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1. INTRODUCERE

Neoplazia mamara,este cea mai frecventd neoplazie la femei, reprezentand o problema
majora de sandtate publica, cu 1384155 cazuri noi estimate la nivel mondial si aproape 459000 de
decese asociate.

Cancerul glandei mamare continud sa fie o problema de mare actualitate in oncologia
mondiald, prin frecventa sa in continua crestere si prin gravitatea evolutiei sale Tn fazele avansate
ale bolii, extrem de frecvente in tara noastra.

Din perspectiva evolutiei, cancerul de san este foarte heterogen, unele tumori avand o
evolutie lenta cu prognostic excelent, in timp ce altele sunt tumori extrem de agresive local sau
metastatic.

Conform Societatii Americane a Cancerului, una din opt femei din Statele Unite va
dezvolta cancer de san in cursul vietii. Predinctiile cu privire la incidenta mondiald a cancerului
de san la femei, contureaza ideea ca incidenta va ajunge la aproximativ 3,2 milioane de cazuri noi
pe an, pana in 2050. Aceste cifre reflectd amploarea incidentei cancerului de san, efectul asupra
femeilor din intreaga lume si nevoia permanenta si in acelasi timp urgentd de a se lua masuri in
directia preventiei si in acelasi timp a managementului terapeutic corect.

Desi progresele tehnologice au facut posibild depistarea in statii incipiente a neoplaziei
mamare si dezvoltarea serviciilor medicale a facut posibila initierea rapida a terapiei corecte pentru
a preveni progresul bolii catre o stare metastaticd, toate acestea conturand o evolutie optimista a
rezultatelor managementului acestei patologii, raman inca cateva intrebari fard raspuns clar cu
privire la mecanismele moleculare care stau la baza agrevitatii anumitor forme anatompatologice.

Studiile epidemiologice sugereaza ca abordarea problemelor socio-economice este extrem
de importanta, astel Incat orice pacienta cu neoplasm mamar s aiba acces egal la ingrijiri medicale
de la screening la tratament avansat si numai o astfel de actiune decisiva poate ajuta la reducerea
poverii mondiale a cancerului de san.

In aceste conditii, considerdm ca lucrarea de fati trebuie sa contureze cercetarea, subliniind
ideea cd studiul este desfasurat in Romania, avand astfel in permenenta in minte specificul social,
economic, al planurilor de sanatate — diagnosticul tardiv, accesul dificil la laboratoare de anatomie

patologica, la comisii oncologice, si in final la ceea ce iInseamna managament terapeutic corect.



Epidemiologia Neoplasmului Mamar

Glanda mamara, supusa unor procese dinamice in diferite faze ale vietii femeii, este
influentatd de interactiuni complexe intre factori de crestere, citokine si hormoni, care regleaza
ciclul de viata celulara. Acesti factori, esentiali pentru dezvoltarea fiziologica a celulelor mamare,
sunt de asemenea prezenti in celulele tumorale mamare, jucand un rol crucial in oncogeneza
mamara. Diseminarea metastazelor se realizeaza atat prin circulatia venoasa, cat si prin sistemul
limfatic, ceea ce subliniaza importanta cunoasterii cailor de diseminare si a grupelor de ganglioni
limfatici implicati pentru evaluarea clinica si prognosticul pacientilor.

Tratamentul Chirurgical al Cancerului de San

Abordarea terapeutica a cancerului mamar necesitd o strategie multidisciplinara, luand in
considerare stadiul evolutiv al bolii, varsta, statusul biologic al pacientului, prognosticul si tipul
histopatologic al tumorii. Mastectomiile radicale, desi folosite istoric pentru controlul bolii, au fost
in mare parte inlocuite de tratamentul conservator si biopsia ganglionului santinela, acestea fiind
preferate pentru impactul lor redus asupra calitatii vietii pacientilor si pentru eficacitatea in
controlul bolii. Tratamentul neoadjuvant este, de asemenea, 0 componenta cheie, permitand
aplicarea tratamentului conservator prin reducerea volumului tumoral.

