 Histo-tipul sarcoamelor intalnite n studiu

Tn lotul sarcoamelor mamare cea mai ntalniti variantd histopatologica a fost
reprezentatd de angiosarcom. Acesta este adesea slab diferentiat si are un caracter invaziv
pronuntat, motiv pentru care este asociat unui prognostic nefast. Numerosi autori recomanda
adaptarea tratamentului chirurgical pentru aceste cazuri, cu obiectivul de a obtine o margine
de siguranta de minim 3 cm. Fibrosarcomul ocupa locul secund ca frecventa in lotul nostru,

urmat de leiomiosarcoam.
Stadializare

Stadializarea sarcoamelor mamare este diferita de cea a neoplasmelor epiteliale,
fiind comuna cu cea a sarcoamelor tesuturilor moi. Ea se bazeaza pe dimensiunea si pozitia
relativa a tumorii fata de fascie si muschi, impreuna cu grading-ul tumoral. Toate acestea
sunt elemente ce intrd in alcatuirea stadiilor, au valoare prognostica si prin insumarea lor
ghideazd managementul terapeutic (tabelul VI dupa stadializarea TNM a American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/International Union against Cancer (UICC)(1)).

Dimensiunea tumorii

Dimensiunea tumorilor din lotul A a fost cuprinsa intre 0,6 si 33 de cm, cu o medie

de 6,2 cm si 0 mediand 4,7cm.

Analiza ganglionilor invadati tumoral

Tn urma analizei histopatologice au fost decelate 5 cazuri cu metastaze ganglionare.
Este cunoscut faptul cd sarcoamele metastazeazd predominant hematogen, incidenta

metastazelor ganglionare fiind mult mai mica decat a tumorilor epiteliale.
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Analiza metastazelor

Un numadr de 26 de cazuri au prezentat metastaze in momentul diagnosticului, iar

dintre acestea, 8 cazuri au prezentat localizari multiple.

Sediul cel mai frecvent al metastazelor generate de sarcoame a fost reprezentat de
parenchimul pulmonar sau hepatic. Sarcoamele metastazeaza preponderent hematogen si
probabil prezintd o predilectie pentru aceste localizari ce prezintd o vascularizatie bogat
dihotomizata, cu flux incetinit, ceea ce probabil permite grefarea celulelor maligne cu o mai

mare usurinta.

Analiza stadializarii

40

20

Stadul gy diu

Stadiu Il

Stadiu IV

Figura 3 Analiza stadializarii

Stadializarea prognostica in cadrul studiului a fost realizata conform recomandarilor
American Joint Committee on Cancer (AJCC)/International Union against Cancer
(UICC)(1). Pentru intocmirea ei a fost necesara reincadrarea stadiala a cazurilor considerate
initial tumori epiteliale si clasificate in consecintd. Spre deosebire de statistica obisnuita a
neoplasmelor epiteliale, in care predomina stadiile avansate, in cazul sarcoamelor observam
o distributie majoritard in stadiile I si Il.Consideram cd aceasta situatie se datoreazd
incidentei scazute a metastazelor ganglionare, pe de o parte, dar si ponderii diferite alocate
dimensiunii in stadializarea sarcoamelor fatd de stadializarea neoplasmelor epiteliale.
Astfel, tumorile de pand la 5 cm sunt considerate T1 pentru sarcoame si T2 pentru
carcinoame. Totodata diferentierea tumoralda are o influenta majora, fiind cea care

diferentiaza stadiile I si Il, si tot aceasta impreuna cu statusul ganglionar definesc stadiul I1I.



Analiza managementului terapeutic

Analiza mijloacelor de tratament

Cea mai utilizatd metoda terapeutica in lotul nostru a fost reprezentata de tratamentul

chirurgical, fiind practicat pentru 88 de cazuri.

In algoritmul terapeutic al sarcoamelor in general, si al celor cu localizare mamara
in particular, chirurgia reprezintd vioara intdi” in orchestra mijloacelor terapeutice.
Obiectivul diverselor tipuri de interventii chirurgicale este acela de a obtine excizia 1n
totalitate a tesutului tumoral, cu margini de rezectie in tesut sandtos microscopic (RO).

Acesta este considerat si cel mai important factor de predictie in terapia sarcoamelor(11).

Analiza chirurgiei de exereza

In cadrul studiului de fati am impartit diferitele
24;

3

procedee chirurgicale in doud mari clase, tehnici 27,27%
care conserva tesut mamar si mastectomii, aceasta
fiind si modalitatea de codificare a procedurilor. —

Au fost efectuate 24 de interventii conservatoare

b4;

si 64 de mastectomii. 72.73%

Aceste doua clase mari, ascund mici uConservator = Mastectomie

variatii tehnice, menite sa adapteze mai bine Figura 4 Analiza chirurgiei de exerezi
tratamentul chirurgical atat patologiei, cat si

pacientului. Astfel, spre exemplu, unele tehnici asigurd o margine de tesut sanatos mai
consistentd in situatia unei boli agresive, In timp ce altele incearcd sd “speculeze” o
localizare favorabila a tumorii sau un volum glandular generos, pentru a obtine un rezultat

estetic favorabil.

Chirurgia conservatoare include procedee precum sectorectomia, cvadrantectomie
sau rezectii atipice oncoplastice al caror rezultat final presupune pastrarea partiala a sanului.
Asemenea, mastectomiile cuprind si variatiile ce conserva tegumentul sau complexul
areolo-mamelonar (’skin sparing, nipple sparing”), insa cu excizia in totalitate a glandei
mamare. Principial, extirparea in totalitate a glandei mamare nu reprezinta un deziderat in

sarcoame, tumori independente fatd de epiteliul glandular mamar.
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Tratamentul conservator este o alternativa
viabild si doritd a mastectomiei doar daca obtine
rezultate oncologice similare, iar tesutul restant
permite un rezultat estetic bun. Nu este insad

aplicabil intotdeauna, chiar si in stadiile incipiente

depinzind de conformatia pacientei si de dorinta

. Figura 5 Conflictul de interese in
acestela. chirurgia oncologici mamara

In practica, exista frecvent situatia in care raportul volum tumoral/volum glandular
este nefavorabil, dar si cea in care pacienta opteaza pentru mastectomie, si chiar mai mult
de atat, insistd pentru o mastectomie bilaterald nejustificata de situatia datd. Nu exista nici

un beneficiu asteptat al mastectomiei contra-laterale profilactice in cazul sarcoamelor.

Pentru cazurile din lotul de studiu, tehnica chirurgicala aleasd a avut in vedere
indicatiile si contra-indicatiile fiecarei proceduri. Un numar de 12 interventii chirurgicale
au fost realizate pentru stadii avansate, datorita aparitiei complicatiilor locale (ulceratii cu

sangerare, suprainfectie, necroza).
Analiza chirurgiei limfo-ganglionare

Un numar de 58 de proceduri de disectie axilara au fost efectuate pentru
pacientii din lotul nostru. Au fost decelate 5 metastaze ganglionare). Astfel putem calcula o
rata de succes a procedurii de 8,62% si o incidenta totald a metastazelor ganglionare in lotul
sarcoamelor de 4,90%. Utilizand un test de analizd a variantiei (ANOVA) am putut
demonstra o probabilitate mai mare a invaziei ganglionare pentru tumorile cu dimensiuni
crescute. Rolul limfadenectomiei in tratamentul sarcoamelor mamare ramane un subiect
deschis, necesitand studii care sa stabileasca protocoale care sa eficientizeze balanta dintre

beneficiile aduse si morbiditatea suplimentara indusa.

