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1. Introducere

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer la femei in tarile occidentale dezvoltate
si devine si mai semnificativ in multe tari in curs de dezvoltare. Cu toate ca existd o
crestere anuala a incidentei, dar mortalitatea la cancerul mamar a ramas relativ stabila,

probabil reflectand beneficiile combinate ale detectarii stadiul si unui tratament mai bun

(1).

Optiunile pentru administrarea chirurgicald a tumorii primare includ chirurgie de
conservare a sanilor plus radioterapie, mastectomie plus reconstructie si mastectomie in

monoterapie. Trebuie efectuata si stationarea chirurgicala a axilului (2).

Rezultatul dupa interventia chirurgicald conservatoare la sidn si radioterapia
postoperatorie a fost foarte asemanator cu cel dupa mastectomie, terapia de conservare a
sanului devine tratamentul de alegere pentru cancerul de san precoce. Chirurgia
conservatoare de san (BCS) a fost initial efectuatd pentru a reduce morbiditatea fizica si

psihologica a mastectomiei (3).

Chirurgia de conservare a sanilor (BCS) a devenit standardul aur pentru pacientii cu
cancer de san precoce, iar mastectomia ramane o optiune si este necesara in cel putin 20%

dintre femeile cu tumori multicentrice , CDIS si tumori mari sau recurente (4).

Selectia adecvata a pacientilor este esentiald pentru succesul BCS si este o incercare
de a echilibra o rata scazuta acceptabild a recurentei locale la san cu un rezultat cosmetic

bun (5).

Starea marginala, varsta, multicentricitatea tumorii si utilizarea radioterapiei si a
terapiei hormonale adjuvante au fost determinanti importanti ai riscului de reaparitie
locald. Cu exceptia marginii chirurgicale, variabilele legate de calitatea managementului

chirurgical nu au prezis riscul reaparitiei locale (6).

Dincolo de factorii de risc stabiliti, testarea geneticd permite identificarea
pacientilor cu risc crescut (purtatori de mutatie BRCA) care pot beneficia mai
degrabd de mastectomie bilaterald decat BCS. Variatiile genetice umane pot fi

relevante pentru evaluarea esecului local (7).



2. Metodologia

2.1. Obiectivele studiului.

* Evaluarea rezultatului si prognosticului terapiei cu pastrarea sanului aplicatd
pacientelor cu carcinom mamar in stadiu incipient si a esecului terapeutic
(recurenta) si a factorilor predictivi pentru astfel de esec prin studierea
caracteristicilor clinico-patologicale ale tumorilor primare si IBTR.

* Examinarea relatiei dintre IBTR si eventualele disfunctionalitati alte altor organe.

* Raportarea supravietuirii fard boala (LDFS) si a supravietuirii globale (OAS) dupa
BCT la cancerul de san invaziv in stadiul incipient si analiza factorilor de

prognostic.

2.2. Criteriile de includere si excludere.

in scopul de a reduce la minim erorile in procesul de selectie, au fost stabilite criterii
de includere si de excludere. Subiectii inclusi in acest studiu au fost paciente diagnosticate
cu cancer de san invaziv in stadiul I sau II, astfel cum este definit de catre Comitetul
American Comun pentru Cancer (AJCC), tratat cu terapia cu pastrarea sanului. Includerea

a fost limitata la aceste paciente. Au fost incluse femei de toate varstele.

Terapia cu pastrarea sanului a fost definitd ca fiind indepdrtarea chirurgicala a
tumorii maligne cu o margine de siguranta, stadializarea disectiei ganglionilor limfatici
axilari si aplicarea de radiatii postoperatorii la Tntregul séan, utilizandu-se un protocol de
radiatii. In acest studiu marginea egald sau mai mare de 1 cm a fost numiti margine
negativd. marginea pozitiva este definitd de prezenta celulelor tumorale imediat la
marginea rezectiei (la o margine de rezectie). Si marginea apropiatd definitd ca cellule
canceroase intre marginea negativa si cea pozitiva (care nu implicd marginea rezectiel $i

mai putin de 1 cm).

Disectia axilard a nodulilor limfatici. A urmat pentru nivelul I si nivelul II. Nivelul

I11 a fost luat numai dacd a fost implicat intraoperator.

Doza standard de radioterapie aplicata a fost administrata intregului san la 5000 cGY
pe o perioada de cinci saptamani impartita in 25 sesiuni zilnice de radioterapie, cresterea

standard a dozei radiatiilor a fost cu inca 1000 cGY in 5 zile. Tuturor pacientelor li s-au
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facut istoricul medical, examenul clinic complet general si local, mamografie bilaterala si

ecografie de san si axila (categoria BIRADS), biopsia tisulara si diagnosticarea metastazei.

Pacientele cu recurenta au fost diagnosticate la monitorizarea prin examen clinic,

radiologie si biopsie tisulara.

Recurentd locala inseamna recurenta tumorii la nivelul sanului ipsilateral. Recurenta
regionala inscamna recidiva nodald la nivelul ganglionilor limfatici axilari sau interni
mamari ipsilateriali. Recurentd locoregionala inseamnd recurenta tumorii atat la nivelul

sanului ipsilateral, si la nivelul ganglionilor limfatici.

Criteriile de excludere, pe de alta parte, au inclus paciente care au suferit o terapie cu
pastrarea sanului pentru carcinom in situ, pacientele cu carcinom mamar avansat la nivel
local, pacientele cu carcinoame metastatice, pacientele cu multicentricitate si
multifocalitate, pacientele cu carcinom mamar contralateral sincron/metacron si pacientele
care nu au beneficiat de tratament adjuvant sau au abandonat monitorizarea la spitalul

clinic dupa terminarea tratamentului.

Tn acest studiu, 100 de paciente care corespund criteriilor noastre admise de Centrul
Oncologic A intre iunie 2014 si mai 2017 au fost diagnosticate cu carcinom mamar in

stadiu incipient si au fost supuse unei interventii chirurgicale cu pastrarea sanului.



2.3. Analize statistice.

Datele au fost descrise din punct de vedere statistic Tn ceea ce priveste deviatia
standard + (£ SD), sau frecventele (numarul de cazuri) si procentele. Comparatia Intre
grupurile de studiu a fost realizati cu utilizarea testului Chi-square (X?). Tn schimb a fost
folositd ecuatia Yates atunci cand frecventa asteptatd era mai micd de 5. Analiza
supravietuirii a fost efectuatd pentru diferitele masuri finale cu utilizarea statisticilor
Kaplan Maier prin calcularea perioadei de supravietuire medie pentru fiecare grup cu
95 %Cl si graficele de supravietuire corespunzatoare. Comparatia a fost facuta intre diferiti
factori prin metoda Log-rank folosind ecuatia Cox-Mantel. A fost folositda regresia
multivariatd Cocs pentru determinarea efectului preferential al variabilelor importante
asupra OAS si LDFS. Valorile P mai mici de 0.05 au fost considerate semnificative din
punct de vedere statistic. Toate calculele statistice au fost efectuate utilizand programul
informatic IBM SPSS (Pachetul Statistic pentru Stiintele Sociale; Corp IBM, Armonk, NY,

SUA) versiunea 22 pentru Microsoft Windows.

