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INTRODUCERE

Lucrarea de fatd, dedicata uneia dintre primele localizari maligne la nivel mondial,
este motivata de gravitatea neoplasmului mamar ca problema de sanatate publica.

Debutul insidios si deficienta programelor nationale de screening al populatiei
reprezintd principalele cauze care stau la baza stabilirii tardive a diagnosticului, in stadii
avansate, cand rezervele terapeutice sunt limitate si sansele de supravietuire scazute.

Rezultatul este valoarea crescutd a morbiditatii si mortalitatii prin cancer de san care
se regasesc inca in multe state, atat europene cat si de la nivel mondial.

Tema abordatd desi se adreseaza predominant analizei strategiilor terapeutice in
cancerul de san in functie de subtipul molecular, se inscrie in eforturile de conectare ale
managementului cancerului de san la imperativul medicinii preventive, al promovarii
sanatatii, al gestionarii optime a resurselor relativ limitate de care dispune sistemul roméanesc
de sanatate.

Alaturi de contributia la modelarea strategiei terapeutice al neoplasmului mamar in
functie de subtipul molecular, lucrarea incearca sa aduca un spor general de cunoastere care sa

permita eradicarea cancerului de san, in etapele incipiente de dezvoltare.



STADIUL ACTUAL AL CUNOSTINTELOR iN
DOMENIU

1. EPIDEMIOLOGIA NEOPLASMULUI MAMAR

Cancerul mamar este neoplazia cea mai frecventa la sexul feminin, insumand peste 25%
din totalitatea malignitatilor diagnosticate la sexul feminin [1,2]. Neoplasmul mamar ocupa
locul 1ntai intre cauzele de deces prin cancer la femei totalizand circa 32% din toate cancerele
feminine si 18% din decesele prin neoplazii, cu peste 1.000.000 cazuri noi/an pretutindeni in
lume si circa 373.000 de decese/an. La nivel global sunt raportate 521.000 de decese [3,4].

Majoritatea deceselor in cancerele mamare sunt datorate recidivelor sau bolii
metastatice. Un procent ce variaza intre 25-50% dintre paciente, in functie de stadiul initial si
biologia tumorala, vor dezvolta metastaze dupa tratamentul initial [4-7].

in Uniunea Europeani, incidenta bruti a cancerului mamar este de 109,9 cazuri/100000
femei/an, iar mortalitatea de 38,4 decese/100000 femei/an, cu variatii geografice importante. De
asemenea cand discutdm de Europa, incidenta cancerului mamar ocupa locul intai inca din anul
2012, cu o pondere de 13,45%, iar decesele secundare acestuia, au o proportie de 7,48%, fiind
responsabile de a treia cauza de mortalitate, dupa cancerul pulmonar si cel gastrointestinal [7-9].

Belgia, Danemarca si Franta au cele mai multe cazuri noi raportate la 100000 de
locuitori cu 111,9, 105 si respectiv 104 cazuri la suta de mii de locuitori [6,10].

Daca acum 15 ani, era clar cd mortalitatea prin cancerul mamar era in scadere in
majoritatea tarilor vestice, ca o consecinta a educatiei, programelor intensive de screening ce
devenisera functionale si datprotd terapiei mai eficace, in prezent, din pacate, incidenta
cancerului mamar continud sa creasca usor in fiecare an, iar mortalitatea s-a modificat
nesemnificativ in ultimii 20 de ani, mentinandu-se extrem de ridicata [10-13].

In Romania, in anul 2001, s-au inregistrat aproximativ 6660 cazuri noi si 3000 decese, cifre
care corespund unei incidente de 58/100000/an si unei mortalitati de 26/100000/an in populatia
feminina. Tendinta la acel moment era de continua crestere, dar fard modificarea mortalitatii, care se
mentinea constanta in ultimii 20 de ani (60-70%), anteriori evaluarii din 2001[3,7,8,12] .

In anul 2016, cancerul mamar era de departe cea mai frecventi tumori maligni
diagnosticatd la femeile din Romania, cu peste 8981 cazuri noi diagnosticate si aproximativ
3244 de decese. Incidenta cancerului mamar este de 66,2/100000 locuitori iar mortalitatea de
21,6/100000 in populatia de sex feminin[3,7,8,12].



2. ISTORICUL INGRIJIRII PACIENTEI CU NEOPLASM
MAMAR

Istoria naturala a cancerului mamar se referd la totalitatea factorilor care determina
cresterea tumorii $i diseminarea ei, incluzand cresterea si inmultirea celulelor tumorale,
migrarea acestora, impreund cu reactia antitumorald a organismului fatd de situatia anormala
provocatd de prezenta neoplaziei maligne in san.

Istoria naturald a cancerului sanului este caracterizatd printr-o duratd lungd si o
eterogenitate marcatd Intre paciente. Cancerul sanului este una dintre cele mai lente tumori si,
drept consecinta, atat perioada preclinica - inainte de diagnostic, cat si faza clinica se masoara in
ani si decade. Existd si bolnave cu forme foarte agresive. Unele au forme cu evolutie atat de
lents, incat este greu de demonstrat ca terapia are vreun efect asupra supravietuirii. In timpul
fazei clinice, existd posibilitatea unor mutatii clonale, care determind progresia bolii, fiind
probabil ca aproape toate bolnavele sa aiba clone multiple, fiecare cu caracteristicile sale de
crestere, metastazare, sensibilitate la terapia medicamentoasa.

Istoria naturala a cancerului sanului a fost abordata in multiple studii pe bolnave cu
cancer netratat. Studiul clasic al lui Bloom a scos in evidenta istoria naturala a cancerului
sanului urmarind 365 de bolnave in perioada 1805-1933. 250 dintre aceastea au avut diagnostic
histopatologic de cancer. In cadrul acestei cercetari, nu au fost bolnave cu stadiul I, 2,4% au fost
stadiul II, 23% au fost stadiul III si 74% au fost stadiul IV (sistem Manchester). S-a raportat o
supravietuire de 34% la 10 ani pentru grupul tratat si 3,6%, pentru grupul netratat;
supravietuirea, in ambele grupuri, a depins de gradul tumoral. Astfel, au existat bolnave care au
trait 20-30 de ani fara tratament, dar supravietuirea medie a fost de 2,7 ani [15-20].