ANOVA Table
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
T(cm)*N Between Groups (Combined) 1246.289 1 1246.289 59.776 .000
Within Groups 2084.930 100 20.849
Total 3331.218 101

Figura 6 Test ANOVA de analiza a variantei intre dimensiunea tumorii si metastazele ganglionare
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Analiza rezultatelor postoperatorii

Analiza complicatiilor imediate:

Complicatiile post operatorii imediate sunt rare si de obicei fara impact major asupra
morbiditatii, cu exceptia unei reinterventii in scopul obtinerii hemostazei la scurt timp de la

interventie, restul complicatiilor au avut evolutie favorabila cu tratament conservator.
Urmarirea la distanta si studiul complicatiilor tardive:

Intre datele ce au putut fi colectate, am considerat recidiva locala cel mai fiabil si
important element. Recidiva locald este mentionatd cu ocazia internarilor repetate Tn
intervalul de timp studiat (5 ani), cu conditia sa se realizeze in aceeasi institutie medicala.
Au fost excluse cazurile in care interventia chirurgicald initiala a fost efectuata in scop
paliativ, fard a obtine o rezectie RO. In situatia in care histopatologia tumorii initiale nu a
fost sarcom, cazurile respective nu au fost considerate recidive.

Raportand numarul pacientilor cu recidiva locala (12) la numarul pacientilor ce au
beneficiat de o interventie chirurgicald cu viza curativa (76 interventii) obtinem o rata de
15,78%. Literatura de specialitate consemneaza pronosticul mai sever al sarcoamelor
mamare, comparativ cu carcinoamele, ratele de recidivad locala mentionate in studii similare
atingand uneori 34%. Este dificil de spus daca rezultatele bune obtinute de noi se datoreaza
unei atitudini chirurgicale mai agresive, manifestate printr-un numar comparativ mai mare
de mastectomii efectuate, sau intervalului limitat de timp al studiului, recidiva locala putand
surveni si mai tarziu sau pierderii unor cazuri din studiu (cazuri ce s-au prezentat in alte
institutii medicale).

Din alta perspectiva incidenta recidivei locale nu pare sa fie strans legata de tipul
interventiei chirurgicale. Au existat un numar de 5 recidive locale pentru pacientii ce au
beneficiat de tratament conservator si 7 recidive locale pentru cazurile in care am recurs la
mastectomie.

Analiza Kaplan-Meier efectuata arata ca nu exista diferente, semnificativ statistic
(Sig = 0,459), intre rezultatele obtinute de tratamentul conservator si mastectomie. Practic
chirurgia conservatoare pare sd obtind rezultate similare mastectomiei prin urmarirea

dezideratul rezectiilor RO, cu conditia ca acest deziderat sa poata fi indeplinit.

12



Studiul tumorilor Phyllodes

Pentru acest studiu am clasificat tumorile Phyllodes urmarind criterii histologice,
dupa nomenclatura Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) in tumori benigne, de granita
(borderline) si maligne. Analiza buletinelor anatomopatologice a identificat un numar de 39
(0,454% raportat la totalul neoplaziilor maligne studiate) cazuri incadrate ca fiind tumori
Phyllodes maligne. Transformarea maligna a unei tumori Phyllodes este un eveniment rar,
reprezentdnd mai putin de 1% din toate tumorile mamare. Incidenta, caracteristicile lor

clinice si optiunile de tratament sunt discutate in continuare in capitol.

Analiza datelor demografice

Repartitia pe grupe de varste

Pentru lotul nostru cazuistica a fost reprezentata exclusiv de femeli, cu o varsta medie
de 49 de ani. Varsta este un parametru important ce poate furniza indicii privind etiologia,
elemente prognostice, dar si prin influenta pe care o exercita in alegerea terapiei. Pentru
studiul nostru pacientele cu vérsta mai mare de 45 de ani au prezentat valori semnificativ

mai mari ale dimensiunilor tumorale decat pacientele sub varsta de 45 de ani.

Am considerat varsta un element important al analizei deoarece aceasta poate asocia
multiple alte caracteristici importante cu valori ce variaza semnificativ intre extremele
spectrului (precum nivelul anumitor hormoni, influenta comorbiditétilor, etc) si prin aceasta

asociere poate exercita o influenta semnificativa asupra rezultatelor studiului.

In prezent tumorile Phyllodes, in pofida asemanarii cu sarcoamele, sunt considerate
o patologie distinctd. S-a demonstrat prin tehnici de imunohistochimie si hibridiazare
genomicd comparativa, faptul ca tumorile Phyllodes adapostesc elemente de hiperplazie sau
chiar neoplazie epiteliald, alaturi de cea stromald, dominantd. Relatia dintre cele doua
elemente nu este pe de plin elucidata, dar se pare ca elementele epiteliale potenteaza
proliferarea stromala cu ajutorul factorilor de crestere insulin-like 1, a endotelinei-1(12,13).
Este posibil ca aceasta inter-potentare sa explice si de ce statusul hormonal pare sa reprezinte
un factor de risc in aparitia bolii, prin stimularea produsa asupra componentei patogenice

epiteliale.
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Planul datelor epidemiologice

Analiza factorilor de risc

Din analiza antecedentelor personale patologice, istoricul de fibroadenom mamar
(uneori bilateral sau cu episoade multiple) este Intalnit cu o frecventa crescuta si pare sa fie

un factor de risc moderat (OR 2,113) in aparitia patologie tumorale Phyllodes.

Tabelul 11 Analiza istoricului de fibroadenom mamar pentru lotul tumorilor Phyllodes

Leiomiom Tn Lotul Lotul
antecedente Phyllodes sarcoamelor si al
limfoamelor
Frecv. Proc. Frecv. Proc. Chi Sigcni Odds Sigor
patrat pitrat Ratio
Da 16 41,03% 53 24,77% 4,256 0,039 2,113 0,039
Nu 23| 5897% 161 | 75,23%
39 | 100,00% 214 | 100,00%

*Din testul Chi patrat rezultd o diferenta semnificativa statistic (Sig = 0,039) intre antecedentele de
leiomiom mamar pentru lotul Phyllodes relativ la celelalte loturi.

**Testul OR (Odds Ratio) deceleaza factor de risc de 2,113, semnificativ statistic (Sig 0 0,039)

Asemanarea, atdt clinicd, cat si histologicd intre fibroadenoamele mamare si
tumorile Phyllodes pare sa reprezinte un element de dificultate al diagnosticului diferential,
mai ales la pacientele tinere. Incidenta crescutd a fibroadenoamelor poate descuraja
demersul diagnostic pe de o parte si in plus fatd de aceasta, istoricul de fibroadenom mamar

este considerat factor de risc pentru dezvoltarea unei tumori Phyllodes.

Unele cercetari sugereaza faptul cd tumorile Phyllodes ar putea lua nastere din
fibroadenoame. Este dovedit faptul ca fibroadenoamele prezintd elemente de hiperplazie
policlonala si se pare cd o mutatie somaticd ar putea determina proliferarea monoclonala
neoplazica decelata in cazul tumorilor Phyllodes maligne. Din comparatia varstei la care se
manifestd rezultd ca ar exista un interval de aproximativ 15 ani intre cele doud patologii

tumorale (14).

Pentru determinismul endocrin, hiperfoloculinic, pledeaza si observatiile conform
carora tumora Phyllodes benignd prezintd o crestere acceleratd in perioada de sarcina si

regreseaza dupa menopauza, fara a putea prezice momentul sau riscul de malignizare.
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Analiza datelor preoperatorii

Diagnosticul patologiei tumorale mamare este sustinut de trei piloni principali:

evaluarea clinica, diagnosticul imagistic si confirmarea anatomopatologica.