Punctele finale de supravietuire au fost calculate in functie de fiecare predictor de la

data interventiei chirurgicale a leziunii primare dupa cum urmeaza:

* Supravietuirea fara boald; pana la data recurentei locale/ultima monitorizare.

* Supravietuirea globald; pana la data ultimei monitorizari / decesul pacientelor,

indiferent de cauza.



3. Rezultatul
3.1. Prezentare generala.

Analiza datelor a 100 pacienti de sex feminin care au urmat o interventie chirurgicala
conservatoare la sdn pentru cancerul de san precoce a fost facuta asa cum s-a mentionat in

metode.

3.2. Analiza datelor descriptive.

3.2.1. Analiza datelor descriptive a tumorii primare.
Varsta medie la momentul diagnosticului a fost 49 de ani (interval, 26-75 ani).

Tabelul (4): Varsta, istoricul familial si grupurile asociate de boald a pacientilor de sex
feminin care au suferit o interventie chirurgicald conservatoare de san pentru cancerul de

san precoce.

Numarul de procente La suta%
N =100
Varsta
<=40 25 25
>40 75 75
Istorie de familie
da 19 19
Nu 69 69
Nu stiu 12 12
Boli asociate
da 36 36
Nu 64 64

Tabelul de mai sus a aratat ca 25% dintre pacienti aveau varsta sau mai putin de patruzeci
de ani. in timp ce 75% erau mai mari. 19%, 69%, 12% au avut + ve istorie de familie, - ve
istoria familiei si istoria familiei necunoscute respectiv. 36% dintre pacienti au avut boala

asociata, iar 64% nu au avut nici o boala asociata.



Boli asociate

Figura (4): Modelul bolii asociate a pacientilor cu cancer de sdn care au suferit o
interventie chirurgicala conservatoare la nivelul sanilor. S a demonstrat ca 64% dintre
pacienti nu au avut nici o boald asociata, iar 36% dintre pacienti au avut boald asociata,
incluzand varsta, diabetul mellitus (DM) cu 17%, 11% la hipertensiune (HT), 6% cancer
doar 2% la tuberculoza (TBC).
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Figura (5): Complicatie postoperatorie a pacientilor cu cancer de san incipient care au
urmat o interventie chirurgicald conservatoare la nivelul sanilor. S a ardtat ca 46% dintre
pacienti nu au avut nicio complicatie si 54% dintre pacienti au avut complicatii cu

incidenta maxima la seromul cu 21%.



Tabelul (5): Caracteristicile clinicopatologice ale tumorii primare la pacientii cu cancer de

san la femeile care au suferit o interventie chirurgicala conservatoare.

Numar La suta
N =100 %
Mamografie + Ecografie
(BIRADS)
I 2 2
i 13 13
v 27 27
\ 58 58
Dimensiunea tumorii
T1 13 13
T2 87 87
Grupurile de ganglioni limfatici
NO 47 47
N1 22 22
N2 31 31
Tip histologic
ductal 72 72
Lobular 19 19
Alte 9 9
Gradul histologic
I 11 11
I 65 65
i 24 24
marginea de siguranta
Pozitiv 4 4
Negativ 90 90
Tnchis 6 6
Starea RE si RP
Pozitiv 67 67
Negativ 33 33




CIE

Prezent 13 13

Nu este prezent 87 87
ILV

Pozitiv 16 16

Negativ 84 84

Tratamentul sistemic adjuvant
La radioterapie

CTH 28 28
hormonale 5 5
CTH + hormonale 59 59
Nici unul 8 8

Tabelul de mai sus a aratat ca un total de 100 de pacienti au suferit BCS. Optzeci si sapte
de pacienti (87%) au avut tumori T2, cincizeci si treizeci de pacienti (53%) au implicat
nodal, 60 de pacienti au prezentat un grad moderat, iar treizeci si trei (33%) au avut

receptori hormonali negativi, 90% pacientii au avut maginea de siguranta negativa.
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Figura (6): Modelul esecului tratamentului la pacientii de sex feminin de cancer de san care
au urmat o interventie chirurgicala conservatoare la nivelul sénului. S a aratat ca incidenta
IBTR a fost de 14% pentru pacientii cu cancer de san precoce de sex feminin care au

suferit o interventie chirurgicala conservativa la san.



3.2.2. Analiza datelor descriptive a tumorii recurente.

Tabelul (6): Caracteristicile tumorii recurente a pacientilor de sex feminin de cancer de san

care au urmat o interventie chirurgicala conservatoare la nivelul sanilor.

Numar La suta
N=14 %
Varsta
= sau mai putin de 40 5 35,7%
Mai mult de 40 de ani 9 64,3%
locul de reaparitie
Similar sau la 3 cm de la tumoarea 13 92.9
primara
Alte 1 7.1
Tip histologic
Carcinomul canalului invaziv 12 85.7
Carcinom lobular invaziv 2 14.3
Gradul histologic
I 5 35,7
] 9 64.3
Starea marginea
Pozitiv 1 7.1
Negativ 13 92.9
Diagnosticul tumorii recurente
Mamografie 12 85.7
Biopsie 2 14.3
Tratamentul tumorii recurente
Excizie locald larga 2 14.3
Mastectomie 11 78.6
Disectie nodulara 1 7.1

Tabelul de mai sus a ardtat cd un total de 14 pacienti care au avut IBTR. 92,2% dintre
pacienti au avut tumori la acelasi loc operativ, 85,7% au avut carcinom ductal invaziv si

78,6 au suferit mastectomie.
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Figura (7): Modelul tumorii recurente a pacientilor de sex feminin care au urmat o
interventie chirurgicala conservatoare. S a aratat ca incidenta IBTR ca fiind de 85,7% a
avut reaparitie locald, 7,1% au prezentat recidiva regionald si 7,1% au avut reaparitie loco-

regionala.
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Figura (8): Model de timp pentru recidiva pacientilor de sex feminin de cancer de san care
au urmat o interventie chirurgicald conservatoare la nivelul sinilor. Sa aratat ca timpul
pentru IBTR a fost de 57,1% in sase luni si mai putin, 7,1% au avut reaparitie intr-un an si

35,7% in al Doua an.



3.2. Analiza statistica prin testul Chi- Square.

Tabelul (7): Comparatiile variabilelor categorice intre grupuri au fost evaluate utilizand

testul Chi-square pentru variabilele categorice.