Supravietuirea pacientelor cu mastectomie radicald Halsted nu este mult diferita fatd de
pacientele netratate. Procentul deceselor datorate cancerului sanului este aproape identic in cele
doua serii. Eterogenitatea cancerului mamar este ilustratd si de analiza mortalitdfii in
Connecticut, intre 1950-1973. Mortalitatea cea mai crescuta a fost observata imediat dupa
diagnostic si a scazut gradat in timpul primilor 10 ani de urmarire. Mortalitatea relativa anuala,
in a doua decada de urmarire, a fost constantd. Curba mortalitdtii a rezultat din suprapunerea a
doua grupe de populatie:

= un grup de 60% cu mortalitate anuala 2,5%, din care jumatate au murit in primii
15 ani postmastectomie, iar cealalta jumatate, in urmatorii 15-30 de ani;

= un grup de 40% cu mortalitate de 25% anual, dintre care majoritatea a decedat in
primii 10 ani dupa mastectomie [21,22].

Din aceste observatii reiese ca existd o forma agresiva, care contribuie cel mai mult la
decese si morbiditate, si o forma lentd, compatibild cu o supravietuire lungd, indiferent de

terapia aplicata.



Eterogenitatea poate fi ilustrata si de o largd variabilitate in rate de crestere, masurata
prin “label index*, care este 0 masura a procentului de celule dintr-o tumora ce se divide intr-un
singur moment de timp. Bolnavele cu index crescut au, mai probabil, un cancer cu evolutie
rapida, fata de cele cu valori scazute: 60% dintre paciente au un indice de 4%, iar restul, intre
4% s141% [22-25].

Rolul chirurgiei in tratamentul neoplaziilor benigne si maligne a avut o evolutie
spectaculoasa de la prima operatie facuta pentru indepartarea unei tumori ovariene in 1809, de
catre Ephraim Macdowell, pand in zilele noastre, cand spectrul chirurgiei este mult largit.
Astfel, chirurgia este implicatd si in preventia, screening-ul si diagnosticul leziunilor maligne,
nu numai in tratamentul acestora [26,27].

Heterogenitatea intertumoralda a carcinomului mamar, se traduce prin subtipuri
histologice si caracteristici imunohistochimice aparte, preucum si prin raspunsuri diferite la
tratament. Adevaratul impact si importanta a heterogenitatii au fost puse in evidenta prin studii
de genetica moleculard de capacitate inalta.

FACTORI DE PROGNOSTIC SI MARKERI TUMORALI iN CANCERUL
MAMAR
FACTORI DE PROGNOSTIC

Factorii de prognostic care influenteaza recidivele locale si supravietuirea se impart in
doua categorii:
v' factori intrinseci sau legati de caracteristicile tumorii (aspectele histologice,
metastazele limfatice ganglionare etc.);
v' factori extrinseci, incluzand factorii care tin de gazda, tipul si tratamentul
adecvat administrat etc.
TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL CANCERULUI MAMAR

MASTECTOMIA RADICAL TIP HALSTED

Este cea mai extinsd metoda chirurgicala; a fost descrisd de Halsted in 1894. Presupune
extirparea in bloc a glandei mamare, muschilor pectorali (mare si mic) si a ganglionilor limfatici
axilari pe statii. Este o operatie mutilanta ce antreneazd sechele functionale majore, actual fiind
foarte rar utilizata. Isi gdseste utilizarea doar in cazul cancerelor foarte avansate local, atunci
cand tumora invadeaza fascia si muschiul mare pectoral, existd blocuri adenopatice axilare

masive sau sunt invadati ganglionii interpectorali.

MASTECTOMIA RADICALA MODIFICATA TIP PATEY
A fost introdusd in 1948 de englezii Patey si Dyson. Ea constd in ablatia glandei

mamare in bloc cu fascia marelui pectoral, limfonodulii axilari pe statii si muschiul pectoral



mic, cu prezervarea marelui pectoral. Poate fi aplicatda la toate pacientele cu cancer mamar
operabil, adica in stadiile I, II si III, fara fixare la pectoralul mare sau fara adenopatie axilara
voluminoasa. Aceasta operatie permite o reconstructie mai usoara a sanului decat mastectomia
radicald, unde este necesar un material miocutanat mai voluminos pentru a umple continutul
axilei. S-a demonstrat ca acelasi numar de ganglioni axilari poate fi inlaturat prin ambele
procedee chirurgicale, iar analiza retrospectiva gaseste o rata de supravietuire similara.

Recurenta locald nu pare a fi modificatd de pastrarea muschiului mare pectoral,
dovedind cd fascia pectorald intactd este o barierd eficientd. Oricum, in cazul unei tumori
profunde, excizia in bloc a unei porfiuni mici de muschi se impune, fiind mai sigura.

Nervul toracic lung (Charles Bell) trebuie conservat pentru a preveni denervarea
muschiului dintat anterior, care determind o scapuld balantd. De asemenea, sunt conservati
nervul toracodorsal si aportul sanguin destinat muschiului latissimus dorsi.

Printre avantajele operatiei Patey se numara:

e pastrarea marelui pectoral, care asigura o functionalitate mai buna a bratului;
e asigurarea unei cicatrici de calitate superioard;
e iradierea postoperatorie se face in conditii de securitate mai mare decat dupa
operatia Halsted;
e posibilitatea protezarii.
Ca dezavantaj prezintd un risc mare de lezare a pachetului vasculonervos al marelui

pectoral atunci cand se doreste o evidare ganglionara axilara ca in operatia Halsted.
MASTECTOMIA RADICALA MODIFICATA TIP MADDEN

In 1965, Madden propune o mastectomie radicald prin extirparea glandei mamare si a
ganglionilor axilari pe statii, cu pastrarea ambilor muschi pectorali nesectionati. Operatia mai
este cunoscuta si sub numele de Madden-Auchinncloss.

Avantajul acestei operatii este reprezentat prezervarea muschiului pectoral mic (spre
deosebire de operatia Patey), care ar reduce si mai mult unele dintre complicatiile mastectomiei,
cum ar fi: edemul bratului, limitarea miscarilor in articulatia umarului, fibroza pulmonara
postradica prin pastrarea unui ecran muscular [106].