Analiza manifestarilor clinice

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0%

| | | | |
Tumora 79,49%
|
Durere 30,77%
Modificdri tegumentare 17,95%

Adenopatie 23,08% |

Asiptomatic/infraclinic 20,51%

Figura 7 Analiza manifestarilor clinice

Cea mai frecventa manifestare clinica intalnita in lotul nostru a fost reprezentata de
aparitie unei formatiuni tumorale. Aceasta este cel mai adesea nedureroasa, bine delimitata,
mobila fatd de planurile adiacente, dar prezinta o crestere rapida a dimensiunilor, fapt ce
determinad ingrijorarea pacientelor si prezentarea la medicul specialist. Cresterea accelerata
a volumului tumoral este sustinuta de datele subiective prezente in istoricul furnizat de

pacientd, dar si de dimensiunile mari ale tumorilor in momentul diagnostic.

Asadar o tumord cu caracter aparent benign, dar cu dimensiuni crescute (mai mare de 3 cm)
la 0 pacienta cu varsta de peste 35-40 de ani poate reprezenta profilul clinic al unui caz de

tumora Phyllodes.

Din punct de vedere clinic manifestarile sunt asemanatoare mai de graba patologiei
tumorale benigne, prin formatiuni palpabile, cu consistenta crescuta, relativ bine delimitate,

altfel ca in stadiile incipiente pot fi cu usurinta confundate.

In stadiile avansate manifestarile clinice trddeaza Insa caracterul neoplazic al
tumorilor, generand deformari si asimetrii importante ale sanilor, uneori infiltrarea si fixarea
la peretele toracic, modificari tegumentare cu Invinetirea sanului si circulatia colaterald

importanta.
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Adenopatiile au fost prezente intr-un procent relativ crescut in cadrul manifestarilor
initiale pentru pacientii din cadrul studiului. Analiza ulterioara a buletinelor
anatomopatologice a aratat un procent redus (3 cazuri, 7,69%) al metastazelor ganglionare,

marea majoritate avand modificari cu caracter reactiv.

Este cunoscut faptul ca tumorile Phyllodes preiau profilul metastatic al sarcoamelor,
generand determindri secundare ce cale hematogena, astfel ca incidenta metastazelor
ganglionare este mult mai mica decat a tumorilor epiteliale si se situeaza la un nivel de sub
10% n studiile de specialitate(12,15,16).

Analiza datelor imagistice de diagnostic

Mamografia

In cadrul studiului nostru mamografia a fost efectuata pentru 25 dintre cazuri.

In cazul tumorilor Phyllodes, mamografia detecteazi cel mai adesea o formatiune
tumorala unica, rotund-ovalara sau polilobata, cu margini circumscrise bine delimitate, cu
continut neomogen. Uneori pot fi evidentiate calcificdri cu granulatie mai mare, insa micro-
calcificérile caracteristic maligne sunt rare. Din pacate aceste modificari sunt nespecifice,

putand sugera in stadii incipiente 0 tumora benigna.

Pentru 14 dintre cazurile dovedite ulterior histopatologic a fi tumori Phyllodes
maligne, scorul BI-RADS mamografic a fost mai mic sau egal cu 3, pentru care conduita

terapeutica recomandata ar fi cel mult urmarirea la interval scurt, fara biopsie.

Ecografia

Ecografia mamara a fost efectuata pentru 32 dintre pacienti si a incadrat in clasele

IV sau V BI-RADS 27 dintre cazuri.

Pentru lotul tumorilor Phyllodes ecografia a reprezentat un instrument extrem de util
in portofoliul diagnostic. Aceasta s-a datorat faptului ca uneori a reprezentat unica
investigatie imagistica disponibild, acest lot avand in componenta sa mai multe paciente
tinere si a oferit mai multe elemente si criterii de suspiciune decat mamografia, ce au permis

Tncadrarea leziunilor in clase BI-RADS ce necesita biopsie.

Ecografic tumorile Phyllodes sunt descrise drept leziuni solide hipoecogene, cu

margini circumscrise, contur neted si regulat, prezentdnd uneori atenuare acusticd
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posterioara. Continutul este neomogen, prezentand uneori leziuni chistice Tnconjurate de

zone solide ce realizeaza o imagine caracteristica tumorilor Phyllodes.

Elemente precum ecogenitatea marcat scdzuta, conturul neregulat si slab delimitat
al leziunilor, atenuarea acustica posterioara, vascularizatia accentuata si valorile crescute ale
indicilor de rezistentd si pulsatilitate Tn modul Doppler, pot sugera caracterul malign al
leziunilor. Gradul de rigiditate al unei formatiuni anatomice oferd date despre natura sa,
pornind de la proprietatile sale structurale si mecanice. Tumorile Phyllodes maligne sunt
caracterizate de o stromd abundenta, hipercelulara si prin urmare consistenta lor tinde sa fie
mult mai mare decat a fibroadenoamelor. Ecografia cu sonoelastografie este insd o
modalitate de diagnostic introdusa recent in evaluarea imagistica, scumpa si care, din pacate,
nu este disponibilad de rutina in practica medicala din Romania, nici macar in cazul centrelor
cu preocupare in patologia mamara. In lotul nostru, doar citeva cazuri au beneficiat de
acest tip de investigatie si nu putem trage concluzii definitive, Insd acolo unde a fost
efectuatd metoda pare sa ofere indicii privind caracterul neoplazic al leziunilor. Aceasta
determina incadrarea in clase BI-RADS mai inalte si consecutiv, redirectioneaza demersul

diagnostic catre biopsie.

Figura 8 Ecografie cu sonoelastografie tumori Phyllodes maligna

In momentul de fatd niciuna dintre modalititile imagistice de diagnostic nu pot
diferentia Tn mod fiabil tumorile Phyllodes benigne de fibroadenoame si nici variantele

benigne de cele maligne.

17



Analiza rezultatelor histopatologice si imunohistochimice

In studiul nostru, biopsia cu ac fin a fost practicati ca modalitate de obtinere a
diagnosticului  preoperator pentru 27 dintre cazurile cu tumord Phyllodes maligna.
Comparand rezultatul examenului citologic cu rezultatul final al examenului histopatologic
am putut observa faptul ca diagnosticul citologic a avut o acuratete de 37,03%, indicand
diagnosticul de tumora Phyllodes maligna pentru 10 cazuri. Pentru restul cazurilor examenul
frotiului nu a putut preciza natura maligna a tumorii, a fost neconcludent sau nu a continut

suficient material bioptic pentru diagnostic.

Diagnosticul precis pe frotiul citologic oferit de biopsia cu ac fin poate fi uneori
extrem de dificil. Pentru cd tumorile Phyllodes apartin unui spectru de tumori fibro-
epiteliale, poate fi uneori mai dificil de diferentiat un fibroadenom de o tumora Phyllodes.
Diagnosticul este sugerat de prezenta simultand a elementelor epiteliale hiperplazice si

stromale neoplazice pe un frotiu corect realizat, insa de multe ori componentele epiteliale

pot lipsi(17,18).

Pentru a ghida selectia pacientilor pentru biopsie este de ajutor scorul Paddington de

Suspiciune Clinico-patologica.

Uneori exista situatii pentru care sunt necesare analize imunohistochimice pentru a
putea realiza diagnosticul diferential. Un exemplu este situatia in care incercam sa distingem
tumorile Phyllodes maligne de carcinoamele cu metaplazie sarcomatoidd. Pentru a realiza
acest lucru unii autori recomanda coloratia nucleard p53, aceasta fiind un marker foarte

sensibil si specific al carcinoamelor metaplazice, cu expresie rard in cazul tumorilor

Phyllodes.
Stadializare

Un grad mare de variabilitate a caracterelor histologice poate fi decelat, atat intre
tumori Phyllodes distincte, cét si In cadrul aceleiasi leziuni. Tumorile pot prezenta atipii,
necroze, o crestere modestd sau exageratd a stromei, o activitate mitoticd modestd sau
accelerata, margini expansive, compresive sau chiar invazive. Deoarece aceste elemente au
valoare prognostica, fiind asociate cu capacitatea de a recidiva sau de a genera metastaze la

distanta, caracterizarea si incadrarea lor este o etapa importanta a diagnosticului.
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Utilizand aceasta clasificare, pe baza observatiilor clinice, se considerd cd tumorile
Phyllodes benigne determina o rata scazuta de recidive locale si nu determina metastaze la
distanta, tumorile de granita prezintd mai frecvent recurente locale, insa au o probabilitate
de a metastaza la distanta extrem de redusa, iar cazurile considerate maligne au un potential
crescut de metastazare si recidivd locald. Aceastd incadrare este insd una arbitrara si

literatura consemneaza cazuri ce nu confirma regula(12,14,16,19).