Teste Chi-Square ( df - gradul de libertate)
df P valoare

Varsta 1 0.318
Dimensiunea tumorii 1 0,312
Ganglionilor limfatici 2 0.000
Stadiul tumorii 2 0.000
Progresie Tip histologic 2 0,353
calitate 2 0,001
ILV 1 0.009
Margine 2 0.000
CIE 1 0.003
Receptori hormonali 1 0.003
Terapia adjuvanta 1 0,001

Tabelul de mai sus a aratat ca, prin testul chi-patrat al Pearson pentru independenta dintre
IBTR si diferite variabile categorice, nodul limfatic, stadiul tumorii, gradul histologic, ILV,
marja, CIE, receptorii hormonali si terapia adjuvanta au fost semnificativ asociate cu IBTR
cu P (0,000 - 0,000 - 0,001 - 0,009 - 0,000 - 0,003 - 0,003 - 0,001) si nu exista nici o
semnificatie pentru IBTR si varsta, marime tumorala, tip histologic cu valoare P (0,318 -
0,312 - 0,353, respectiv).
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Tabelul (8): Tabelul incrucisat intre recidiva si metastazele recurente de catre persoana test
Chi patrat, a aratat ca recidiva este un factor de risc inalt pentru metastazele distal cu

valoare P semnificativa = 0.000

Recurenta
Metastazare p
Recurenta Negativ Pozitiv Total valoare
Negativ Numara 86 10 96
% n Rec-Met 89,6% 10,4% 100,0%
% din recurenta 100,0% 71,4% 96,0%
Pozitiv Numara 0 4 4
% Tn Rec-Met 0.0% 100,0% 100,0% 0.000
% din recurenta 0.0% 28,6% 4.0%
Total Numara 86 14 100
% Tn Rec-Met 86,0% 14,0% 100,0%
% din recurenta 100,0% 100,0% 100,0%

3.3. Multivariate pe analiza modelului riscului proportional al Cox.

Tabelul (9): Factorii care influenteaza supravietuirea fara boala locala (LDFS), rezultatele

analizei modelului multivariat pe riscul proportional al coxului.

P valoare RR 95’0% IC pentru RR
Inferior Superior
Varsta 0.137 0.195 0.023 1.681
Istorie de familie 0,130 0.100 0,005 1.969
Tumor Dimensiune 0.935 0.913 0.102 8.199
Ganglionilor limfatici 0.237 16.645 0.157 1,767.10
Stadiul tumoral 0.963 1.142 0.004 312.989
Tip histologic 0,855 0.716 0.020 25.637
Gradul histologic 0.009 138.38 3.439 5,567.72
ILV 0.537 2.514 0.135 46.825
Margine 0.004 492.544 7.530 32,216.48
CIE 0,046 40.893 1.073 1,558.05
Receptori hormonali 0.901 0.000 0.000 4.16E + 98
Terapia adjuvanta 0.948 0.000 0.000 5.17E + 101

Tabelul de mai sus s a ardtat ca, pe baza analizei multivariate, gradul si marginea tumorii

au fost corelate cu LDFS.
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Tabelul (10): Factorii care influenteazd rezultatele generale de supravietuire (OAS) ale

analizei multivariate a riscului proportional pe cox.

95,0% IC pentru RR
P value RR Inferior Superior
Varsta 0.998 1.297 0.000 9.95E+74
Istorie de familie 0.527 4,985.694 0.000 1.44E+15
_Tumor 0.941 384.484 |  0.000 1.11E+71
Dimensiune
Ganglionilor 0.093 2024 |  0.000 3.31E+70
limfatici
Stadiul tumoral 0.970 0.019 0.000 2.02E+89
Tip histologic 0.958 0.101 0.000 2.88E+36
Gradul histologic 0.974 0.080 0.000 1.61E+66
ILV 0.849 1,699.188 0.000 2.75E+36
Margine 0.993 3.834 0.000 2.19E+129
CIE 0.954 0.016 0.000 3.87E+58
Receptori 0.996 2.409 0.000 5.26E+138
hormonali
Terapia adjuvanta 0.954 57.337 0.000 4.42E+61

Tabelul de mai sus aratd ca analiza multivariatd nu a evidentiat niciun factor independent

care sa afecteze OAS.
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3.4. Analiza de supravietuire.

3.4.1. Supravietuirea locala fara boala locala (LDFS).

Figura (9): aratd diferenta in supravietuirea locala fard boala la pacientii cu cancer mamar

in functie de varsta.
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Supravietuirea fara boala locala de trei ani la pacientii cu Varsta <= 40 este de 75,4%, in

timp ce este de 85,8% la cei> 40 de ani.

Figura (10): arata diferenta in supravietuirea locald fard boala la pacientii cu cancer de san

n functie de dimensiunea tumorii.
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Media pe trei ani supravietuirea fara boala locala in tumori <2 cm este de 76,9%% in timp

ce este 83,6% Tn tumori 2-5 cm. .
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Figura (11): Afiseaza diferenta in supravietuirea locala fara boald la pacientii cu cancer

mamar in functie de ganglionii limfatici.
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Figura (12): Afiseaza diferenta in supravietuirea locala fara boala la pacientii cu cancer de

san in functie de tipul histologic.
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Boala pe trei ani sirata locala de supravietuire fara carcinomul ductal este de 78.8%,

87.2% in carcinomul lobular si 100% , Tn alte tipuri histologice.
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Figura (13 ): Afiseaza diferenta in supravietuirea locala fara boala la pacientii cu cancer de

san in functie de gradul histologic.
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Supravietuirea fara boala locala de trei ani la pacientii cu grad | este de 100%, 88,2% in
gradul II si 58,3% in gradul Ill.valoare semnificativa, P = 0,000.

Figura (14): Afiseaza diferenta in supravietuirea locala fara boala la pacientii cu cancer de
san conform ILV
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Figura (15): Afiseaza diferenta in supravietuirea locald fara boald la pacientii cu cancer

mamar in functie de marginea de siguranta.
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Boala pe trei ani cu supravietuirea fara boala locala la pacientii cu + ve marginea
de sigurantd  este de 0%, 16,7% la cei cu margined stransa si 91,4% 1in cei cu-

ve marginea. semnificativ , valoarea P =0,000 in testul Log Rank (Mantel-Cox).

Figura (16): aratd diferenta in supravietuirea locala fara boala la pacientii cu cancer de san

conform CIE.
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Media pe trei ani cu supravietuirea fara boald locald la pacientii cu CIE este de 44,5%, in
timp ce este de 89% la pacientii fara. Care a fost ignorant , valoarea P = 0.001 intestul Log
Rank (Mantel-Cox).
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Figura (17 ): Afiseaza diferenta in supravietuirea locala fara

pacientilor cu cancer de san in functie de receptorii hormonilor.

Sury|val Functicns

boli locale in randul

1 0=

0

(LRt

[ =l

—w

M rei=2=i
= e geiem
Rl ]
L LT |
T PRy il

[

L] T
10 =0

LDFS (PFE)

k4

Boala pe trei ani cu supravietuirea fara boala locala in receptori hormonali + ve pacienti

este de 91,5% , in timp ce este 69.8% in receptori hormonali - ve pacienti. Cu valoarea P

semnificativa = 0.006.

Figura (18): Arata diferenta in supravietuirea locala fara boala la pacientii cu cancer de san

in functie de tratamentul sistemic adjuvant la radioterapie.
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Media pe trei ani a supravietuirea fara boala locala la pacientii care au primit CTH numai

ca adjuvant la radioterapie este de 61,5%, 90,8% pentru cei care au primit CTH

siterapie hormonala , 100% pentru cei care au primit numai tratament hormonal si 100%

pentru cei care nu au primit orice CTH sau terapie hormonala. Cu valori P semnificative =

0,003.
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Figura ( 19 ): Afiseaza LDFS cumulativ in cazurile de cancer mamar.
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3.4.2. Supravietuirea Totali (OAS).

Figura (20): Afiseaza diferenta in supravietuirea globala la pacientii cu cancer mamar in

functie de varsta.
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Cei trei ani de supravietuire globala la pacientii cu varsta> 40 de ani este de 95%, in timp

ce la pacientii cu <= 40 de ani este de 100%.