Managementul Actual al Axilei Tn Cancerul de San

Managementul axilar a suferit transformari semnificative, evoludnd de la disectia
limfoganglionara axilara completa la adoptarea biopsiei ganglionului santinela ca standard de aur,
datoritd ratei reduse de morbiditate si impactului minim asupra calitatii vietii. Identificarea
ganglionului santinela se realizeaza prin tehnici avansate, incluzand utilizarea de coloranti vitali,
trasori radioactivi si fluorescentd cu indocianina, oferind o acuratete inalta in detectia metastazelor.
Strategia terapeutica se adapteazd in functie de statusul ganglionului santineld, reducand
necesitatea interventiilor chirurgicale invazive in cazuri selecte. De asemenea, managementul
axilar la pacientii varstnici este abordat cu prudenta, stadializarea axilara devenind optionald atunci
cand nu influenteaza decizia terapeutica adjuvanta, evidentiind o tendinta catre individualizarea
tratamentului si minimizarea interventiilor.

Aceastd evolutie spre o chirurgie minim invaziva si individualizata, in contextul unei
colabordri multidisciplinare, marcheaza o schimbare de paradigma in abordarea cancerului mamar,

cu scopul de a optimiza rezultatele terapeutice si de a imbunatati calitatea vietii pacientilor.



2. SCOP SI OBIECTIVE

Scopul lucririi este sa analizeze evolutia pacientelor cu cancer de san din perspectiva

inveziei ganglionare axilare.

Obiectivul principal al cercetirii este reprezentat de evaluarea caracteristicilor pacientelor
cu neoplasm mamar in concordanta cu invazia ganglionara axilara.
Tn afara obiectivului principal al lucrarii, am formulat urmitoarele obiective specifice de
cercetare prin analiza complexa a unui lot de paciente diagnosticate cu cancer de san:
1. Stabilirea lotului de cercetare cu identificarea si Tnregistrarea principalilor
parametrii clinici, biologici, imagistici si histopatologici
2. Care sunt factorii de predictie ai invaziei axilare in cancerul de san?
3. Pot fi identificati factori care sa previna limfadenectomia ne-necesara?
4. Evaluarea implicatiilor invaziei axilare asupra evolutiei generale a bolii neoplazice

mamare.



3. METODOLOGIA STUDIULUI

Pe baza scopului si obiectivelor cercetarii au fost definit designul si metodologia cercetarii,
principalele caracteristici ale acestuia fiind: Retrospectiv — datele au fost colectate in perioada 1
noiembrie 2020 — 1 iunie 2022 pentru paciente internate intr-un interval de 8 ani - 1 ianuarie 2014
— 31 decembrie 2021, Unicentric — a inclus paciente internate si operate in Clinica de Chirurgie
Generala si Urgenta III a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, Descriptiv si corelational
Non-interventional.

Criterii de eligibilitate pentru includerea in lotul de studiu au fost: Diagnosticul de cancer
mamar, Sex feminin, Stadiul IIA-111B, Tumora unica, exclus cele multifocale, bilaterale, Prezenta
tuturor datelor necesare, Varsta> 18 ani, Managementul axillar present, Absenta metastazelor la
distanta (MO)

Loturi de studiu

Pe baza managementului si rezultatului histopatologic al evidarii ganglionare, pacientii

inclusi in cercetare au fost grupati in 5 loturi de studiu dupa cum urmeaza:
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Figuranr.1- Descrierea loturilor de studiu



4. REZULTATE

Date demografice

Varsta pacientelor incluse in cerecetare a prezentat variatii in intervalul 23-89 ani, cu o
valoare medie de 57,41 ani si o deviatie standard de 13,49 ani. Distributia cazurilor pune in
evidentd un numar maxim de cazuri in intervalul 50-60 de ani — 68 de cazuri, reprezentand 31,92%.

Din evaluarea comparativa a datelor statistice in raport cu lotul de studiu, observam 0
valoare medie cu valoarea cea mai mica in cazul grupului C — 52,37 £ 13.66 ani, urmat de grupurile

B si D, cu 0 media aproximativ egald in jurul valorii de 57.3 ani.

Evaluarea formatiunii tumorale preoperator

Evaluarea clinica si imagistica a formatiunilor tumorale a presupus o serie de caracteristici,
dintre care prezentdm statistic localizarea formatiunii tumorale in raport cu cadranul si
dimensiunea tumorala (mm).