Dimensiunea tumorii

Unele tumori Phyllodes, in special cele maligne, au capacitatea de a creste pana la
dimensiuni foarte mari, intr-un timp relativ scurt. Dimensiunea tumorilor a variat de la 0.8
cm la 22 de cm, media fiind de 4,7 cm si mediana de 4,2 cm. Un numar de 12 cazuri din
lotul de studiu au avut dimensiuni mai mari de 10 cm in momentul diagnosticului si folosind

acest criteriu pot fi considerate “’tumori gigant™.

Analiza ganglionilor invadati tumoral

Tn urma analizei histopatologice au fost decelate 3 cazuri cu metastaze ganglionare.
Tumorile Phyllodes urmeaza profilul metastatic al sarcoamelor, generand determinari
secundare ce cale hematogena, astfel ca incidenta metastazelor ganglionare este mult mai

mica decat a tumorilor epiteliale.

Analiza metastazelor

Pentru un numar de 5 de cazuri au fost decelate metastaze la distanta, un caz
prezentand localizari multiple. Determindrile secundare au fost localizate la nivelul
pulmonului, oaselor sau ficatului. Aceasta capacitate de a genera metastaze la distanta este

si motivul care defineste “malignitatea” tumorilor, prognosticul acestor cazuri fiind rezervat.

Metastaze Localizare metastaze
5

12.82% 0,00% 2000%  40,00%  60,00%  80,00%

' Pulmonare
Hepatice
36 . P

Nu =Da

Figura 9 Analiza metastazelor la distanta
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Analiza managementului terapeutic

Analiza tratamentului chirurgical

Chirurgia de exerezda a  pacientelor

diagnosticate cu tumori Phyllodes mamare a cuprins 12,
37,84%
23 de mastectomii si 14 cazuri pentru care au fost

realizate procedee conservatoare. Un numar de 3 =
interventii chirurgicale (mastectomii de toaletare) au

fost realizate pentru stadii avansate, datoritd aparitiei Conservator = Mastectomie

complicatiilor locale (ulceratii cu sangerare )
P ’ ( ’ g > Figura 10 Analiza chirurgiei de exereza

suprainfectie, necroza).

Studiile au demonstrat ca mastectomia radicald nu aduce beneficii in ceea ce priveste
supravietuirea, in ciuda incidentei mai mari a recidivelor locale survenite dupa operatiile
care menajeaza sanul, si actualmente tehnicile conservatoare sunt utilizate frecvent. Pe de
alta parte, este la fel de clar, faptul ca tumorectomia cu margini apropiate de tumora nu este
o solutie acceptabila, fiind urmata de o rata inalta de recidiva. Atunci cand tumora atinge
dimensiuni mai mari de 10 cm (gigant), de cele mai multe ori, raportul tumord/volum
glandular face imposibild sau inutild o excizie conservatoare cu margine de siguranta,
decizia chirurgicala inclinand frecvent spre o operatie radicald. Aparitia complicatiilor
locale, precum sangerarea si suprainfectia, chiar in contextul unei boli diseminate, poate

reprezenta indicatia unei mastectomii de toaletare.

Pentru cazurile ce au fost considerate initial fibroadenoame, in lipsa confirmarii
diagnosticului preoperator sau intra-operator, este recomandata reinterventia pentru re-
excizia patului tumoral si obtinerea marginilor de sigurantd. Alternativa utilizarii
radioterapiei adjuvante nu are o eficienta dovedita pentru aceastd patologie si este rezervata

cazurilor unde re-excizia nu poate fi realizata.

Pentru lotul nostru au fost efectuate 18 proceduri de limfadenectomie axilara, invazia
ganglionara fiind confirmati pentru 3 cazuri. In situatia in care existi confirmarea
preoperatorie a diagnosticului, disectia de rutind a ganglionilor axilari nu este indicata,
datorita faptului ca majoritatea tumorilor Phyllodes determina metastaze preferential pe cale
hematogena, studiile ample demonstrand rate de invazie ganglionara pentru mai putin de

10% dintre cazuri(20-22).
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Analiza rezultatelor postoperatorii

Analiza complicatiilor imediate:

Complica;iile post operatorii 0,0% 2,0% 4,0% 6,0% 80% 10,0% 12,0%

) ) . . - | i i i i

imediate sunt rare si de obicei fard impact sangerare 10,81%
|
. e e . . l
major asupra morbiditatii, evolutia fiind Infectie
favorabilda cu tratament conservator. '
|
|

Necroza tegumentara 8,11%
. . . f ]
Tratamentul chirurgical al tumorilor gigant I
Limforagie prelungita 5,41%
poate necesita excizii largi si artificii tehnice
care s evite tensiunea la nivelul plagii de Figura 11 Analiza complicatiilor

- . . postoperatorii imediate
suturd datorate deficitului tegumentar.

Nu am inregistrat mortalitate intra-operatorie sau intra-spitaliceasca pentru acest lot.
Urmarirea la distanta si studiul complicatiilor tardive:

Analiza celor 34 de cazuri ce au beneficiat de tratament chirurgical in scop
curativ, deceleaza recidiva locala pentru 9 cazuri (26,47%). Dintre acestea 5 cazuri
beneficiasera de tratament conservator si 4 de mastectomie. Pentru acest lot analiza Kaplan-
Meier a procedurilor de chirurgie conservatoare si mastectomie deceleaza diferente

semnificative pentru evenimentul recidiva locala.

Pentru managementul tumorilor Phyllodes gigant, atentia ar trebui sa fie catre o
extirpare completd a leziunii in cursul mastectomiei pentru a minimiza sansele de recidiva.

Invazia tumorala la nivelul peretelui toracic poate necesita excizia partialda a muschilor

pectorali.
1.04
Case Processing Summary ’
Censored 0s L
Mastectomie Total N N of Events N Percent
Chirurgie conservatoare 14 5 9 64,3% —
Mastectomie curativa 20 4 16 80,0% 55
Overall 34 9 25 735% &
£
. © 04
Overall Comparisons
Chi-Square df Sig. |
Log Rank (Mantel-Cox) 10,428 1 1001 j"
Test of equality of survival distributions for the different levels of
Mastectomie. 00

Timp

Figura 12 Analizd Kaplan-Meier a procedurilor de chirurgie conservatoare si mastectomie
pentru evenimentul recidiva locala
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Studiul Limfoamelor

Analiza buletinelor anatomopatologice a identificat un numar de 82 cazuri incadrate
ca fiind limfoame cu afectare a sanului. Pentru acest studiu am clasificat limfoamele
urmarind criteriile histologice REAL (Revised European-American classification of

Lymphoid neoplasms)(23) si recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii(24—26).

Trebuie subliniat faptul ca limfoamele se numara printre putinele entitati patologice
capabile sa produca determinari secundare la nivelul sanului, acestea reprezentand, dupa
unele studii, mai mult de 25% din totalul metastazelor cu localizare mamara(27-30). Tn
aceste situatii, antecedentele hematologice maligne sunt de ajutor pentru diagnosticul
tumorilor secundare mamare, Insd, cu toate acestea, tumora mamara poate fi manifestarea

initiala al unui proces sistemic.