Figura (21): Afiseaza diferenta in supravietuirea globald in randul pacientilor cu cancer

mamar in functie de dimensiunea tumorii.
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Trei ani supravietuirea globala , in tumorile <2cm. in diametru este de 100%, n timp ce

este 95,9% i n tumorile 2-5 cm. in diametru.
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Figura (22 ): Afiseaza diferenta in supravietuirea globala in randul pacientilor cu cancer de

san in functie de ganglionii limfatici.
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Media pe trei ani si rata generala de supravietuire la pacientii cu ganglioni ve i s 100%,
95,5% in N1 + ve noduri si 93,4% in N2 + ve noduri.

Figura (23): Afiseaza diferenta in supravietuirea globala in randul pacientilor cu cancer

mamar in functie de tipul histologic.
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Cele trei ani de supravietuire globala in carcinomul ductal este de 95%, 100% in

carcinomul lobular si 100% , n alte tipuri histologice.
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Figura (24): Se aratd diferenta in supravietuirea globald in randul pacientilor cu cancer

mamar 1n functie de gradul histologic.
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Media pe trei ani si supravietuire in gradul I paciente este de 100%, 100% in gradul II si
86,5% in gradul I11.

Figura (25 ): Afiseaza diferenta in supravietuirea globald in rdndul pacientilor cu cancer
mamar conform ILV.
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Media pe trei ani supravietuirea globala la pacientii cu + ve ILV este de 81,9% ,in timp ce

100% la cei cu - ve ILV. care a fost semnificativa, valoare P de 0,000 in testul Log Rank
(Mantel-Cox).
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Figura (26): Afiseaza diferenta in supravietuirea globala in randul pacientilor cu cancer

mamar in functie de marginea de siguranta.
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Media pe trei ani supravietuirea globala la pacientii cu + ve marginea este de 97,4%,

83,3% la cei cu marginea stransa si 100% din cei cu - ve marja.

Figura (27): Arata diferenta in supravietuirea globala in randul pacientilor cu cancer de san
in functie de CIE.
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Media pe trei ani e supravietuirea globala la pacientii cu CIE este de 100% , in timp ce este
de 95,9% la pacientii fara CIE.
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Figura ( 28 ): Afiseaza diferenta in supravietuirea globala in randul pacientilor cu cancer de

san in functie de receptorii hormonali.
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Media pe trei ani s rata generala de supravietuire in receptori hormonali + ve pacienti este
de 97,7% , in timp ce este 94,4% in receptori hormonali - ve pacienti.

Figura ( 29 ): Afiseaza supravietuirea totala cumulata.
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Trei ani este rata generala de supravietuire este de 97 %.
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4. Discutii

Riscul recurentei locale la sdn 1n urma unei interventii chirurgicale cu pastrarea
sanulu este intre 1 % si 2 % pe an si ramane relativ constant in timp, cu un risc general de
10-20 % pe o perioadd de 10 ani. Cu toate acestea, incidentele raportate variaza
considerabil intre serii, din cauza diferentelor in ceea ce priveste selectia pacientelor,
amploarea interventiei chirurgicale si utilizarea radioterapiei postoperatorii adjuvante si a
tratamentului sistemic. Desi riscul recurentei locale dupa mastectomie a fost, in general,
considerat a fi mult mai scdzut decat dupa interventia chirurgicald cu pastrarea sanului,
majoritatea studiilor comparative randomizate nu au demonstrat diferente mari in aceasta

privinta (8). In studiul nostru riscul de recurenta a fost de 14 %.

Majoritatea recurentelor locale apar in zona exciziei anterioare si se datoreaza cel
mai probabil indepartarii incomplete a tumorii primare (9). Tn studiul nostru 96,6 % aveau

recurenta la acelasi pat tumoral sau pe distanta de 3 cm de incizie.

Douazeci si cinci de ani de cercetdri ce au analizat factorii asociati recurenta locald in
BCT au adus multe clarificari. Se stie, de exemplu, cd femeile tinere, cu un grad tumoral
ridicat, invazie limfovasculara etc. au un risc sporit de recurenta locald. Nu stim in prezent,
in mare parte, sd ne concentram totusi pe aceste clarificari pentru a face uz de informatii in
altul care, in mod individual sau impreund, sd permita selectarea numarului mic de femei
care vor avea o recurentd locald daca sunt supuse BCS, astfel incat sa poata fi directionate

in mod corespunzator catre o mastectomie in prima instanta.

Studiul NSABP-6, care a patruns intr-o noua era a cancerului de san intr-un stadiu
mai conservator, a fost publicat in 1985 (10). Douéazeci si cinci de ani mai tarziu BCT
ramane una dintre cele doua optiuni chirurgicale primare pentru tratarea acestor paciente.
Problema recurentei locale care a fost identificatd devreme continud totusi sa tulbure
comunitatea medicala. Importanta unei recurente de aceeasi parte a sanului pare din ce in
ce mai mult sa reprezinte nu numai stresul psihologic la femeile care au o experienta de
recurentd si compromisul facut in procesul decizional intre BCS si mastectomia radicala, ci

si un potential de reducere a supravietuirii la femeile care au o recurentd locala. Prin
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urmare, gasirea unor modalititi de a minimiza recurenta locald In san este importanta.
Acest lucru poate fi realizat prin una dintre urmatoarele trei metode. Una poate imbunatati
tehnicile de tratament pentru a reduce incidenta recurentei locale la cancerul de san, poate
imbunatati selectia pacientelor care sunt potrivite pentru BCS sau poate gasi modalitati de

a corela mai bine cu tratamentul cu pacientul.

Pacientele cu cancer de san in stadiul incipient tratate cu BCS au de obicei trei
modalitati de tratament aplicate bolii lor, atat pentru controlul local, cat si pentru tratarea
eventualelor disfunctionalitdti sistemice, precum si deces. Acesta din urmad nefiind
obiectivul principal al acestei teze, prezinta fara indoiald o importanta primordialda nu doar
ca obiectiv principal al tratamentului, ci si in ceea ce priveste modul in care se
intersecteazd cu controlul local. S-a demonstrat definitiv c@ radioterapia reduce recurenta

locala in BCT (11).

Pentru a trata malignitatea actuald si pentru a reduce aparitia unor noi tipuri de
cancer primare de aceeasi parte a sanului, iradierea Intregului san reprezinta standardul de
ingrijire. O crestere de 1000 cGY a radiatiilor la patul tumoral confera o noud reducere a

ratelor de recurenta locala, dar cu pretul cresterii fibrozei si a unei scaderi a osmozei (12).

Tratamentul sistemic cu chimioterapie adjuvanta sau terapie hormonala a fost oferit
femeilor cu noduri pozitive devreme ca urmare a descoperirii chimioterapiei ca optiune de
tratament. Primele cercetdari au demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de
vedere statistic a ratei de supravietuire la aceste femei. In ultimul sfert de secol, avantajele
terapiei sistemice adjuvante, cel putin pentru unele dintre femeile cu noduri negative, au
fost analizate si dovedite a fi eficace. Desi este din ce Tn ce mai clar cd unele femei cu
noduri negative beneficiaza de terapie sistemica adjuvantd, actuala provocare pentru
tratament sistemic este sa fie iIn mdsura sa identifice aceste femei cu noduri negative care
nu vor beneficia de tratamentul sistemic adjuvant pentru a le scuti pe aceste femei de

costurile unui tratament inutil (13).