Dezavantajul principal al acestei operatii il reprezinta dificultatea, dar nu imposibilitatea
unei evidari ganglionare axilare complete. Tocmai de aceea acest tip de operatie trebuie
practicatd de chirurgi cu experientd in tratamentul cancerului mamar. Poate fi aplicatd mai ales

la persoanele ai caror mugchi pectorali sunt mai putin dezvoltati.



MASTECTOMIA RADICALA EXTINSA

Este definitd ca o mastectomie radicalad standard, la care se adauga ablatia ganglionilor
limfatici mamari interni. Existd studii nerandomizate care sugereaza ca supravietuirea ar putea
fi imbunatatitd la pacientele selectionate. Rata de supravietuire la pacientele cu ganglioni
limfatici mamari interni pozitivi, dar axilari negativi a fost identica cu aceea a pacientelor cu

axila pozitiva dar ganglioni limfatici mamari interni negative [108].

MASTECTOMIA RADICALA CU HIMERIZAREA MUSCHILOR PECTORALI

Este cunoscuta si sub denumirea de tehnica Chiricutd. Presupune crearea unui lambou
muscular pretoracic realizat prin sutura muschilor mic si mare pectoral, dupa ce s-a executat
evidarea limfatica axilara si extirparea intregului complex fascial al regiunii. In aceasti tehnica
se sectioneaza tendonul marelui pectoral ca la operatia Halsted, expunandu-se fata lui profunda
cu extirparea pediculului vasculo-nervos si limfoganglionar interpectoral. Micul pectoral se
dezinsera de pe grilajul costal, permitand un abord larg al limfodisectiei axilare, pastrandu-se
pediculul vasculo-nervos si insertia sa coracoidiand, urmand ca in final sa se sutureze fosta sa

suprafata de insertie costala la transa de sectiune a marelui pectoral [110].

MASTECTOMIA TOTALA

Mastectomia totala sau simplad inlaturd intregul san, inclusiv zona areolo-mamelonar3,
dar fard disectie ganglionara axilara. Indicatiile sale sunt restranse:

e paciente cu carcinom in situ, la care invazia ganlionara axilara apare in mai putin de
1% din cazuri (toate pacientele cu carcinoma in situ la care disectia axilard evidentiaza
ganglioni pozitivi au, in mod cert, 0 zona de carcinom invaziv nedepistata de anatomopatolog);

e pacientele cdrora li se practica mastectomie profilactici pentru a Impiedica
dezvoltarea unui cancer mamar (la purtatoarele de BRCA modificata);

e pacientele cu recidivd locala dupa chirurgie conservatoare si iradiere ce a inclus si
disectie axilard (asa numita ,,mamectomie de salvare”);

e paliativ, pentru controlul local al bolii la pacientele cu metastaze (,,mamectomie de
toaletda”) sau la varstnice, cu multiple morbiditati asociate;

e ca tip de mastectomie profilactica radicala, in locul mamectomiei subcutanate, fiind
bine binenteles mai mutilanta, dar excluzand complet orice posibilitate de aparitie a unui
carcinom mamar invaziv [111].

MASTECTOMIA SUBCUTANATA

Consta 1n exereza glandei mamare, respectand invelisul cutanat, in particular regiunea

areolo-mamelonara si muschii pectorali. Oricat de corect ar fi executatd, tehnica lasa tesut

mamar pe loc, in special retromamelonar sau in prelungirea axilard a glandei mamare. De aceea
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nu si-a castigat un rol bine definit in tratamentul cancerului mamar. Ea este indicata doar pentru

leziunile benigne, care cuprind glanda in Intregime.

MASTECTOMIA RADICALA MODIFICATA CU LIMFADENECTOMIE AXILO-
TRANSPECTORALA - TEHNICA INSTITUTULUI ONCOLOGIC DIN BUCURESTI

In 1976, prof. dr. doc. Alexandru Trestioreanu, dr. I. Balinescu si dr. Gh. Pitaru
comunica un procedeu personal de mastectomie care are avantajul ca pastreaza marele pectoral,
executdnd insa ablatia corecta a complexului fascial clavicoracopectoral, a ganglionilor
interpectorali (fara lezarea pediculului marelui pectoral) si a tesutului limfoganglionar axilar, pe
grupe. Evidarea axilara se face la vedere, cu multa usurintd si securitate, pe cale combinata,
transpectorala si axilara.

COMPLICATIILE MASTECTOMIEI

Fiind consideratd o interventie chirurgicala mare, mastectomia poate fi urmatd de
numeroase accidente intraoperatorii §i complicatii postoperatorii. Accidentele intraoperatorii ale
mastectomiei sunt legate in general de existenta unor blocuri adenopatice axilare intim aderente
la vasele axilare si la plexul brachial.

PROCEDEE CONSERVATOARE - INDICATII PENTRU CHIRURGIA LIMITATA

Pentru chirurgi, practicarea mastectomiei radicale a fost rezultatul acceptarii a doua
dogme:

e din moment ce reteaua limfaticd a sanului este bogat anastomozata, o celula
neoplazica scapatda din tumora primard ar putea ajunge rapid in orice alt punct al glandei
mamare (de aceea ar trebui rezecata total);

o celulele neoplazice invadeaza trunchiurile limfatice prin procesul de permeatie,
astfel incat impreund cu sanul trebuie extirpate si vasele limfatice intermediare si ganglionii
axilari. Tinand cont cd anumite limfatice strabat si muschii pectorali, trebuie si ei rezecati in
bloc [113].