Limfoamele sénului pot fi incadrate drept limfoame primare sau secundare.
Termenul de limfom primar este utilizat atunci cand sanul este principalul sau, cel mai
frecvent, singura localizare decelabild a bolii. Limfomul este considerat secundar atunci
cand boala prezinta afectare sistemica, generalizata, si in acest tablou exista si o leziune a
sanului. Aceasta clasificare este arbitrard si se referd strict la momentul diagnosticului,
existand posibilitatea ca unele cazuri considerate initial primare sd evolueze, intr-un timp

mai scurt sau mai lung, catre o boala cu manifestari sistemice.

Exista o multitudine de criterii folosite pentru a incadra limfoamele sanului, Tnsa cea
mai utilizata in literatura de specialitate este clasificarea lui Wiseman si Liao. Dupa acesti
autori, pentru a putea considera limfomul primar al sanului, urmatoarele conditii trebuie

indeplinite(31):

* manifestarea clinicd trebuie sa fie in aria de proiectie a sanului, iar intre
tesutul mamar si tumora trebuie sa existe proximitate;

= pacienta nu are un istoric de limfom si nici manifestdrile unei boli
diseminate in momentul diagnosticului;

= diagnosticul de limfom este demonstrat anatomopatologic;

* numai implicarea ganglionara ipsilaterald este acceptatd in contextul in care

se dezvoltd simultan cu tumora primara a sanului.
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Folosind aceste criterii am putut incadra 45 de cazuri

de limfoame ca fiind limfoame primare ale sanului. Cazurile

care nu au indeplinit aceste criterii au fost considerate

secundare. Rolul chirurgului pentru cazurile secundare de

limfom este acela de a facilita demersul diagnostic prin

realizarea unei biopsii capabile sa ofere certitudinea

anatomopatologicd. Aceastd patologie cu determinism

secundar mamar este tratata si urmarita de colegii hematologi

67;
59,82%

\4

“Primar = Secundar

45;
40,18%

Figura 13 Clasificarea
limfoamelor mamare

si oncologi, si cel mai frecvent nu necesitd gesturi chirurgicale suplimentare. Din aceste

motive, studiul de fata, a urmarit selectiv cazurile de limfom primar al sanului. O parte dintre

acestea au fost reclasificate in timpul studiului, pe baza investigatiilor suplimentare (biopsie

medulara, computer tomografie), ca fiind tumori secundare in tabloul unei boli generalizate.

Analiza datelor demografice

Pentru lotul nostru analiza varstei

momentul diagnosticului ne indica o
repartizare bimodala cu afectare atat a

pacientelor tinere cat si a celor in etate.

~
In 14 —

Repartitia pe grupe de varsta a limfoamelor primare

Analiza datelor preoperatorii

Analiza manifestarilor clinice

Cea mai frecventa
manifestare  clinica a  fost
reprezentatd de aparitia unei
formatiuni tumorale. Dimensiunea
medie a leziunilor in momentul

diagnosticului a fost de 3,7 cm.
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Figura 14 Analiza manifestirilor clinice
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Din punct de vedere al manifestarilor clinice, limfoamele mamare sunt incadrate in
literatura ca fiind tipul A in cazul in care nu prezinta simptomatologia tipica hematopatiilor
maligne si tipul B atunci cand asociaza febrda, scaddere semnificativd in greutate,
diaforeza(32). Foarte rar, (2 cazuri) pacientii incadrati ca limfom primar au prezentat acuze
generale, cel mai adesea simptomatologia tipica (tip B) caracterizand lotul de limfoame
secundare. Pentru majoritatea pacientelor principala manifestare clinica a fost aparitiei unei
formatiuni tumorale palpabile la nivelul sanului. O minoritate dintre cazuri a fost

asimptomatica, leziunile fiind decelate cu ajutorul investigatilor imagistice.

Pentru limfoamele mamare tipul A, deoarece simptomatologia este frustd si
nespecificd, asociat cu frecventa scazuta a limfoamelor mamare, diagnosticul rareori poate

fi suspicionat Tnaintea examenului anatomo-patologic si analizei imunohistochimice.

Adenopatiile ipsilaterale au fost prezente intr-un procent crescut (26,6%) in cadrul
semnelor initiale pentru pacientii din cadrul studiului nostru. Aceasta este o caracteristica
clinicd definitorie a limfoamelor, prezenta si localizarea adenopatiilor stind la baza

clasificarii si stadializarii acestei patologii.

Repartitia in functie de sediul tumorii

In cazul limfoamelor tumora a fost decelati mai
frecvent la nivelului sanului drept. Desi nu existd o

19;

diferentd marcata a distributiei, faptul cd aceasta situatie a ;
42,22%
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A g ATt - . g 57,78%
fost intalnitd doar pentru acest lot, poate sa ridice

suspiciunea unor conditii favorizante de ordin anatomic

pentru aria de drenaj supra-diafragmatica deservita de

San drept = San stang

ductul limfatic drept. Un numar de 3 cazuri au prezentat

Figura 15 Repartitia in functie

leziuni multiple multi-centrice sau multi-focale. 4e sediul tumorii

Analiza datelor imagistice de diagnostic

In cadrul lotului nostru mamografia a fost efectuata pentru 29 (64,44%) dintre cazuri.
Investigatia a evidentiat tumora in majoritatea cazurilor, dar a Incadrat leziunea BI-RADS

IV sau V pentru 16 dintre cazuri.
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Ecografia mamari a fost efectuatd pentru 32 (71,11%) dintre paciente. in final
ecografia a incadrat in clasele IV sau V BI-RADS 21 (65,6%) dintre cazuri. Rezultatele
studiului nostru aratd o sensibilitate mai bund a ecografiei, comparativ cu mamografia
pentru detectia limfoamelor mamare. Pentru un numar de 14 cazuri de limfom mamar primar
au fost mentionati ganglioni axilari mariti de volum,
hipoecoici, mobili.  Ecografia faciliteaza detectia
adenopatiilor axilare, informatiile astfel obtinute fiind
extrem de utile in etapa preoperatorie pentru a realiza

stadializarea cazurilor de limfom si a orienta

managementul terapeutic, facilitand selectia pacientilor

pentru chimioterapie. Figura 16 Ecografie ganglion axilar

Analiza rezultatelor histopatologice si imunohistochimice

Tabelul 111 Variantele histologice de limfom mamar

Histologie Numiir (%)
Limfom Non-Hodgkin celulid B 33 (73,34%)
Limfom TLAM 5 (11,12%)
Limfom Burkitt sau aseménétor 2 (4,44%)
Limfom Non-Hodgkin cu celuld T 2 (4,44%)
Alt tip sau neclasificat 3 (6,66%)
Total 45 (100%)

In lotul limfoamelor mamare cea mai intalniti varianta histopatologica (33 de cazuri
reprezentand 73,34%) a fost reprezentata de limfomul non-Hodgkin cu celula B. Cinci
cazuri (11,11%) au fost considerate limfoame asociate tesutului limfoid asociat mucoasei
(TLAM). Un numar de doud cazuri au fost clasificate drept asemandtoare limfomului
Burkitt, insa fard a prezenta Tintotdeauna caracterele clasice ale diagnosticului
anatomopatologic. Pentru doud cazuri a fost precizat diagnosticul de limfom cu celulad T.
Studiul nostru nu a cuprins paciente cu limfom mamar anaplastic cu celula mare asociat

unui implant cosmetic sau reconstructiv.
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Stadializare

Stadializarea limfoamelor Hodgkin si Non-Hodgkin, indiferent de organul afectat,
este diferitd de cea a neoplasmelor epiteliale, dar indeplineste un rol asemanator stadializarii
TNM a acestora din urma. Cea mai utilizata modalitate de stadializare se numeste Ann Arbor
si are la bazd numarul si localizarea leziunilor de limfom. Pentru lotul pacientilor cu limfom

primar mamar 31 de cazuri au fost incadrate n stadiul I-E si 14 in stadiul II-E.