Localizarea majoritara a formatiunilor tumorale a fost la nivelul cadranului supero-extern
— 113 cazuri, reprezentand 53,05%, iar cea mai rara localizare a fost in cadranul infero-intern — 19

cazuri, reprezentand 8,92% (Tabelul nr. XXXVIII si Figura nr. 36).
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Figuranr. 2 - Distributia cazurilor in raport cu localizarea formatiunii tumorale — reprezentare

schematica

Figura nr. 37 si Tabelul nr. XXXIX pun in evidentad o distributie diferitd a localizarii
formatiunilor tumorale in raport cu grupa de studiu, cu un numar maxim de cazuri cu localizare
centrala la nivelul grupului A —18,82%, cu localizare la nivelul cadranului SE in grupul D — 80%,
cu localizare la nivelul cadranului SI Tn grupul C — 35,29%, cu localizare la nivelul cadranului IE
n grupul B — 40% iar cu localizare la nivelul cadranului Il in grupul A - 36,84%.

Dimensiunea formatiunii tumorale, evaluata preoperator imagistic si clinic, a variat intre 1
si 69 mm cu 0 valoare mediana de 21 mm (Tabelul nr. XL). Distributia cazurilor prezentat in
Figura nr. 38, evidentiaza reducerea cazurilor cu cresterea dimensiunii, majoritatea cazurilor fiind

diagnosticate la dimensiuni de sub 3 cm.

Dimensiune

A B C D E
Valid 33 75 56 15 34
Missing 0 0 0 0 0
Mean 27.333 29.960 17.054 12.533 21.235
Median 25.000 29.000 11.000 12.000 18.000

Std. Deviation 16.224 14.833 13.548 11.154 14.078
Minimum 5.000 4.000 2.000 1.000 4.000
Maximum 61.000 69.000 65.000 47.000 58.000

Tabelul nr. | - Date satistice privind dimensiunea formatiunii tumorale in cele 5 grupuri (mm)

Protocol operator

Interventiile utilizate Tn managementul chirurgical local al pacientelor inlcuse in cercetare
a fost reprezentat de rezectia limitata — 99 de cazuri, reprezentand 46,47%, respective mastectomia
— 114 cazuri, reprezentand 53,52% (Tabelul nr. XLII). Trebuie precizat faptul ca studiul nostru a

fost unul retrospective, deci nu a influentat in nici un fel alegerea tehnicii chirurgicale.

GRUPA
Tipul operatiei A B C D E Total
, Count 14.000 7.000 45000 11.000 22.000  99.000
ﬁ;zlf;’tt;e % withinrow  14.141% 7.071% 45.455% 11.111% 22.222% 100.000 %

% within column 42.424% 9.333%  80.357% 73.333% 64.706% 46.479 %
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GRUPA
Tipul operatiei A B C D E Total
Count 19.000 68.000  11.000  4.000 12.000  114.000
Mastectomie % withinrow  16.667% 59.649% 9.649% 3.509% 10.526 % 100.000 %
% within column 57.576 % 90.667 % 19.643 % 26.667 % 35.294% 53.521%

Count 33.000 75.000  56.000 15.000  34.000  213.000
Total % withinrow  15.493% 35.211% 26.291% 7.042% 15.962% 100.000 %

% within column 100.000 % 100.000 % 100.000 % 100.000 % 100.000 % 100.000 %
Tabelul nr. 11 - Distributia cazurilor in raport cu interventia chirurgicala practicata in cele 5 grupuri

Tehnica ganglionului santineld a fost utilizata in 96 de cazuri, reprezentand 45.07, dintre
care 40 de cazuri, reprezentand 41,67% au avut un rezultat histopatolgic extemporaneu pozitiv

fiind impusa limfadenectomia axilara (Tabelele nr. XLIV si XLV).

SNB_rez Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

0 56 58.333 58.333 58.333

1 40 41.667 41.667 100.000

Missing 0 0.000

Total 96 100.000

Tabelul nr. 111 - Distributia cazurilor in raport cu rezultatul evaluirii histopatologice a

ganglionului santinela

Limfadenectomia axila a fost practicata la un numar de 148 de cazuri, reprezentand
69,48% din total, in 56 dintre acestea, reprezentand 37,83%, fiind impusa de rezultatul
histopatologic pozitiv al ganglionului santineld la restul fiind realizatd de prima intentie.
Rezultatul limfadenectomiei fiind pozitiv in 100 de cazuri, reprezentand 46,94% (Tabelele nr.
XLVIsi XLVID).