Este oarecum surprinzator faptul cd a fost nevoie de 15 ani ca literatura de
specialitate sd reaminteasca faptul ca un efect pozitiv redus poate fi ratat in studiile cu
perioade scurte de monitorizare. Stotter si altii au scos in evidenta necesitatea realizarii

unui studiu randomizat pe un grup mare de paciente (cel putin 10.000) care sd compare
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BCT cu mastectomia radicala modificata si urmata de cel putin 10 ani pentru a permite ca
rata de supravietuire pretinsd de studiul NSABP-06 si alte studii similare sd fie valabila
(14). Nu a fost asa pana cand Grupul pacientelor cu cancer de san in stadiul incipient
participante la studii a publicat 0 meta-analiza a studiilor randomizate in 2005, rata de
supravietuire dupa BCT si mastectomia radicala modificata fiind examinatd cu mai multa
atentie (15). Avand rezultatul meta-analizei, problema recurentei locale poate avea o noua
semnificatie. Intrebarea daci fiecare femeie cu cancerul de san in stadiul incipient ar trebui
sd fie supusd sau nu BCT nu mai reprezintd doar o chestiune de osmoza si traume

psihologice, dar posibil si de supravietuire.

In incercarea de a realiza obiectivul de asistentd medicala personalizata la cancerul
de sén trebuie sa cunoastem cat de departe suntem in realizarea acestui obiectiv. Prima
dintre terapiile vizate pentru cancer a fost indreptatd catre receptorul pentru factorul de
crestere epidermal (EGFR). Anticorpi monoclonali indreptati catre acest receptor au fost
dezvoltati si pusi in practica clinica (16). Succesul ulterior in descoperirea receptorului
Her-2 si a terapiei Trasuzumab la cancerul la san si dezvoltarea de terapii indreptate catre
factorul de crestere endotelial vascular (VEGF), factorul de tranzitie epitelio-
mezenchimald (C-MET) si receptorul 1 al factorului insulinic de crestere (IGF-IR) au

alimentat entuziasmul initial generat de terapia directionata catre molecule.

Realitatea este cd aceste terapii directionate se aplicd unui foarte mic subgrup de
cancere. Cu cateva exceptii, aceste terapii ca un grup au o aplicare limitatd in afara
stadiului paliativ metastatic. In realitate, este imperativ si incetim si mai rispundem la
intrebarile extrem de concentrate pe cercetare care provin din problemele clinice si urgente
pentru a ne Intreba daca adresam intrebarea corectd de la bun inceput. Revenind la teorie si

examinand ipotezele prezentate speram sa gasim noi idei si intrebari de cercetare (17).

LDFS si OAS pe o perioada de 3 ani de 84 % si 97 % au fost comparabile cu
rezultatul generat de alte studii privind LDFS si OAS pe o perioada de 10 ani de 88 % si,
respectiv, 70 % (18). Ratele de supravietuire globala si supravietuire fara boald au fost de
83,9 % si, respectiv, de 77,8 % (19).

In studiul nostru complicatii postoperatorii la pacientele care au fost supuse BCS au

fost de 54 %, cu o incidenta de varf la stroma (21 %). Intr-un studiu din 294 paciente rata
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complicatiilor de dupa BCS a fost de numai 9,9 %, iar jumatate din aceste complicatii au

fost atribuite disectie axilare (edemul bratului) (20).
* Viarsta ca variabila.

In studiul nostru varsta nu a fost corelata cu niciun rezultat.

In studiul nostru varsta medie la momentul diagnosticarii era de 49 ani (interval 26-75 ani).

Cancerul de san in randul pacientelor tinere pare sa fie mai agresiv decat la
pacientele in varsta. Chiar daca studiile pe un numar mare de persoane sugereaza o rata de
supravietuire mai mica la pacientele mai tinere de 35 ani, datele care demonstreaza relatia
dintre varsta si prognostic la grupul de femei aflate in premenopauza sunt mult mai putine
si contradictorii. Obiectivul studiilor care examineaza varsta tanard ca pe un factor de
prognostic negativ independent este de a determina daca exista diferente Tntre pacientele
mai tinere si cele mai 1n varsta In randul femeilor strict definite ca fiind in premenopauza
(22).

Studii comparabile ale pacientelor aflate in premenopauza au identificat, intr-0
anumitd masura, o asociere semnificativa a cel putin catorva caracteristici (de exemplu:
grad scazut de diferentiere, receptor hormonal negativ sau implicare nodald) la grupul cu

varsta tanara (22).

Cu toate acestea, aceste diferente sunt cu sigurantd mult mai consistente atunci cand
grupul cu varsta tanara din categoria femeilor aflate in premenopauza este comparat cu un
grup de femei mai in varsta, indiferent de starea de menopauza sau postmenopauza (23).

Existd doud rapoarte ale Institutului Curie care identifica varsta tandra ca factor

foarte important in recurenta locala (24).

Un prognostic mai rau asociat varstei tinere ridicd problema chimioterapiei pentru
acest grup de paciente ntr-un studiu retrospectiv pe un grup mare de 10.356 femei cu
vérsta mai micd de 50 ani. In prognosticul negativ, efectul vérstei tinere a fost constatat
aproape exclusiv la un subgrup de femei foarte tinere cu un mic prognosticator negativ care
nu au facut CTH. Astfel, pe criterii legate doar de varsta, autorii afirma beneficiul CTH
citotoxice adjuvante. Intr-un alt studiu asupra unor femei tinere aflate in pre si
perimenopauza tratate cu diverse terapii de CMF, autorii au identificat o scadere a ratei de
supravietuire fard boald la femeile tinere. Interpretarea acestor date conduce la speculatii
cu privire la necesitatea unui tratament hormonal adjuvant la acest grup de paciente in

special atunci cand CTH nu duce la amenoree (25).
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Conform indicatiilor, nicio femeie diagnosticatd cu varsta sub 35 ani nu trebuie
consideratd ca avand risc scdzut. Chiar daca dezvoltarea protocolului de tratament este in
curs, datele actuale sugereaza ca pacientele tinere obtin un beneficiu din radioterapie,
terapie hormonalad si CTH si, in unele cazuri, au mai mult profit decat femeile in varsta

aflate in premenopauza cu acelasi profil de risc (26).

* Dimensiunea tumorii ca variabila.
In studiul nostru dimensiunea tumorii nu a fost corelata cu niciunul dintre rezultatul.

Dimensiunea tumorii patologice s-a dovedit in mai multe studii ca elemente
discriminatorii importante pentru IBTR (27). In plus, mirimea tumorii patologice s-a
dovedit a fi foarte utila ca predictor independent al evolutiei extinderii bolii la alte organe.
Diverse studii au descris o ratd a supravietuirii globale mai slaba si ratd a metastazelor la

distanta mai ridicata in randul pacientelor cu tumori de dimensiuni mari (28).

Dimensiunea clinica a tumorii mai mare de 2 cm a fost asociatd cu un risc mai ridicat
de IBTR local, regional, iar recurentele la distantd au impartasit unii factori de prognostic
printre caracteristicile tumorii, cum ar fi dimensiunea tumorii, Ki-67, Her-2/neu si statutul
RE (29).