Analiza managementului terapeutic

Analiza mijloacelor de tratament

Pana in trecutul recent, 0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
i i i

Chirurgical 64,4%
consideratd  standardul  pentru I I I

interventia chirurgicala era

tratamentul limfoamelor | polichimioterapie 84,1%

mamare(33). In prezent aceasti I

Radioterapie 37,8%

dogma nu mai este valabila, iar rolul |

chirurgiei a pierdut o parte din
. . . ) ) Figura 17 Analiza mijloacelor de tratament
importantd, procedurile chirurgicale

fiind executate Tn scop diagnostic sau de necesitate, pentru asanarea complicatiilor locale.

Un numar de 29 proceduri chirurgicale au fost efectuate pentru pacientii apartinand
lotului de limfoame primare mamare, dar cei mai multi pacienti din studiu au primit terapie

combinata, incluzand poli-chimioterapie si/sau radioterapie.

Tratamentul optim al acestei patologii nu este complet definit. Societétile stiintifice
Europene si din Statele Unite au propus ghiduri cu scopul de a standardiza strategiile
terapeutice. Pentru toate limfoamele cu celuld B tratamentul optim recomandat este
chimioterapia. Cel mai utilizat protocol este reprezentat de asocierea ciclofosfamida,
doxorubicind, vincristin si prednison (CHOP). Totodatd mai multe studii au sugerat ca

asocierea cu radioterapia adjuvanta imbunatateste controlul local(32,34).

Pentru limfoamele cu tesut limfoid asociat mucoasei (TLAM) in stadiul IE si II nu
existd consens, interventia chirurgicald si radioterapia demonstrdnd rezultate

similare(35,36). Pentru TLAM stadiul III si IV terapia preferata este chimio si radioterapia.
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Analiza chirurgiei de exereza

Pentru pacientele din lotul nostru au 00%  100% 200%  300%  400%
fost efectuate 16 interventii apartinand sferei | | |
’ p ’ Conservatoare
de chirurgie conservatoare si 13 mastectomii. | |
I I
Rolul chirurgiei Tn managementul | Metesome I I

terapeutic al limfoamelor mamare, dar mai ales

tehnica chirurgicald ideald reprezintd 1in Figura 18 Analiza chirurgiei de exereza

continuare subiect de dezbatere. Uneori boala poate prezenta o continuare a evolutiei locale,
inclusiv sub tratament chimioterapic, pana la momentul producerii complicatiilor, acestea

necesitand interventii chirurgicale de toaletare.

Pentru cazurile de tip TLAM tratamentul chirurgical radical oncologic (R0) este
eficient si suficient. Mastectomia nu este efectuata de rutina, ci doar atunci cand procedurile
conservatoare nu sunt fezabile. Prognosticul tumorilor de acest tip este favorabil comparativ

cu limfoamele cu celula B mare si foarte rar ajung sa evolueze catre o boala generalizata.
Analiza chirurgiei axilare

Limfadenectomia axilara a fost realizatd pentru 17 paciente. Aceasta a fost
practicatd, de obicei in asociere cu mastectomia, pentru cazurile cu stadii avansate
locoregional si adenopatii decelabile clinic. Invazia ganglionara a fost dovedita
anatomopatologic pentru 14 paciente, 11 dintre acestea prezentand adenopatie ipsilaterala
mentionata la examenul clinic. Rolul limfadenectomiei pentru cazurile de limfom primar
mamar reprezintd un subiect foarte disputat pentru senologi. Cu datele obtinute pentru
studiul de fatd, ce ne aratd un grad mare de suprapunere intre adenopatia decelabild clinic
sau imagistic si rata invaziei ganglionare dovedite anatomopatologic, autorul isi pune
problema dacd limfadenectomia pentru stadializare mai este oportuna pacientelor cu
adenopatii decelabile si daca aceste cazuri nu cumva ar putea fi considerate stadiul IIE, in
lipsa procedurii, prin considerente clinice si imagistice. Tn acest context, evitarea
limfadenectomiei axilare ar putea permite inceperea mai rapida a poli-chimioterapiei si
scaderea morbiditdtii asociate procedurii, insd este probabil sa supra-stadializeze gresit o

minoritate a cazurilor cu adenopatii reactive.
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Analiza rezultatelor postoperatorii

Complicatiile post operatorii imediate sunt rare si de obicei fara impact major asupra
morbiditatii, fiind gestionate conservator. Situatiile in care limforagia postoperatorie
persista o perioada mai lunga sunt intalnite mai frecvent (15,6%), o cauza posibila fiind rata

mai mare a invaziei ganglionare pentru acest lot.

Urmarirea la distanta si studiul complicatiilor tardive:

In timp ce recidiva locald a fost

obiectivata pentru 2 paciente, cazurile ce au 2;4,7%

necesitat in evolutie tratament oncologic 27-62.8% .

pentru boala generalizatd au fost in numar de

14. Acestea au prezentat de obicei afectare ‘

generalizatd a grupelor ganglionare, atat “Nu =Recidivd =Boala generalizatd

periferice, cat si profunde, leziuni la nivelul _
Figura 19 Analiza rezultatelor la distanta

splinei sau sistemului nervos central.

Recidiva sistemica nsd nu pare sa fie influentata de amploarea chirurgiei de exereza,
din contrad survine mai frecvent la cazurile pentru care a fost realizatd o mastectomie.
Atragem insa atentia asupra faptului ca analiza directa a rezultatelor obtinute de
mastectomie §i chirurgia conservatoare poate fi viciatd de modul in care se face selectia
pacientilor pentru fiecare procedeu, mastectomia fiind utilizata preponderent pentru cazurile

avansate locoregional.

Case Processing Summary 104
Censored
Chirurgie Total N N of Events N Percent
S — Chirurgie
Consevatoare 16 9 7 43.8% £ Consevatoare
Mastectomie 13 7 6 46.2% [ Consemone
Overall 29 16 13 44.8% 4 Madtectose-censored

Cum Prob.

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10.107 1 .001
Test of equality of survival distributions for the different levels of 021

Chirurgie.

Timp (luni)

Figura 20 Analiza Kaplan-Meier a procedurilor de chirurgie conservatoare si mastectomie
pentru evenimentul recidiva locala
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Perspective dezvoltate de lucrare

Modalitati de optimizare a protocolului diagnostic

Nu putem s incepem un capitol de diagnostic a patologiei tumorale mamare fara sa
abordam tematica problematica a screening-ului, pentru ca cea mai importanta reducere a
mortalitatii determinate de cancerul mamar a fost obtinutd in tarile dezvoltate prin programe
de depistare In masa(37,38). Succesul metodei se datoreazd, mai ales, detectiei unor
modificari patologice in cazul unor paciente asimptomatice. Astfel se ajunge, in final, la
ingrijirea unui segment de patologie maligna in stadii incipiente, infra-clinice, ce necesita
interventii si tratamente limitate, dar cu beneficii maximale pentru pacient, si eforturi

minime din partea sistemului sanitar si social.

Examenul si stadializarea clinica si imagistica nu ofera suficienti factori prognostici
sau predictivi pentru a putea anticipa evolutia bolii, raspunsul la terapia disponibild sau
procedura chirurgicald cea mai adecvata. Dimensiunea tumorilor este utilizata frecvent drept
factor prognostic, dar aceasta pare sa ofere mai de graba informatii legate de stadiul actual
al bolii si mai putin despre evolutia acesteia in viitor. Folosind criterii clinice nu putem
explica de ce o pacientd cu o tumora uriasa are o evolutie favorabild prin simpla excizie a
acesteia, in timp ce o pacienta cu o leziune de mici dimensiuni, pentru care a fost epuizat tot

arsenalul terapeutic disponibil, prezinta progresie catre boald metastatica.