Odata cu aparitia informatiilor legate de istoria naturalda a cancerului mamar care
demonstrau ca diseminarea limfatica se face prin embolizare, nu prin permeatie, mastectomia
radicala nu si-a mai gasit justificare. Fisher a concluzionat ca diseminarea este timpurie si
metastazarea la distanta depinde de factori biologici, imunologici i mai pufin anatomici, iar
rezectiile extinse au un rol mai mic in prognostic. Desi aceastd teorie a fost contrazisd de
observatiile ce aratd importanta descoperirii precoce a bolii, ea clarificd faptul ca problema

principala si cea mai dificila este controlul metastazelor si nu controlul local al tumorii primare
[114].
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MASTECTOMIILE PARTIALE

Mastectomiile partiale sunt tehnici in care se extirpad tumora impreund cu o zona
adiacentd mai mult sau mai putin extinsa a parenchimului mamar, cu verificarea histopatologica
a marginilor exciziei. Sunt practicate de reguld in asociere cu evidarea gangionarda axilara
(efectuata fie prin prelungirea unei incizii anterior efectuate la nivelul cadranului supero-extern
al sanului, fie printr-o incizie cutanata transversala separatd in axild) si urmate de radioterapie
pentru a se neutraliza posibile mici focare neoplazice restante: in vecinatatea tumorii (chiar daca
verificarea histopatologica a marginilor a fost negativa) sau la nivelul axilei, in cazul efectuarii
unei limfadenectomii axilare limitate [115].

DISECTIA LIMFONODULILOR AXILARI

Evidarea ganglionara vizeaza in cele mai multe cazuri grupele ganglionare axilare.

Evidarea ganglionilor mamari interni - preconizat pentru tumorile cu localizare in
cadranele interne sau central, este practicata exceptional. Abordarea lor se face parasternal, la
extremitatea anterioara a spatiilor intercostale 2, 3 si 4. Desi ar oferi posibilitatea unei aprecieri
corecte a invaziei ganglionare regionale, este laboriosa si de multe ori insotitd de complicatii,
preferandu-se tratarea prin iradiere a posibilelor metastaze ganglionare existente la acest nivel.

Evidarea ganglionara axilara - daca este practicata in cursul unei mastectomii, se face
prelungind catre axild incizia oblic-ovalard a mastectomiei. Dacd se practicd in cursul unei
interventii chirurgicale conservatoare, se face preferabil printr-o incizie separatd de cea a
tumorectomiei (exceptand leziunile din prelungirea axilard a glandei mamare), pentru a se evita
eventualele bride retractile postoperatorii [56].

Conservarea pediculului vasculonervos toracodorsal, a nervului toracic lung, a nervilor
intercostobrahiali si chiar a vaselor mamare externe este un deziderat important. Evidarea
ganglionara este justificata in primul rand datorita impreciziei aprecierii clinice a invaziei
ganglionare (aproximativ 1/3 din cazuri fiind fals pozitive si respectiv 1/3 - fals negative) [66].

Evidarea limfaticd axilara este privita, in primul rand ca un gest ce permite o apreciere
prognosticd fiabild §i mai putin ca un act terapeutic ce vizeaza controlul locoregional al
evolutiei bolii [78].

BIOPSIA GANGLIONULUI SANTINELA

Statusul ganglionilor axilari reprezinta factorul prognostic ,,clasic” cel mai reprezentativ
in anticiparea aparifiei recidivelor si a supravietuirii globale. Prezenta invaziei ganglionare
axilare reduce cu aproximativ 40% supravietuirea la 5 ani, comparativ cu valorile inregistrate la
pacientele cu cancer mamar la care axila este neinvadatid. Gradul invaziei axilare permite
obtinerea unor informatii prognostice utile in stabilirea cat mai corectd a strategiei terapeutice
adjuvante. Fisher atrage atentia incd din 1981 ca prezenta invaziei ganglionare axilare indica

faptul ca maladia este deja sistemica si ca limfodisectia axilara este un gest necesar pentru a se
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stabili stadiul de evolutie al bolii si pentru obtinerea unor informatii prognostice esengiale. O
serie de studii demonstreaza faptul cd evidarea ganglionard axilara are o valoare mare in
controlul loco-regional al bolii. Alti autori au aratat ca desi aceastd valore este reala,

limfadenectomia axilara nu imbunatateste semnificativ supraviefuirea globala.

DEPENDENTA HORMONALA A GLANDEI MAMARE SI
HORMONOTERAPIA

DEPENDENTA HORMONALA A GLANDEI MAMARE

Glanda mamara este un organ dependent hormonal in ceea ce priveste dezvoltarea cat si
cresterea, functia si regresia ei. Astfel, nu este surprinzator faptul ca unele celule tumorale
pastreaza caracteristicile partiale ale celulelor glandulare, dezvoltarea lor putand fi influentata
de conditiile specifice hormonale existente sau de masuri hormonale efectuate cu anumite

scopuri.
HORMONOTERAPIA

In stadiile avansate doar circa 1/3 din neoplasmele mamare pot fi influentate terapeutic,
prin masuri hormonale. Raspunsul la masurile hormonale depinde de receptorii hormonali.
Exista diverse modalitati pentru a influenta cresterea tumorald dependenta hormonal:

e prin reducerea hormonilor in intreg organismul;

e prin scaderea concentratiei hormonale in tumora sau teritoriul peritumoral;

e prin influentarea cascadei intracelulare induse hormonal, care incepe cu legarea
estrogenilor la receptori ER si care prin activare genetica, transcriptie si formarea factorilor de

crestere duce la proliferare celulara [130].
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CONTRIBUTIA PERSONALA
INTRODUCERE

Cancerul mamar este neoplazia cea mai frecventa la sexul feminin, Tnsumand peste
25% din totalul malignitatilor diagnosticate la femei.

Majoritatea deceselor in cancerele mamare sunt datorate recidivelor sau bolii
metastatice. In anul 2016, cancerul mamar era de departe, cea mai frecventd tumora maligni
diagnosticata la femeile din Romania.

In prezent existd o tendintd generald de crestere a numarului de cancere, in general,
aceasta fiin urmata si de cresterea incidentei patologiei neoplazice mamare. Ultimele estimari
preconizeaza o triplare a numaruui de cazuri pana in anul 2030, atat in tarile dezvoltate, cat
mai ales, in cazul celor in curs de dezvoltare.

Progresele in intelegerea carcinogenezei si managementului particularizat, atat la nivel
de pacient cat si la nivel de specificitate a formatiuni tumorale, au determinat scaderea
mortalitatii si realizarea dezideratului oncologic la un numar din ce in ce mai mare de
paciente.