Evolutie

Din perspectiva supravietuirii la distanta, un numar de 42 de cazuri, reprezentand 19,71%.
au decedat pana la momentul colectarii datelor studiului (Tabelul nr. LXI). Mortalitatea cea mai
ridicata in fost inregistrata in cadrul grupului B — 23 de cazuri, reprezentand 30,66%, urmat de
grupul E — 10 cazuri, reprezentand 29,41% (Tabelul nr. LXII).

11



GRUPA DECES Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

Disitributia pacientelor in raport cu supravietuirea la distantd in cele 5

A 0 29 87.879 87.879 87.879
1 4 12.121 12.121 100.000
Total 33 100.000

B 0 52 69.333 69.333 69.333
1 23 30.667 30.667 100.000
Total 75 100.000

C 0 53 94.643 94.643 94.643
1 3 5357 5.357 100.000
Total 56 100.000

D 0 13 86.667 86.667 86.667
1 2 13.333 13.333 100.000
Total 15 100.000

E 0 24 70.588 70.588 70.588
1 10 29.412 29.412 100.000
Total 34 100.000

Tabelul nr. 1V -

grupuri

CORELATII

Analiza statistica corelativa am impartit-0 in 3 ipoteze de lucru care au vizat diferite
comparatii privind cele 5 grupuri de studiu, dupa cum urmeaza (Tabelul nr. LXII1):

Ipoteza 1 — Care sunt factorii de risc pentru diseminarea la nivelul ganglionilor limfatici

axilari la pacientele cu cancer de san? (BE vs. ACD)

Ipoteza 2 —Exista elemente care sa indice limitarea extensiei limfadenectomiei axilare la

pacientele cu ganglion santinela pozitiv? (D vs. E)

Ipoteza 3 — Care sunt elementele care au influentat mortalitatea?

| GRUPURI |  TOTAL
IPOTEZA 1 ACD BE 213
Nr. Paciente 104 109
IPOTEZA 2 D E 49
Nr. Paciente 15 34
IPOTEZA 3 Evaluarea mortalitatii 213

Nr. Paciente

Tabelul nr. V - Sinteza ipotezelor evaluate
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Ipoteza 1

Prima ipoteza propusa analizeazad diferentele dintre pacientele din grupurile ACD versus
paceintele din grupurile BE, cele doud loturi rezultate fiind practice pacientele cu invazie axilara
prezenta (dovedita histopatologic, N1 sau N2) — 109 cazuri, reprezentand 51,17%, respectiv
pacientele fara invazie (ganglion santineld negativ sau limfadenectomie negativa, NO) — 104
cazuri, reprezentand 48.82%.

Varsta pacientelor din lotul cu invazie ganglionara axilara a fost mai mare cu 3,47 de ani
comparativ cu lotul fard invazie, dar aceastd observatie a prezentat o semnificatie statistica
semnificativa — p=0,06 (Tabelul nr. LXIV si Figura nr. 53)

Dintre markerii tumorali analizati, antigenul carcinoembrionar si CA 15-3 au demonstrat o
valoare medie sensibil mai mare in cazul pacientelor cu invazie axilara, cu o semnificatie statistica
moderata p=0,046, respectiv p=0,028 (Tabelul nr. LXV si Figura nr. 54).

Evaluarea cazurilor din perspectiva localizarii formatiunii tumorale primare pune in
evidenta o preponderenta a localizarii in cadranele Supero-Extern si Infero-Extern n cazul
pacientelor cu invazie ganglionara axilara, riscul calculat fiind de 4 de ori mai mare in cazul acestor
localizari — p<0.001 (Figura nr. 55 si Tabelele LXVI si LXVII).

Dimensiunea tumorald a reprezentat un alt parametru care s-a corelat cu prezenta invaziei
axilare la pacientele incluse n cercetare, la aceste cazuri media diametrului maxim al tumorii a
fost cu 3,66 mm mai mare, comparativ cu cele la care rezultatul histopatologic axilar a fost negativ
(Tabelul nr. LXVIII si Figura nr. 56).

Din punct de vedere histopatologic, evaluarea imunohistochimica a pus in evidenta faptul
ca prezenta receptorilor estrogenici si progesteronici reprezintd factori de predictie pozitivi
(OR:0,33 p<0.001, respectiv OR:0.53 p=0.028), iar prezenta HER2 reprezintd un factor de
predictie negativ (OR: 2,59 p=0,003) (Tabelele LXIX — LXXI).