Pacientele cu recurenta mai mica sau egald cu 1 cm au avut un risc mai scazut de
metastaze la distanta fata de pacientele cu o recurentd mai mare de 1 cm, desi acest lucru
nu pare sd Tnsemne un efect curativ al tratamentului, aceasta prognoza mai buna putand fi
explicata, de asemenea, de un alt comportament biologic al tumorilor recurente asociate cu
anumite caracteristici clinice si mamografice care sa faciliteze detectarea timpurie. O ratd
mai bund de supravietuire globald si/sau la distantd fara recurentd la pacientele cu

recurente locale similare au fost, de asemenea, raportate de alte studii (30).

* Statutul nodurilor limfatice ca variabila.
Tn studiul nostru statutul nodurilor limfatice a fost corelat cu IBTR si LDFS.

Wapnir si altii au observat in grupul lor ca statutul nodurilor limfatice nu era un
predictor important al IBTR (31), care era similar cu ceea ce s-a observat in alte rapoarte
cuprinzitoare. In schimb, statutul nodal a fost un predictor deosebit de important pentru

recidiva locald si regiune impreuna cu varsta si statutul receptorului hormonal (32).
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Implicarile nodurilor axilare nu par a fi asociate cu un risc crescut de recurenta locala
nici dupd BCT, nici dupd mastectomie radicald modificata care poate fi rezultatul
tratamentului sistemic adjuvant administrat majoritatii pacientelor cu noduri pozitive. Un
efect favorabil al tratamentului sistemic adjuvant asupra riscului recurentei locale a fost

sugerat de o serie de cercetatori (33).

Tn numeroase studii pacientele cu noduri axilare pozitive nu au un risc ridicat de

recurentd la san daca sunt tratate prin interventie chirurgicald cu pastrarea sanului si

radiatii (34, 33).
* Tipul histologic.

Tn studiul nostru tipul histologic nu a fost corelat cu niciun rezultat.
Cu exceptia carcinomului ductal invaziv, tipul histologic nu pare a fi asociat cu un
risc crescut de recurentd la san (34). Tn acest studiu, 85,7 % din cazurile recurente au fost

carcinom ductal invaziv.

Tipurile de cancer de san lobular si Comedo au fost descrise anterior ca factori de
risc pentru recurenta locala (35). Pacientele cu carcinom lobular infiltrativ au avut de
asemenea o ratd foarte micd de supravietuire fard boald, precum si o crestere semnificativa

a riscului de recidivd mamara (36).

In alte serii pacientele cu carcinom lobular invaziv sunt potrivite pentru interventia
chirurgicala cu pastrarea sanului si radiatii cu conditia ca tumoarea sd nu fie difuza in san
si ca excizia completd cu margini negative si poati fi atinsa. In aceste circumstante, nu a
existat niciun risc sporit de recurentd la sin la pacientele cu carcinom lobular invaziv
tratate cu interventia chirurgicald cu pastrarea sanului si radiatii (34). Nicio diferenta
semnificativa in ceea ce priveste recurenta locald nu a fost detectatd in randul subtipurilor

histologice de cancer de san invaziv (37).

¢ Gradul ca variabila.

In studiul nostru statutul nodurilor limfatice a fost corelat cu IBTR si LDFS la analiza
multivariata si analiza supravietuirii.

Tot Tn acest studiu, 64,3 % au fost cazuri recurente de gradul 3 si 35,7 % de gradul 2.

Voogd si altii au afirmat cd invadarea vasculard si, intr-o mai mica masurd, gradul

histologic ridicat pareau sa provoace un risc crescut de recurentd locald indiferent de
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tratamentul primar. Aparent, unele recurente dupd BCT si dupa mastectomie radicald
modificata sunt rezultatul unui mecanism similar al bolii care nu este afectat de amploarea

tratamentul primar (38).

Unele serii au constatat, de asemenea, un risc sporit de recurenta in san la pacientele

cu tumori cu grad histologic ridicat in comparatie cu cele cu tumori cu grad scazut (39).

¢ Invazia limfovasculara ca variabila.

In studiul nostru ILV a fost corelati cu IBTR, LDFS si OAS.

Prezenta invaziei vasculare sau limfatice, necrozei tumorii si/sau infiltratiei
inflamatorii a fost asociata in cateva studii cu un risc oarecum crescut de recurenta in san.
Riscul este de aproximativ 10 pana la 15 % dupa 5 ani (40). Botteri si altii, in studiul lor,
au constatat ca statutul nodurilor pozitive si invazia vasculard erau predictori doar ai

progresiei sistemice (41).

* Marginea de rezectie ca variabila.

In studiul nostru statutul MS a fost corelat cu IBTR si LDFS pe analiza multivariati si
analiza supravietuirii. Impactul marginii de rezectie finale asupra ratelor de recurenta la
san variaza. Datele pe termen lung privind utilizarea terapiei cu pastrarea sanului la
pacientele cu margini pozitive sunt limitate. Tn majoritatea seriilor raportate, marginile
pozitive de rezectie au fost asociate cu un risc crescut de recurentd la san desi

magnitudinea a variat considerabil (42).

Variatia In ceea ce priveste aceste rezultate poate fi legatd de amploarea rezectie
chirurgicale pentru tumoarea primara, prezenta sau absenta unei CIE, definirea unei
margini pozitive, numdrul de margini care sunt pozitive si extinderea marginii pozitive
(42).

in studiul IT din Milano, rata de recurenti in san la pacientele cu margini pozitive era
de 12 % pentru cele care au fost supuse cadranectomiei comparativ cu 17 % pentru cele a
caror procedura chirurgicald primara a fost lumpectomia. La Centrul de Radioterapie.,
pacientele cu margini pozitive au avut un risc mult mai ridicat de recurentd la san decat

pacientele cu margini negative (43).
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Vooged si altii au afirmat in studiul lor cd nu a exista niciun efect predictiv
independent de implicare microscopica a marginilor de excizie asupra riscului de recurenta
locald dupa BCT. Explicatia cea mai plauzibila este dozele relativ ridicate administrate in
zona tumorilor primare variind intre 20 si 25 Gy Tn Grupul Danez Pentru Cancerul de San.
in functie de existenta sau absenta la microscop de tumori la marginile de rezectie, care au
putut elimina cele mai multe focare de cancer ramase in urma dupa o excizie non radicala
microscopicd. O altd explicatie referitoare la limitarea tehnicd a evaludrii marginilor de
rezectie ale tumorilor. De preferinta, implicarea marginii este evaluata pe tesut proaspat
impregnat, prin urmare evaluarea retrospectiva este consideratd mai putin exactd din cauza
numarului limitat de lamele care sunt, de obicei, disponibile pentru examinare. Prin
urmare, este posibil ca eroarea de esantionare sd fi dus la subestimarea frecventei

marginilor implicate ale tumorii, slabind astfel asocierea cu recurenta locala (38).

O concluzie frapanta a fost faptul ca riscul extinderii alte organe dupa BCT a fost de
aproape doua ori mai mare la pacientele cu margini implicate microscopic (38). Alte
cercetari au stabilit, de asemenea, o relatie semnificativa intre implicarea marginii si riscul
extinderii bolii la alte organe care arata ca implicarea marginii poate fi intr-un fel sau altul

un marker al agresivitatii tumorii (43).