Lucrarea de fatd abordeaza problema neoplaziilor mamare din perspectiva subtipurilor

moleculare si managementului particularizat pe fiecare din acestea.
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SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul lucrarii este sa analizeze impactul subtipurilor moleculare in cancerul de san,
asupra managementului terapeutic.
Obiectivul principal al cercetdrii este reprezentat de evaluarea caracteristicilor
pacientelor cu neoplasm mamar in concordantd cu subtipul molecular.
In afara obiectivului principal al tezei, prezentim urmitoarele directii specifice de
cercetare a analizei complexe a unui lot de paciente diagnosticate cu cancer de sin:
1. Stabilirea lotului de cercetare cu identificarea principalilor parametrii clinici,
biologici si imagistici si corelatiile acestora cu subtipul molecular.
2. Constituie subtipul molecular un factor decisiv in managementul limfadenectomiei
axilare la pacientele cu neoplasm mamar?
3. Evaluarea implicatiilor subtipului molecular asupra evolutiei generale a bolii

neoplazice mamare.
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MATERIAL SI METODA

Cercetarea a fost una retrospectivd, unicentricd, descriptivd si a vizat perioada 1
ianuarie 2007 — 31 decembrie 2017. In acest interval au fost identificate un numair de 2515
paciente cu neoplasm mamar internate in departamentul de Oncologie a Spitalului Universitar
de Urgenta Bucuresti, Roméania.

Criteriile de includere in studiu au fost:

= Paciente cu neoplasm mamar unilateral exprimat clinic sau imagistic (stadiu I,

II si ITIA),

= Pentru care tratamentul a fost cu viza curativa,

= Si a constat n rezectie locala sau mastectomie,

= Cu sau fara limfadenectomie axilara,

= Care au beneficiat sau nu de chimio-radio terapie,

= Pentru care au fost identificate in foile de observatii toate datele necesare
Criteriile de excludere in studiu au fost:

= Stadiu TO, Tx, Tissau T4

= Prezenta metastazelor (M1)

= Alte neoplazii in antecedente

Aplicand criteriile de includere asupra numarului total de pacienti, am obtinut lotul de

studiu format din 438 de paciente.

REZULTATE

DISTRIBUTIA LOTULUI STUDIAT iN FUNCTIE DE SUBTIPUL MOLECULAR

Avand in vedere scopul si obiectivele studiului, am considerat oportund analizarea
parametrilor inregistrati in raport cu subtipul molecular. In acest sens am impartit totalul de
438 de paciente 1n 4 loturi in functie de subtipul molecular.

In lotul studiat de 438 de paciente, un numar de 226, reprezentand 51,59% au fost
incadrate in tipul molecular Luminal A, pentru ca un numar de 107 de paciente, reprezentand
24.42% sa fie incadrate in tipul Luminal B. Cele mai putine paciente au fost Incadrate in tipul

HER2, si anume 49 de paciente, reprezentand 11,18% (Tabelul nr. III si Figura nr. 1).
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Luminal A 226 51,59%

Luminal B 107 24,42%

Triplu negativ 56 12,81%

HER2 49 11,18%
Total 438 100.0%

Tabelul nr. 111 — Distributia loturilor de pacienti in functir de subtipul molecular
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Figura nr. 1 — Distributia loturilor de pacienti in functie de subtipul molecular

CARACTERISTICI DEMOGRAFICE

iN FUNCTIE DE VARSTA

Varsta pacientelor incluse in studiu a prezentat valori cuprinse in intervalul 23-90 de

ani, cu o medie de 58.97 ani si o derivatie standard de 12,49 ani (Tabelul nr. IV si Figura nr.
2).
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Sample size 438

Lowest value 23,0000
Highest value 90,0000
Arithmetic mean 58,9703
95% CI for the mean 57,7967 to 60,1439
Median 59,0000
95% CI for the median 58,0000 to 61,0000
Variance 156,1753
Standard deviation 12,4970
Relative standard deviation 0,2119 (21,19%)

Tabelul nr. 1V — Date statistice privind varsta pacientilor in esantionul studiat

QOO0

20 30 40 50 60 70 80 90
VARSTA (ani)

Figura nr. 2 — Date statistice privind varsta pacientilor in esantionul studiat

Urmarind aparitia cazurilor de neoplasm mamar pe diferite grupe de varsta, am

identificat urmatoarea repartitie (Tabelul nr. V):
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cmd:SHOWXMINMAX?1
cmd:SHOWXMINMAX?438

Grupa de varsta (ani) Numar de paciente

20-29 8
30-39 16
40-49 70
50-59 126
60-69 141
70-79 54
80-89 22
90-99 1

Tabelul nr. V — Distributia pacientelor pe grupe de virsta

Din graficul distributiei pe grupe de varstd, se observa ca in lotul studiat, incidenta
maxima a fost la grupa de varsta 55-60 de ani, cu un numar de 80 de paciente reprezentand
18,26% din total, fiind urmata de grupa de varstd 60-65 de ani, cu un numar de 77 de
paciente, reprezentand 17,57%. Incidenta minima a fost inregistrata in grupele de varsta 20-
25 de ani (doud paciente, reprezentand 0,45%), respectiv 90-95 de ani (o pacientd,

reprezentand 0,22%) (Figura nr. 3)
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Figura nr. 3 — Distributia pacientelor pe grupe de varsta

19



Evaluarea lotului cercetat din perspectiva varstei la momentul diagnosticului si a
subtipului molecular, a pus in evidenta o valoare maxima a mediei varstelor de aproximativ
60 de ani pentru loturile Luminal A si HER2, precum si o valoare minima de 50,6 ani pentru
subtipul Triplu negativ. In ceea ce priveste valorile minima, respectiv maxima, particularitatea
decelata in lotul de studiu este reprezentata de valoarea minima de 39 de ani in lotul HER2,

fiind sensibil mai mare comparativ cu celelalte loturi (Tabelul nr. VI si Figura nr. 4).