Decelarea clinicad a adenopatiilor nu certifica invazia tumorala a acestora. Inclusiv
pentru cazurile de tumori non-epiteliale din studiul nostru, prezenta adenopatiei in cazul
limfoamelor a fost urmata aproape intotdeauna de confirmare anatomopatologica a invaziei
ganglionilor excizati, in timp ce pentru sarcoame, doar 8,6% dintre adenopatiile investigate

au prezentat invazie tumorala, restul avand caracter reactiv.

Intre mijloacele imagistice, mamografia rimane principalul mijloc de depistare a
cancerului mamar datorita simplitatii realizarii, costului redus, rapiditdtii interpretarii si
independentei de operator a rezultatelor(39). Aceastd metoda de detectie are insa rezultate
modeste pentru variantele histopatologice non-epiteliale. Rata crescuta a sub-diagnosticarii,
pentru acest tip de tumori, ne determina sd recomanddm asocierea unei metode imagistice

complementare, ieftind si accesibild, precum ecografia mamara.
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Actualmente, mijloacele diagnostice non- sau minim-invazive utilizate de rutina
conferd datelor obtinute preoperator un caracter orientativ, ce poate fi contrazis de

examinarea finald anatomopatologica a pieselor de excizie.

Examenul anatomopatologic este standardul de aur pentru diagnosticul de
certitudine al neoplaziilor. Totodatd informatiile furnizate de aceastd examinare au permis
studiul etiologiei, patogeneniei tumorale si definirea relatiilor clinico-patologice. Progresele
tehnologice au facilitat, mai departe, identificarea caracteristicilor morfologice si a
markerilor imunohistochimici. Am putut constientiza astfel heterogenitatea bolii neoplazice
mamare, prin definirea unor entitati patologice noi in functie de aceste teste, iar rolul
examenului anatomopatologic a capatat o valentd noud, ezoterica, aceea de prevestire prin

furnizarea factorilor cu relevanta prognostica.

Ne dorim ca aceste raspunsuri sa putem sa le oferim inainte aplicarii unui tratament,
in conditiile in care tehnologia si mijloacele de diagnostic permit acest lucru, deoarece un
diagnostic corect si complet preoperator permite orientarea algoritmului terapeutic si

optimizarea rezultatelor obtinute.

Pentru acest demers, non-operator, citologia oferita de punctia cu ac fin se poate
dovedi incompletd, deoarece nu oferd informatii privind arhitectura histologica a
specimenului si pentru cd tehnologia folositd in Romania nu permite efectuarea testelor

imunohistochimice.

In acest context, biopsia instrumentald (fragment tisular obtinut cu pistol de biopsie)
este 0 alternativd mult mai atractiva decat biopsia cu ac fin deoarece ofera mult mai multe
informatii pentru a putea recunoaste si caracteriza leziunile(40,41). Aditional, evaluarea
imunohistochimica a tumorilor poate fi realizata pe mostra obtinuta si poate orienta alegerea

procedurii chirurgicale optime.

Progresul tehnologic va determina cresterea fiabilitatii acestor metode, favorizand
altfel diagnosticul non-operator ce va permite o planificare precisa a managementului
terapeutic cu evitarea sub- sau supra-tratamentului. Beneficii pot fi astfel obtinute pentru
intreg arsenalul terapeutic, de la selectia pacientilor ce necesita chimio- sau radio- terapie si
pand la morbiditatea generatd de interventiile chirurgicale cu scop diagnostic si
reinterventiile ce se impun pentru cazurile cu neconcordanta intre examenul histopatologic

extemporaneu si examenul definitiv.
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Ambele centre ce au furnizat cazuistica studiului nostru beneficiaza de o dotare cu
sistem de biopsie Bard Magnum ce a permis efectuarea procedurilor diagnostice. Acest
mijloc a fost folosit cu succes din ce in ce mai des n ultimii ani, in detrimentul biopsiei
aspirative, insd pentru multe cazuri depindem in continuare de examenul histopatologic

extemporaneu pentru diagnostic, dar mai ales pentru evaluarea marginilor de rezectie.

—e—Biopsie cu ac fin ~®— Biopsie instrumentala Examen HP Extemporaneu

—
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Figura 21 Evolutia frecventei de utilizare a mijloacelor de biopsie

Fiaura 22 Biopsie instrumentali sub ghidai ecografic

=
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(

Figura 23 Trocar si ac pentru biopsie instrumentali. Specimen tisular obtinut.
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Modalitati de optimizare a tratamentului chirurgical

La ora actualda nu mai este suficient sa fi un chirurg bun pentru a trata cancerul de
san. Desi chirurgul ocupa un loc central, de pivot, tratamentul cancerului de san a devenit
multi-modal si se realizeaza in echipe multi-disciplinare. De calificarea, experienta si
colaborarea acestor membrii depind rezultatele exceptionale ce pot fi obtinute in terapia
neoplasmelor mamare. Pentru a facilita aceastd comunicare intre specialisti poate fi utila

intrunirea periodicd a comisiilor oncologice care sa puna in discutie cazurile dificile.

Ghidurile internationale recomanda in plus formarea unor centre de tratament al
sanului capabile sa concentreze un minim de 150 de cazuri tratate pe an(42). Cazurile din
componenta prezentului studiu au fost prelucrate in doud centre (Institutul Oncologic

Bucuresti si Spitalul Clinic ”Coltea”) ce indeplinesc acest deziderat.

Consideram ca managementul terapeutic al tumorilor mamare trebuie personalizat
in functie de boald, dar si de pacient. Un alt element pe care il consideram extrem de
important si care, de altfel, std la baza realizarii acestui studiu, este reprezentat de biologia
tumorala. Varianta histopatologica a tumorii, prezenta sau absenta anumitor receptori sau
expresia anumitor gene creeaza profilul tumoral, iar tratamentul trebuie croit” si adaptat

acestuia.

Avand ca scop extirparea completd a tumorii si obtinerea unui rezultat estetic
satisfacator, chirurgia conservatoare clasica isi intalneste limitele in cazul tumorilor
voluminoase sau pentru unele localizari, nefavorabile abordului de acest fel. Majoritatea
autorilor considera ca o procedura conservatoare clasicd ce excizeazd mai mult de 20% din
volumul glandei mamare poate fi urmati de un rezultat inestetic(43). Tn studiul nostru pentru
unele dintre aceste situatii am incercat sd evitim mastectomia si sd pastram caracterul
conservator al operatiei facand apel la tehnicile oncoplastice. Avantajul lor consta in faptul
ca permit excizia unui volum glandular mai mare in timp ce pastreaza o eficacitate similara
chirurgiei conservatoare in ceea ce priveste recidivele postoperatorii si rezultate estetice
satisfacatoare(44). Avand in vedere ca existd cel putin cite o abordare chirurgicala
oncoplasticd pentru fiecare cadran in parte, este clara tendinta de a se trece catre un tratament
din ce in ce mai individualizat al cancerului mamar. Atunci cand excizia cu margine de
sigurantd oncologica a tumorilor nu poate fi realizata in sigurantd, mastectomia este de
preferat, impactul estetic si psihologic al acesteia putand fi atenuat prin tehnici de

reconstructie imediata sau tardiva (45-47).
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Figura 24 Caz pentru care a fost utilizata tehnica oncoplastica *batwing,,

Figura 25 Mastectomie radicali modificatii urmata de reconstructie imediata cu implant
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10.

11.

Concluzii generale

Patologia non-epiteliala reprezinta un grup tumoral heterogen al oncologiei mamare,
ce cuprinde: sarcoamele primare mamare, tumorile Phyllodes si limfoame primare de
san.