Leong si altii, in studiul lor privind statutul marginilor la IBTR dupa CBM in cazul
pacientelor cu noduri limfatice negative au confirmat rata mult mai ridicatd de IBTR la
femeile cu margini sau intermediare pozitive patologic in comparatie cu femeile cu margini
negative. Ei au constatat de asemenea ca in cazul femeilor cu tumoare cu CIE pozitiva, dar

cu margini negative nu se prevestea un risc crescut de recurenta a bolii la alte organe (44).
In 30 din 43 studii analizate de Singletary, rata recurentei locale a fost ridicata in

cazurile care au avut o margine pozitiva constantd in comparatie cu marginile negative.

Acest efect parea sa fie independent de dimensiunea marginii (45).
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De exemplu, atunci cand se compara ratele de recurenta la pacientele cu margini negative
in comparatie cu cele cu margini pozitive, Van Dongen si altii, utilizand o margine bruta,
au raportat rata recurentei locale de 9 % fata de 17 % (46). Recht si altii, definind marginea
negativa ca fiind libera de celule canceroase pe o distantd de 1 mm de cerneala, au
constatat rate de 3 % fata de 25 % (47). Wazer si altii, definind maginea negativa ca fiind
libera de celule canceroase pe o distanta de 2 mm de cerneala, au constatat rate de 4 % fata
de 16 % (48). Pittinger si altii au definit marginea negativa ca fiind libera de celule
canceroase pe o distanta de 3 mm de cerneala si au constatat rate de 3 % fata de 25 % (49).
Horiguchi si altii au definit marginea negativa ca fiind liberd de celule canceroase pe o
dinstata de 5 mm de cerneala si au constatat rate de 1 % fata de 11 % (50). Pentru a crea
confuzii, alte margini pozitive nu sunt toate necesare in aceeasi masurd, deoarece

amploarea implicarii marginii poate afecta riscul recurentei locale.

Intr-un studiu chirurgul a ars arcurile de tesut suplimentar de-a lungul marginii
conturului cavitatii dupa indepartarea tumorii primare. Dacd tumoarea a implicat si acest
tesut excizat, atunci marginea a fost consideratd pozitiva. Autorii au constatat ca pacientele
cu margine pozitiva microscopic aveau un risc de recurenta locala egal cu cel al pacientelor
cu margine negativa, dar cele pozitive cu doud sau mai multe margini pozitive au avut un
mai control local mai slab si o rati de supravietuire globald mai scazuta (51). Tn un alt
studiu, Park si altii au raportat cd la nivel local marginile pozitive aveau o rata de recurenta

locala intermediara (14 %) in comparatie cu marginile extins (27 %) si negative (7 %) (52).

* Componenta intraductala extensiva ca variabila.

Tn studiul nostru statutul CIE a fost corelat atat cu IBTR cat si cu LDFS.

CIE este o caracteristica histopatologica care anterior parea sa fie asociata cu un risc
ridicat de recurenta la san dupa interventia chirurgicala cu pastrarea sanului si radiatii.
Aceasta entitate a fost pentru prima datd descrisa de (Centrul de Radioterapie).
Mai multe studii au raportat o crestere a riscului de recurenta la san la femeile cu tumori cu
CIE pozitiva. Riscul dupa zece ani a variat intre 22 si 32 %. Riscul crescut de recurenta in
san la tumorile cu CIE pozitivd pare sd fie legat de prezenta unei tumori reziduale
semnificative dupa excizia brutd. Cu toate acestea, o serie de rapoarte recente au confirmat
faptul cd marginile negative de rezectie diminueaza riscul recurentei de tumori cu CIE

pozitiva la san (53).



CIE este un factor de risc stabilit pentru recurenta locala dupa BTC . CIE s-a dovedit

a fi asociata cu cancerul intraductal rezidual proeminent la san (54).

Mai multe studii recente au raportat ca CIE nu mai are valoare prognostica in cazul
in care se pot obtine margini negative. Prin urmare, sunt recomandate exciziile largi la
pacientele cu o tumoare cu CIE . Prezenta unei CIE a fost descrisa ca un important factor

de risc Tn alte studii in care au fost efectuate excizii locale (55).

In Liljegren si altii, analiza CIE nu parea si joace un rol important in riscul
recurentei locale . Alte cercetdri care au folosit o rezectie mai largd decat cea obtinuta
printr-o excizie locala nu au reusit nici ele sa identifice CIE ca un important factor de risc
pentru recurenta locala. Acest lucru pare sa insemne ca cu cat marginile exciziilor sunt mai
mari cu atdt CIE este mai putin importantd decat alti factori. Aceasta concluzie este
sustinuta de Holland si altii, care au observat ca prezenta CIE a scazut de la 79 % la 32 %,
la 5, respectiv 40 mm fata de tumoare primara in randul tumorilor primare cu CIE pozitiva
(45). Veronese si altii au constatat ca CIE era un factor de risc semnificativ chiar si dupa
analiza cadranectomiei doar unidimensional. Cu toate acestea, intr-o meta-analiza a tuturor
studiilor de la Milano de evaluare a interventiilor chirurgicale cu pastrarea sanului si
radioterapie, prezenta CIE s-a dovedit a fi un factor de risc pentru recurenta locala si in

analiza multivariata (56).

e Statutul receptorului hormonal ca variabila.

In studiul nostru statutul RE a fost corelat cu IBTR si LDFS.

Statutul RE s-a dovedit in mai multe studii ca diferente considerabile pentru IBTR
(57). Wapnir si altii au constatat in studiul lor ca pacientele cu un puternic statut RE
pozitiv aveau o incidenta cumulativa mai scazutd a IBTR decat pacientele cu RE negativ.

Aceastd asociere nu a fost observata la nivelul receptorului de progesteron (31).

Botteri si altii au observat in studiul lor ca statutul RE avea o valoare prognostica in
privinta recurentei locale, recurentei regionale si metastazelor sau a decesului, in vreme ce
la analiza multivariata statutul RE nu a avut niciun impact diferit asupra celor trei tipuri de

afectiuni (41).
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Demcheli si altii, in studiul lor privind recurenta si mortalitatea conform receptorului
estrogen la pacientele cu cancer de san care sunt supuse unei interventii chirurgicale cu
pastrarea sanului, au constatat ca, dupa 10 ani de monitorizare, REP si REN au indicat
aceeasi incidentd cumulativa de recurentd totala (36 %), precum si aceeasi frecventd a
IBTR (12,6 % si, respectiv, 11,1 %) sau MD (23,9 % si, respectiv, 24,6 %), ceea ce
sugereaza ca statutul RE in sine nu a influentat rata cumulata de recurentd. De asemenea,
ultimul rezultat pentru tumoarea REP si REN a fost similar cu rata de supravietuire globala

de 76,6 % si, respectiv, 72,7 % (58).

Meritd mentionat subtipul triplul negativ de cancer de san care este definit ca
tumoare primard REN, RPN si Her2 negativa. Acest subtip triplu negativ este o tumoare la
san agresiva cu un risc crescut de slabe rezultate, inclusiv un risc sporit de MD si rata mica

de supravietuire (59).