Varsta (ani)

Subtip molecular Luminal A Luminal B Triplu negativ HER2

N 226 107 56 49

Mean 60,509 59,533 50,643 60,163
95% Cl 58,930 - 62,087 = 57,124 -61,941 @ 47,319 - 53,967 = 56,981 - 63,346
SD 12,0411 12,5655 12,4132 11,0799
Median 61,000 59,000 50,000 60,000
Minimum 23,000 25,000 26,000 39,000
Maximum 88,000 89,000 86,000 90,000

Tabelul nr. VI — Date statistice privind varsta, in raport cu subtipul molecular
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Subtip molecular

Figura nr. 4 — Date statistice privind varsta, in raport cu subtipul molecular
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Tabelul nr. VIL, privind corelatia statisticd a varstei cu subtipul molecular, pune in
evidentd o valoare de r = -0.123 a coeficientului de corelatie Pearson, neexistdnd o

dependentd semnificativa din punct de vedere statistic Intre cei doi parametrii.

Sample size 438
Correlation coefficient r -0,1236
Significance level P=0,0096
95% Confidence interval for r -0,2148 to -0,03025

Figura nr. VIl — Corelatia statistica intre varsta (ani) si subtipul molecular

MANAGEMENT CHIRURGICAL

Din perspectiva managementului chirurgical al paceintelor incluse in cercetare, un
numar de 199 de cazuri, reprezentand 45,4% au beneficiat de mastectomie, pentru ca un
numadr de 239 de cazuri, reprezentdnd 54,6% sa beneficieze de rezectie limitatd (Figura nr.

69).
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Figura nr.69 - Distributia pacientelor in functie de tipul interventiei chirurgicale
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Managementul chirurgical al pacientelor diagnosticate cu neoplasm mamar clasificat
ca Triplu negativ sau HER2 din perspectiva moleculara, au beneficiat preponderant de
mastectomie — 58,92 respectiv 57,14%, iar cele clasificate ca Luminal A si Luminal B au

beneficiat preponderant de rezectie limitata — 56,88%, respectiv 62,61% (Figura nr. 70).
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Figura nr. 70 - Distributia pacientelor in tipul interventiei chirurgicale in raport cu subtipul

tumoral

GANGLION SANTINELA

Tehnica ganglionului santineld cu biopsia acestuia s-a realizat la un numar de 213
paciente, reprezentand 48,6%. Dintre subtipurile moleculare, cel mai mare procent de utilizare
al acestei tehnici a fost identificat in cazul pacientelor incadrate in subtipul Luminal A — 127
de cazuri, reprezentand 56,19%, pentru ca cel mai mic procent de utilizare sa fie in cazul

subtipului HER2 — 15 cazuri, reprezentand 30,61% (Figurile 71 si 72).
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Figura nr. 71 — Distributia pacientelor in raport cu utilizarea tehnici ganglionului santineli

100 =

90 -

80 |-

70 =

60 -

50 |=

%

40 |-

30 -

20

10 =

Luminal A Luminal B Triplu negativ HER2
Subtip molecular

Biopsia ganglionului santinela
W Nu
[ Da

Figura nr.72 - Distributia pacientelor in functie de realizarea tehnicii ganglionului sentinela in

raport cu subtipul tumoral
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Din cele 213 cazuri la care s-a practicat biopsia ganglionului santinela, la un numar de
131 de cazuri, reprezentdnd 61,5%, rezultatul histopatologic extemporaneu a confirmat
invazia ganglionard, pentru ca la 82 de pacienti, reprezentand 38,5%, ganglionul santineld sa
nu fie invadat (Figura nr. 73). Procentul cel mai mare de pozitivitate a fost in cadrul subtipului
molecular Triplu negativ — 79,16%, pentru ca cel mai mic procent sa fie identificat in cadrul
subtipului Luminal B —55,31% (Figura nr. 74)
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Figura nr. 73 — Distributia pacientelor in functie rezultatul examenului histopatologic la

ganglionului santinela
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Figura nr. 74 — Distributia pacientelor in functie de realizarea tehnicii ganglionului santineli in

raport cu subtipul molecular

GANGLIONI INVADATI

Un alt element important in managementul si stadializarea neoplaziilor mamare la care
s-a decelat invazie axilard este numarul de ganglioni invadati. In lotul studiat, numarul de
ganglioni invadati a variat in intervalul 2-16, cu o medie de 6,78 si o valoare a medianei de 6

(Tabelul nr. LXIII si Figura nr. §83).

Sample size 193
Lowest value 2,0000
Highest value 16,0000
Arithmetic mean 6,7824
95% CI for the mean 6,2355 to 7,3293
Median 6,0000
95% CI for the median 5,0000 to 7,0000
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cmd:SHOWXMINMAX?7
cmd:SHOWXMINMAX?363

Variance 14,8378

Standard deviation 3,8520
Relative standard deviation 0,5679 (56,79%)
Standard error of the mean 0,2773
Tabelul nr.LX111 — Date statistice privind numirul ganglionilor invadati
1 ) 1 ) 1 ) 1 ) 1 ) 1 ) 1 ) 1
2 4 6 8 10 12 14 16

Figura nr. 83 — Date statistice privind numarul ganglionilor invadati

Distributia cazurilor in functie de numarul de ganglioni invadati, pune in evidenta o
descrestere progesiva a cazurilor odatd cu cresterea numarului de ganglioni invadati. Astfel,
au existat 84 de cazuri, reprezentand 43,52%, cu cel mult 5 ganglioni invadati, si un numar de

36 de cazuri, reprezentand 18,65%, cu mai mult de 10 ganglioni invadati (Figura nr. 84).
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Figura nr. 84 — Distributia pacientelor in raport cu numarul ganglionilor invadati