In ceea ce priveste incadrarea moleculard pe baza datelor imunohistochimice, subtipul
Luminal A s-a corelat cu absenta invaziei axilare (OR: 0,34 p<0.001), subtipurile HER2 si Triplu
negativ cu prezenta invaziei (OR: 6,2 p<0.001, respective OR: 2,69 p=0.026), pentru ca subtipul
Luminal B sa nu demonstreze o semnificatie statistica semnificativa (p=0,534) (Tabelele LXXII —

LXXV).

13



Ipoteza 2

A doua ipoteza ia in considerare pacientele la care s-a realizat tehnica ganglionului
santinela iar rezultatul a fost pozitiv. In aceasta situatie, studiile arati ci pana la 1/3 din cazuri
prezinti un rezultat negativ al limfadenectomiei. in vederea evaludrii factorilor de risc pentru
pozitivitatea axilara am analizat comparativ lotul E — rezultat pozitiv al limfadenectomiei axilare

(34 de cazuri) si lotul D — rezultat negativ al limfadenectomiei axilare (15 cazuri).

Vaérsta pacientelor nu s-a corelat statistic cu prezenta invaziei axilare la pacientele cu
ganglion santinela pozitiv, chiar daci a existat o diferenta a mediilor de 5,85 ani —p=0,175 (Tabelul
nr. LXXVI si Figura nr. 57).

Valoarea indicelui de masa corporala calculat pentru cele doud grupuri a prezentat o medie
mai mare in cazul pacientelor cu prezenta invaziei axilare, diferenta fiind de 3,58 cu o semnificatie
statistica moderata — p=0,05 (Tabelul nr. LXXVII si Figura nr. 58).

Evaluarea valorilor analizelor biologice uzuale recoltate la internare in maniera
comparativa evidentiaza diferente relativ mici intre loturile aduse in discutie in cadrul acestei
ipoteze, singurul parametru care a demonstrat o semnificatie statistica moderata a fost numarul de
leucocite — deferenta mediilor de 1,44 cu p=0,065 (Tabelul nr. LXXVIII si Figura nr. 59). Markerii
tumorali nu au prezentat diferente cu semnificatie statistica relevanta.

Localizarea formatiunii tumorale nu s-a corelat cu gradul sau extensia invaziei axilare,
chiar dacd au existat diferente in distributia cazurilor in raport cu acest parametru, semnificatia
statistica nu a fost relevanta (Tabelele nr. LXXIX s1 LXXX).

Din punct de vedere al evaludrii prezentei receptorilor hormonali in evaluarea
imunohistochimica a pieselor de rezectie mamara, doar receptorii estrogenici au reprezentat un
factor de risc ai invaziei axilare dincolo de ganglionul santinela, riscul calculat fiind de 7.33 ori cu
o semnificatie statistica p=0,005 (Tabelele nr. LXXXII-LXXXIV).

Din perspectiva subtipurilor moleculare, incadrarea in Luminal A, Luminal B si Triplu
negativ nu au prezentat corelatie statistica cu prezenta invaziei ganglionare axilare la pacientii cu
ganglion santinela pozitiv. In cazul subtipului HER2, riscul de a fi prezenta invazia ganglionara a

fost de aproape 10 ori mai mare — p=0,084 (Tabelel nr. LXXXV — LXXXVIII).
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Ipoteza 3

A treia ipoteza si-a propus sa identifice care sunt elementele de prognostic negativ care sa
se asocieze cu mortalitate crescutd. In continuare prezentim succint doar parametrii care au putut
demonstra o semnificatie statisticd moderata sau crescuta.

Dintre analizele de laborator recoltate preoperator, valorile crescute ale markerilor tumorali
ACE si CA 15-3 s-au corelat cu o mortalitate crescutd, diferenta mediilor pentru grupul pacientelor
care au decedat fata de cele in viatd a fost de 1,25 ng/dl (p=0,003) respectiv 9,54 (p=0,012)
(Tabelul nr. LXXXIX si Figura nr. 62).

Dimensiune formatiunilor tumorale a prezentat valori mai crescute in cazul pacientelor care
au decedat pana la momentul colectarii datelor — 22,63 + 15,20 mm fata de 27,23 £ 16,35 mm,
p=0,085 (Tabelul nr. XC si Figura nr. 63).