Unele studii au utilizat subtipul triplu negativ ca surogat pentru subtipul de baza.
Solin si altii, In studiul lor privind rezultatul dupa BCT la femeile cu carcinom mamar
triplu negativ in stadiul incipient, au declarat ca rata de orice fel de recidiva locala a fost de
8 % pentru grupul triplu negativ fatd de 4 % pentru grupul non-triplu negativ. La analiza
multivariata, cancerul triplu negativ au avut un risc crescut de recidiva locala, desi aceasta
diferentd nu era semnificativd din punct de vedere statistic. La fel ca alte studii, rata de
supravietuire de 8 ani fara metastaze la distanta in studiul actual era mai micd pentru
grupul triplu negativ in comparatie cu grupul non-triplu negativ (81 % fata de, respectiv,
92 %) (60).

* Tratamentul sistemic adjuvant la radioterapie ca variabila.

in studiul nostru tratamentul adjuvant a fost corelat cu IBTR si LDFS.

Utilizarea terapiei adjuvante s-a dovedit a fi un factor important de risc asociat cu un
risc redus de recurentd in san, atunci cind se utilizeaza alaturi de interventia chirurgicala
cu pastrarea sanului si radioterapia. Acest lucru este cel mai clar demonstrat Tn trei studii
clinice randomizate. Tn studiul -13, pacientele cu noduri negative RE negativ au fost
selectate pentru CTH sau pentru un grup fard tratament. Printre cele 235 paciente tratate cu
interventie chirurgicala cu pastrarea sanului si radioterapie, riscul de recurenta dupa 8 ani

de aceeasi parte a sanului era de 13,4 % fara CTH si 2,6 % cu CTH (61).
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Rezultate similare sunt observate in cazul terapiei cu tamoxifen adjuvant; in studiul
NSABP B-14 pacientele nu noduri negative RE pozitiv au fost selectate pentru terapia cu
tamoxifen sau placebo. Printre cele 1.062 paciente tratate cu interventie chirurgicala cu
pastrarea sanului si radioterapie, rata de recurenta dupa 10 ani de aceeasi parte a sanului a

fost de 14 % fara tamoxifen si doar de 4,3 % cu tamoxifen.

Un rezultat similar s-a inregistrat in studiul de la Stockhol al grupului cu cancer de
san Tn randul pacientelor cu noduri negative selectate pentru terapia cu tamoxifen sau
placebo. Printre cele 432 paciente tratate cu interventie chirurgicala cu pastrarea sanului si

radioterapie, rata de recurentd dupa 10 ani de aceeasi parte a sanului fara tamoxifen a fost

de 12 % si doar 3 % cu tamoxifen (62).

¢ IBTR ca variabila.

In studiul nostru IBTR a fost corelatd cu MD cu valoare p semnificativa = 0.000.

Impactul recidivei locale cu privire la rezultatul final la pacientele cu cancer de san
tratate cu interventie chirurgicald cu pastrarea sanului si radioterapie postoperatorie ramane
controversat. Pentru multi cercetatori recidiva locala dupd interventia chirurgicald cu
pastrarea sanului nu are un efect negativ asupra supravietuirii pacientelor, deoarece
cancerul de san este o boald sistemicd care este deja diseminata chiar nainte de
diagnosticare (63). In general, relatia dintre recidiva locald si metastazele la distanta este

prost Inteleasa.

Unii autori (64) au demonstrat ca recidiva locala este asociatd cu mai multe sanse de
metastaze la distanta, iar Whelan si altii (57) au aratat ca EL este asociata cu un risc crescut
de recidiva la alte organe si de mortalitate. Fisher si altii au aritat, de asemenea, ca
pacientele cu recidiva locald au mai multe metastaze la distantd decat pacientele fara
recidivd locala, dar au considerat recidiva locald ca fiind mai degraba un marker al

metastazelor la distanta decat o cauza (64).

Fortin si alti1, in studiul lor privind responsabilitatea recidivei locale pentru rata
scazutd de supravietuire la pacientele cu cancer de san tratate cu BCT, au emis ipoteza ca
daca o recidivad locald este cauza unor metastaze ulterioare repartizarea cronologicd a
metastazelor la pacientele cu sau fard EL ar trebui sd fie diferita; intervalul de timp care

precede aparitia metastazelor la distantd ar trebui sa fie mai lung la pacientele cu EL decat
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la cele cu control local. Pacientele cu control local care au dezvoltat MD trebuie sd aiba
MD deja prezente la momentul interventiei chirurgicale, dimpotriva pentru pacientele cu
EL restul celulelor canceroase din patul tumoral trebuie mai intai sa se multiplice si apoi sa
invadeze vasele de sange inainte si conduca la MD (65). Pe de alta parte, daca EL este
doar un marker al agresivitatii bolii si nu o cauza a MD, orice MD asociat acesteia ar trebui
sd apara la scurt timp dupa interventia chirurgicala si s-a constatat faptul ca EL a generat o

rata mica de supravietuire dupa 10 ani decat controlul local (66).

Tntr-un model cox, EL a fost un puternic predictor al mortalitatii, riscul relativ asociat
cu EL era de 3,6 % pentru mortalitate si de 5,1 % pentru MD. La pacientele cu EL rata de
metastaze la distantd a atins un nivel record de 5 pana la 6 ani, In timp ce acest numar a
ajuns la 2 ani la pacientele cu control local, durata medie Intre interventia chirurgicald si
metastazele la distanta a fost de 1.050 de zile pentru pacientele fara EL si de 1.650 de zile
pentru pacientele cu EL. EL este asociatd cu cresterea mortalitdtii. Diferenta de distributie
in timp a metastazelor la distantd pentru EL si controlul local ar putea implica diferite
mecanisme de diseminare. EL nu trebuie privita doar ca marker pentru metastazele oculte

care circuld, ci si ca o sursa de noi MD si mortalitate ulterioara.

Tn conformitate cu studiul nostru, 28,6 % dintre pacientele care au avut recurenta au
dezvoltat metastaze. Si potrivit unui studiu, aproximativ 5-10 % dintre femeile cu o
recurentd locala dupa interventia chirurgicald cu pastrarea sanului prezintd metastaze la

distanta si alte 5-10 % sunt inoperabile din cauza bolii avansate la nivel local (67).
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5. Concluzii

Chirurgie conservatoire a sanului este o interventie chirurgicala extrem de acceptata

pentru cancerul de san precoce, cu rezultate bune.

Prin testul chi-patrat al lui Pearson , IBTR sunt corelate cu nodul limfatic, stadiul tumorii

, gradul , ILV, marja, CIE, receptorii hormonali si terapia adjuvanta.

Cancerul recurent locala este un factor semnificativ de risc pentru metastazele

indepartate si, in consecinta, scade supravietuirea.

Pe analiza multivariata, gradul si marginea tumorii au fost corelate cu LDFS.

Analiza multivariatd nu a dat nastere si un factor independent care afecteazd OAS.

Prin analiza supravietuirii:

v

Starea ganglionilor limfatici , gradul, ILV, marja, CIE, receptorii hormonali
si tratamentul sistemic adjuvant au fost corelate cu supravietuirea locala fara
boala (LDFS).

In studiul nostru LDFS cumulat este de 86%.

ILV, a fost corelata cu supravietuirea globala (OAS).

n studiul nostru OAS cumulativ este de 97%.
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