In ceea ce priveste numirul ganglionilor invadati in raport cu subtipul molecular, se
observa diferente semnificative intre subtipurile Luminal A si Luminal B respectiv Triplu
negativ si HER2. In cazul subtipului Luminal A valorile au variat in intervalul 2-12, cu o
medie de 5,16 pentru ca in cazul subtipului HER2, intervalul valorilor sa fie 2-16 cu 0 medie
de 8,92. Calculele statistice sustin aceste observatii cu o valoare a coeficientului de corelatie
Pearson r=0,427 si nivelul de semnificatie statistica p<0.0001 (Figura nr. 85 si Tabelele nr.
LXIV si LXV).
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Figura nr. 85 — Date statistice privind numarul de ganglinoi invadati, in raport cu subtipul

molecular
Ggl invadati

Subtip molecular Luminal A Luminal B Triplu negativ HER2
N 81 36 39 37
Mean 5,160 5,972 8,923 8,865
95% ClI 4,570 -5,751 @ 4,859 - 7,086 @ 7,545 -10,301 : 7,463 - 10,267
Variance 7,1364 10,8278 18,0729 17,6757
SD 2,6714 3,2906 4,2512 4,2042
Median 5,000 5,000 9,000 8,000
95% ClI 4,000 - 6,000 : 3,000 - 8,000 : 7,000 - 11,000 : 6,000 - 11,923
Minimum 2,000 2,000 2,000 2,000
Maximum 12,000 13,000 16,000 16,000

Tabelul nr. LXIV — Date statistice privind numirul de ganglinoi invadati, in raport cu subtipul

molecular
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REZULTAT HISTOPATOLOGIC
TIPUL HISTOPATOLOGIC

Rezultatul histopatologic, pe langa subtipul molecular a precizat o serie de
caracteristici ale formatiunilor tumorale. Distributia pacientelor in functie de tipul
histopatologic pune in evidentd un numar majoritar de cazuri, 346, reprezentand 79%,
clasificate ca avand origine ductald, un numar de 39 de cazuri, reprezentand 8,9% - lobular,

iar un numar de 24 de cazuri, reprezentand 6,6% - mixte (Figura nr. 86).
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Figura nr. 86 — Distributia pacientelor in raport cu tipul histopatologic

Formatiunile tumorale de tip ductal au prezentat ponderea cea mai mare in randul
pacientelor clasificate molecular ca Luminal B, unde au reprezentat 89,71% din cazuri, si
ponderea cea mai mica in randul pacientelor din subtipul Triplu negativ, 60,71% din cazuri.
De asemenea coefiecientul de corelatie Pearson (r= 0,219, cu un nivel de semnificatie
statistica p<0.0001 confirma existenta unei relatii intre cei doi parametrii (Figura nr. 87 si

tabelul nr. LXVI).
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Figura nr. 87 - Distributia pacientelor in functie de tipul histopatologic in raport cu subtipul

Tumoral
Tip Histopatologic
Subtip molecular | Correlation Coefficient 0,219
Significance Level P <0,0001
n 438
Luminal A Correlation Coefficient -0,131
Significance Level P 0,0060
n 438
Luminal B Correlation Coefficient -0,114
Significance Level P 0,0172
n 438
Triplu negativ Correlation Coefficient 0,204
Significance Level P <0,0001
n 438
HER2 Correlation Coefficient 0,147
Significance Level P 0,0020
n 438

Tabelul nr. LXVI - Corelatia tipul histopatologic cu subtipul molecular

30



DISCUTII

Avand 1n vedere caracterul retrospectiv al cercetarii noastre, simptomatologia initiald nu a
putut fi cuantificatd cu exactitate. Pe de alta parte ea, nefacand obiectul direct al studiului,
am considerat inoportund prezentarea datelor cu privire la semnele si simptomele
pacientelor, la momentul internarii.

Tumorile care au depasit unul dintre cadrane si pentru care nu s-a putut stabili in mod
exact punctul de plecare, vor fi atribuite cadranului in care este situatd cea mai mare parte
a tumorii. Dacd tumora este egal repartizatd in doua cadrane, s-a considerat cd aparfine
cadranului ce imprimi in evolutie prognosticul cel mai nefavorabil. In cadrul cercetarii
noastre, cele mai multe cazuri au fost la nivelul cadranul supero-extern (232 cazuri,
reprezentdnd 52,96%). Frecventa celorlalte cadrane a fost, dupd cum urmeaza: supero-
intern (74 de cazuri, reprezentand 16,89%), infero-extern (52 de cazuri, reprezentand
11,87%), central (46 de cazuri, reprezentand 10,50%) si infero-intern (34 de cazuri,
reprezentand 7,78%)

Nu de putine ori In practica noastra zilnica ne intdlnim cu paciente care fac investigatii
mai mult sau mai putin complexe de tipul ecografiei, mamografiei sau chiar RMN-ului
mamar pentru leziuni mamare la care examenul clinic ar stabili cu certitudine diagnosticul
sau chiar pentru leziuni care nu apartin tesutului mamar. Dorim sd atragem atentia asupra
importantei examenului clinic In general si cu atadt mai mult in aceasta patologie si asupra
unui alt aspect, acela al excesului de investigatii invazive, scumpe, fard indicatie.
Parametrii biologici reprezintd elemente esentiale in stabilirea managementului terapeutic,
fiind corelati cu gradul de evolutie al bolii, dar, in studiul nostru, nu s-a putut pune in
evidenta corelatia acestora cu subtipul molecular.

La pacientele la care examinarea clinica si imagistica nu pun in evidenta dispersia axilara
a bolii, este optima efectuarea biopsiei ganglionului santineld inainte sau in cursul
managementului chirurgical al bolii. In lotul nostru, aceasta tehnica a afost efectuati in
213 cazuri, cel mai frecvent in cazul subtipului Luminal A, urmat ca frecventa de subtipul
Lumina B, triplu negativ si in cele din urma HER2.

In urma interventiei chirurgicale, examenul anatomopatologic minutios al piesei de sinteza
trebuie sa precizeze cat mai multe detalii referitoare la gradul de malignitate al tumorii, la

extensia tumorii In glanda mamara, la muschii si fasciile pectorale si, mai ales, la invazia
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ganglionilor axilari. Toate aceste date sunt necesare pentru stabilirea indicatiei terapeutice
corecte §i a prognosticului.

Examinarea anatomopatologica a formatiunii tumorale, trebuie sa include, ca elemente
esentiale de diagnostic tipul histologic, gradul de diferentiere si evaluarea
imunohistochimica.