Invazia ganglionara a reprezentat un element ce a influentat semnificativ mortalitatea, in
cazul stadiului NO procentul fiind de 7,86% pentru ca in stadiul N3 sa fie de 59,25% - p<0.001
(Tabelul nr. XCl).

Dintre elementele evaludrii imunohistochimice luate in considerare Tn studiul nostru,
prezenta ER si PR au fost factori predictivi (OR: 0,12, p<0.001, respective OR: 0.27, p<0.001), iar
prezenta HER2 a reprezentat un factor ce a influentat negativ prognosticul (OR: 2,37, p=0,02)
(Tabelele nr. XCII -XCIV).

Dintre cele 4 subtipuri moleculare in care au fost incadrate cazurile conform rezultatului
histopatologic, Luminal A a reprezentat un factor de protectie (OR: 0,06, p<0.01) iar HER2 si
Triplu negativ au reprezentat factori de risc (OR: 3,20, p=0.007, respective OR: 12,07, p<0.001),

pentru ca Luminal B sa nu prezinte semnificatie statistica (p=0,557).
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5. DISCUTIL

Lotul de studiu format din 213 paciente a fost divizat in cinci subgrupe pe baza rezultatelor
biopsiei ganglionului sentinela (SNB) si a disectiei axilare a ganglionilor limfatici (ALND). Din
cele 213 paciente, 105 au fost supuse SNB, iar dintre acestea, 49 au avut rezultate pozitive care au
necesitat ulterior ALND. Acestea reprezinta Lotul E (34 de cazuri cu rezultate pozitive la ALND)
si Lotul D (15 cazuri cu rezultate negative la ALND).

Rezultatele pozitive ale SNB au indicat o necesitate crescuta pentru ALND. Interesant este
faptul ca, chiar si in cadrul lotului cu SNB negativ (Lotul C, 56 de cazuri), evolutia ulterioara a
bolii si tratamentul nu au fost influentate negativ, sugerand ca SNB poate fi un indicator fiabil
pentru evitarea ALND ne-necesare. In contrast, 108 paciente nu au bewneficiat de SNB initial si
au fost supuse direct ALND, dintre care 75 (Lotul B) au avut rezultate pozitive la ALND si 33
(Lotul A) au avut rezultate negative.

Un punct important de discutat este potentialul de a evita limfadenectomia ne-necesara.
Observam ca un numar semnificativ de paciente din lotul cu SNB negativ (Lotul C) si din lotul cu
ALND negativ (Lotul A) ar putea beneficia de abordari terapeutice mai putin invazive.

Aceste descoperiri impun o analizd amanuntita a strategiilor de management pentru diferite
grupe de varsta. In particular, trebuie luati in considerare posibilitatea ca pacientele mai tinere,
cum sunt cele din grupul C, sa beneficieze de un protocol diferit in ceea ce priveste investigatiile
pentru metastaze axilare comparativ cu cele mai varstnice, din grupul E

Exista dovezi in literatura de specialitate care sugereaza ca o menarha timpurie poate creste
riscul de cancer de san. Inceputul timpuriu al menstruatiei poate indica o expunere prelungiti la
hormoni sexuali feminini, care este un factor de risc cunoscut pentru dezvoltarea cancerului de
san. Tn cadrul studiului, varsta medie pentru menarha a fost de 12,95 ani, care se incadreazi in
intervalul normal, dar este apropiatd de limita inferioara a acestuia, indicand necesitatea unei
monitorizdri atente a acestei cohorte Tn ceea ce priveste riscul de cancer de san.

In studiul nostru, prima ipotezi a investigat factorii de risc pentru diseminarea la nivelul
ganglionilor limfatici axilari la pacientele cu cancer de san, comparand grupurile ACD (104
paciente) si BE (109 paciente), totalizind 213 paciente. Discutia se axeazd pe identificarea
variabilelor, cum ar fi dimensiunea tumorii, gradul histologic, statusul receptorilor hormonal si

HER2, in raspandirea cancerului la ganglionii limfatici. Rezultatele ar putea reflecta literatura
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actuala care sugereaza ca dimensiunea tumorii si gradul de invazie sunt printre cei mai importanti
predictorii pentru metastazele ganglionare, ceea ce poate contribui la definirea unui profil de risc
pentru pacientele respective.