Acestea alcatuiesc o minoritate a patologiei, incidenta lor insumata realizand in analiza
noastra 2,94% din totalul neoplaziilor mamare investigate.

Studiul prezent raporteaza pentru perioada propusa analiza cazurilor de neoplasm
mamar non-epitelial, acestea fiind impartite n trei loturi de studiu reprezentate de 102
(1,187 %) sarcoame, 39 (0,454%) de tumori Phyllodes maligne si 112 (1,30%) de
limfoame primare si secundare ale sanului.

In pofida unor aseminiri cu adenocarcinoamele si a incidentei scizute, sarcoamele
ocupd un loc important in patologia neoplazicd mamard datoritd prognosticului
rezervat.

Pentru lotul sarcoamelor analiza varstei in momentul diagnosticului ne indica o
incidenta maxima in decadele V si VI de varsta.

Din punct de vedere clinic sarcoamele mamare se manifestd cel mai adesea prin
formatiuni tumorale de dimensiuni crescute, relativ bine delimitate, altfel ca, in stadiile
incipiente pot fi cu usurinta considerate tumori benigne, cresterea rapida si varsta
pacientei fiind singurele elemente de ingrijorare.

Modificarile radiologice sunt nespecifice si pot determina subevaluarea incadrarii BI-
RADS, motiv pentru care este recomandatd asocierea altor mijloace imagistice
complementare, precum ecografia si IRM.

Diagnosticul histopatologic poate fi dificil si necesita imunohistochimie cu coloratii
speciale pentru diagnosticul diferential.

In lotul sarcoamelor mamare cea mai intilnitd varianti histopatologica a fost
reprezentatd de angiosarcom, subtip cu caracter invaziv pronuntat, ce necesita rezectii
largi si este asociat unui prognostic nefavorabil.

Pe baza istoricului de radioterapie (Z292.3) si a criteriilor Cahan am putut incadra 17
de cazuri ca fiind sarcoame secundare, acestea fiind mai frecvent variante cu grad de
diferentiere scazut (G3) si histotip de angiosarcom.

In algoritmul terapeutic al sarcoamelor in general, si al celor cu localizare mamari in

particular, chirurgia reprezinta “vioara intai” in orchestra mijloacelor terapeutice,
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

obiectivul fiind acela de a obtine excizia In totalitate a tesutului tumoral, cu margini
de rezectie in tesut sandtos microscopic (RO).

Tratamentul conservator este o alternativa viabila si doritd a mastectomiei doar daca
obtine rezultate oncologice similare, iar tesutul restant permite un rezultat estetic bun.
In practici, am intalnit frecvent situatia in care raportul volum tumoral/volum
glandular este nefavorabil, stadii avansate grefate de complicatii locale dar si cea in
care pacienta opteaza pentru mastectomie, astfel chirurgia de exereza a cuprins un
procent crescut de mastectomii (72,73%).

Numadrul redus metastazelor ganglionare evidentiate anatomopatologic ne face sa
recomandam o modalitate de selectie a pacientilor ce ar beneficia de pe urma
limfadenectomiei axilare, cu scopul de a optimiza balanta dintre beneficiile aduse si
morbiditatea suplimentara indusa de aceasta procedura.

Analiza rezultatelor la distantd nu deceleaza diferente semnificative statistic intre
cazurile de sarcom tratate prin tehnici de chirurgie conservatoare si mastectomie, cu
conditia ca dezideratul rezectiilor RO sa fie indeplinit.

Tumorile Phyllodes sunt responsabile pentru mai putin de 0,5% din totalul neoplaziilor
mamare. Varsta medie la momentul prezentarii a fost de 49 de ani, diagnosticul clinic
fiind sugerat de examinarea unei formatiuni tumorale cu caractere de benignitate dar
cu dimensiuni mari si un ritm rapid de crestere.

In ceea ce priveste diagnosticul imagistic nu existd criterii radiologice care si
diferentieze leziunile Phyllodes benigne de cele maligne.

Diagnosticul de certitudine necesitd evaluare histopatologica, deoarece specimenele
citologice obtinute prin biopsia cu ac fin pot rata elemente epiteliale si stromale
necesare diagnosticului si nu pot diferentia caracterul leziunilor Phyllodes.

Tumorile Phyllodes maligne urmeaza profilul metastatic al sarcoamelor, generand
determindri secundare ce cale hematogena, astfel cd incidenta metastazelor
ganglionare este mult mai micd decét a tumorilor epiteliale.

Tratamentul chirurgical a fost principalul mijloc de tratament al tumorilor Phyllodes,
94% dintre cazuri beneficiind de acest tip de tratament. Acesta a cuprins 23 de
mastectomii si 14 cazuri pentru care au fost realizate procedee conservatoare.
Tratamentul chirurgical al tumorilor gigant poate necesita excizii largi si artificii
tehnice care sa evite tensiunea la nivelul plagii de suturd datorate deficitului

tegumentar.
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Diagnosticul histopatologic preoperator este un element important pentru
managementul terapeutic al patologiei Phyllodes, deoarece cazurile cu histologie
maligna si diferentiere celulard redusa pot determina metastaze la distanta si un procent
crescut al recidivei locale (26,5%).

Folosind criteriile Wiseman am putut selecta 45 de cazuri (0,52%) de limfom primar
al sanului.

Din punct de vedere clinic acestea se manifestd cel mai frecvent prin aparitia unei
formatiuni tumorale, aparent benigne, fara asocierea manifestarilor generale, afectand
bimodal atat grupele de varsta tinere, cat si pe cele 1n varsta.

In stadiile incipiente examenul radiologic este ineficient si nu poate fi utilizat ca
modalitate de screening sau diagnostic, altfel diagnosticul imagistic trebuie realizat
utilizand investigatii suplimentare.

In lotul limfoamelor mamare cea mai intalnita varianta histopatologica (33 de cazuri
reprezentand 77,67%) a fost reprezentatd de limfomul non-Hodgkin cu celuld B.
Rolul chirurgiei Tn managementul terapeutic al limfoamelor mamare, dar mai ales
tehnica chirurgicald ideala reprezinta in continuare subiect de dezbatere.

La ora actuala, conform cu ghidurile Europene, scopul interventiilor chirurgicale
pentru limfoamele cu celula B mare, ar trebui limitat pentru a ajunge la un diagnostic
definitiv, n timp ce chimio/radioterapia sunt obligatorii.

Uneori, limfoamele pot prezenta o continuare a evolutiei locale, inclusiv sub tratament
chimioterapic, pana la momentul producerii complicatiilor, acestea necesitand
interventii chirurgicale de toaletare.

Pentru limfoamele de tip TLAM tratamentul chirurgical poate fi eficient si suficient.
Recidiva sistemicd insd nu pare sa fie influentatd de amploarea gestului chirurgical,
din contra survine mai frecvent la cazurile pentru care a fost realizatd o mastectomie,
rezultatele fiind probabil influentate de modalitatea de selectie a pacientelor pentru
fiecare procedeu, mastectomia fiind utilizatd preponderent pentru cazurile avansate
locoregional.

Ameliorarea rezultatelor poate surveni prin recunoasterea particularitatilor clinice si

evolutive, impreuna cu adaptarea protocoalelor diagnostice si de tratament.
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Figura 27 Angiosarcom mamar, col Figura 26 Angiosarcom mamar, col
HE. 20x. HE, 40x, atipii nucleare.

Figura 29 Leiomiosarcom, col VG, Figura 28 Tumord Phyllodes
OB 40X malignizata col HE, 5x.

Figura 30 Limfom mamar,
col HE, 5X HE, 20x.

Figura 31 Metastazi limfom mamar, col

Acest Atlas a fost realizat prin amabilitatea si cu ajutorul Departamentului de

Anatomie Patologica al Spitalului Clinic ”Coltea,,.
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