Subtipul luminal A este intalnit la aproximativ 70% din cazuri. Acesta cuprinde tumori ce
au de obicei un grad histologic de diferentiere scazut (G1-G2) fiind caracterizate prin
niveluri mai ridicate de ER si niveluri mai scazute ale genelor legate de proliferare. Tipul
luminal-A este definit ca fiind tumorile ER-pozitive si/sau PR-pozitive cu indicele HER2
negativ si cu Ki67 <14% (antigenul celular nuclear proliferant) prin imunohistochimie.
Pacientii diagnosticati cu acest subtip au un prognostic mai bun, o ratd de supravieturire
mai mare si un raspuns bun la terapia hormonald; de asemenea riscul de recidiva este mai
scazut comparativ celorlalte subtipuri [21].

In cadrul cercetarii noastre, au fost incadrate 226 de cazuri, reprezentand 51,59%.

Subtipul luminal B - apare la aproximativ 15-20% din neoplasmele mamare, au un grad
histologic mai mare, o agresivitate crescutd, un numadr crescut al genelor implicate 1n
proliferare; cele mai importante gene implicate 1n proliferare sunt; omologul oncogen viral
al mieloblastozei aviare (V-MYB), gamma glutamil hidrolaza (GGH), proteina
transmembranard asociatd cu lizozomul 4-beta (LAPTMB4) proteina legatd 1 (NSEP1) si
ciclina EI (CCNE1l). Acest subtip este defint prin ER poziviv, PR pozitiv,
HERpozitiv/negativ, ki67>14%. Este corelat cu un prognostic mai prost, o supravietuire
hormonoterapie comparativ cu subtipul luminal A, dar un raspuns mai bun la terapia
neoadjuvanta [21].

Evaluarera lotului studiat, a pus in evidentd un numar de 107 cazuri incadrate in subtipul
Luminal B, reprezentand 24,42%.

HER-2 acronimul pentru receptorul-2 al factorului de crestere epidermal uman este
considerat un important marker pentru diagnosticul si prognosticul cancerului de san. El
este exprimat pe suprafata celulelor normale, supraexpresia sa apare la 20-25% la celulele
tumorale ale cancerului mamar ca rezultat al alterarilor in amplificarea ERBB2.
Morfologic, aceste tumori sunt proliferative, au grade histologice si nucleare ridicate si
mai mult depaseste 40% prezentdnd mutatii la nivelul genei p53 [22-26]. Aproximativ
50% dintre neoplasmele mamare HER2-pozitive sunt pozitive pentru ER, dar in general

exprimd niveluri scazute ale ER. Tumorile ce prezintd supraexpresia acestei gene sunt
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denumite HER-2 +, prezinta cel mai agresiv tip de cancer mamar prin agresivitatea
metastazelor ( in special la nivel osos, cerebral si visceral) si rezistenta crescuta la terapie .
Tipul Triplu Negativ afecteaza in special femeile tinere cu varsta pana in 45 de ani si cu o
preponderenta crescuta la rasa afroamericana. Acest subtip reprezinta 10-15% din totalul
neoplasmelor mamare, fiind caracterizat printr-un grad histologic inalt, indice mitotic si
proliferativ ridicat si prezenta de zone de necroza si fibroza situate central. Tumorile
prezintd niveluri crescute de markeri mioepiteliali bazali precum EGFR, CKS5, CK14 si
CK17 dar nu exprima ER, PR sau HER2, motiv pentru care mai sunt denumite si triplu
negative [32].

Societatea Americana de Medicind oncologica defineste tumorile triplu negative prin lipsa
expresiei ER / PR (<1%) si HER2 (0 sau 1+) si confirmarea starii HER2 prin fluorescenta
hibridizare in situ (FISH) daca este nedeterminata (2+) de catre IHC [33].

Distributia pacientelor incluse in studiu, din perspectiva subtipului molecular, a pus in
evidenta 56 de cazuri, reprezentand 12,891%, incluse in subtipul triplu negativ.

In tratamentul acestor neoplasme, terapiile specifice nu sunt momentat disponibile,
asadar standardul este reprezentat de terapia combinata cu un taxan si o antraciclina. Desi
prognosticul este unul rezervat se pare ca aceste tumori raspund mai bine la tratament
comparativ cu cele de tip luminal. Acest concept poarta denumirea de “paradoX triplu

negativ” [35].
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10.

11.

CONCLUZII

Tema abordata este, in prezent, de interes major datoritd implicatiilor pe care terapiile
tintite asupra particularititilor moleculare si genetice ale formatiunilor tumorale, le pot
avea in vederea obtinerii dezideratului de curativitate oncologica.

Varsta de aparitie a neoplasmului mamar nu predispune la dezvoltarea unui anumit
subtip molecular al formatiunii tumorale.

Desi perioada de activitate endocrina a gonadelor reprezintd un factor de risc " per se "
in dezvoltarea patologiei neoplazice mamare, totusi nici varsta de aparitie a menarhei,
nici varsta de instalare a menopauzei si nici perioada dintre acestea, nu s-a dovedit a
constitui un factor de risc pentru aparitia unui anumit subtip molecular.

Nuliparitatea este demostrata a influenta aparitia neoplasmului mamar, dar subtipul
molecular al acesteia este independent de numarul de nasteri.

Comorbiditatile constituie un factor de prognostic in evolutia cancerului mamar prin
molecular.

Indicele de masa corporald nu constituie un element predictiv pentru subtipul
molecular.

O valoare crescuta a antigenului carcinoembrionar si a CA 15-3 poate orienta
clinicianul, In cazul unei tumori mamare, asupra subtipului molecular, chiar inainte de
o confirmare histopatologica.

Cercetarea noastra a demostrat agresivitatea crescutd a subtipurilor triplu negativ si
HER?2 prin invazia mai rapida si mai extensiva a ganglionilor axilari.

Tehnica ganglionului santineld, reprezintd o alternativa viabila si recomandata in toate
subtipurile moleculare, cu scopul de a preveni o limfodisectie gratuita.
Limfadenectomia axilard reprezintd atat un element diagnostic cat si terapeutic, fiind
obligatoriu de realizat, de cele mai multe ori in forma extinsa, la subtipurile triplu
negativ si HER2, acesta din urma avand invazie ganglionara chiar in stadii incipiente.
Subtipurile moleculare triplu negativ si HER2 s-au dovedit a avea un ritm rapid de

evolutie, fiind diagnosticate in stadii mai avansate.
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