A doua ipoteza a explorat posibilitatea limitarii extensiei limfadenectomiei axilare la
pacientele cu ganglion santinela pozitiv, prin analiza a 49 de paciente din grupurile D (15 paciente)
si E (34 paciente). Aceastd analiza este deosebit de relevanta in contextul dezbaterilor din literatura
de specialitate despre rolul limfadenectomiei axilare si potentiala morbiditate asociata cu
procedurile extinse. Se discuta posibilitatea de a adapta abordarea chirurgicald in functie de
caracteristicile tumorale, cum ar fi raspunsul la chimioterapia neoadjuvanta.

Pentru a evalua elementele care au influentat mortalitatea, a treia ipoteza a inclus intregul
esantion de studiu de 213 de paciente. Aici, analiza a inclus o gama larga de factori potentiali care
pot influenta supravietuirea, de la varsta pacientului, stadiul bolii, tipul tratamentului si
comorbiditatile, pand la factori socioeconomici si suportul social. Aceastd parte a discutiei
subliniaza necesitatea de a Intelege cum interactiunea dintre factorii clinici si cei sociali contribuie
la rezultatele in materie de sandtate si supravietuire.

Prin urmare, studiul nostru isi propune sa contribuie la corpusul de cunostinte existent, prin
punerea in perspectiva a factorilor de risc pentru metastaze ganglionare, necesitatea si extinderea
procedurilor chirurgicale in managementul cancerului de san, si complexitatea influentelor asupra
mortalitatii. In ciuda contributiilor sale, studiul recunoaste limitirile sale, inclusiv marimea
esantionului si particularitatile demografice, care pot afecta generalizabilitatea rezultatelor. Aceste
descoperiri evidentiaza importanta cercetarilor viitoare pentru a rafina intelegerea si abordarea
cancerului de san.

Ipoteza noastra initiala a sugerat ca prezenta receptorilor hormonali estrogenici (ER) si
progesteronici (PR) este un predictor pozitiv al raspunsului la tratament si al supravietuirii in
cancerul de san, in timp ce suprareglementarea HER2 prevesteste un prognostic defavorabil.
Datele obtinute in urma studiului nostru ofera o bazd substantiala pentru aceastd ipoteza,
demonstrand o legdtura semnificativa intre prezenta receptorilor hormonali si o probabilitate
sporita de evolutie clinica favorabila.

Constatdrile au ardtat ca pacientii cu expresie pozitiva a ER au un Odds Ratio ajustat (ORA)
de 0,33 (p < 0.001), ceea ce indica o reducere de peste trei ori a riscului de progresie a bolii sau de

deces in comparatie cu pacientii ER-negativi. Aceastd observatie coroboreazd cu studiile
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anterioare care au recunoscut receptorii ER ca fiind indicatori semnificativi ai unei evolutii clinice

mai bune si au sustinut eficacitatea terapiei endocrine 1n aceastd populatie de pacienti.
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6. CONCLUZII

1.Managementul local al neoplasmului mamar vizeaza doud componente esentiale:
formatiunea tumorala mamara si controlul axilare. Desi managementul tumorilor este relativ bine
definit, abordarea adenopatiei axilare continud sd genereze controverse in ceea ce priveste
indicatiile si extinderea interventiei, cu implicatii semnificative asupra supravietuirii si calitatii
vietii pacientilor.

2.Abordarea managementului axilar necesita o integrare comprehensiva a datelor provenite
din investigatii preoperatorii, incluzdnd evaluari clinice, imagistice, histopatologice, precum si
informatii epidemiologice relevante pentru cancerul de san.

3.Dilemd principala in managementul axilei constd in evitarea overtreatment-ului si
undertreatment-ului. Limfadenectomia axilara nejustificatd, bazata chiar si pe rezultatele biopsiei
de ganglion santinela (SLNB), persista ca o problema, sugerand nevoia de criterii suplimentare,
precum evaluarea gradului de invazie ganglionara. Evitarea unei limfadenectomii axilare poate
rezulta dintr-un SLNB negativ, fie real, fie datorita unei proceduri incorect efectuate, subliniind
importanta Tnsusirii si aplicarii corecte a acestei tehnici.

4.Factorii de risc asociati cu diseminarea limfoganglionara in cadrul studiului au inclus:
localizarea tumorii in cadranele externe ale sanului, dimensiunea crescutd a formatiunilor
tumorale, prezenta receptorilor de estrogen si subtipul molecular HER2 pozitiv.

5.Elementele prognostice indicative pentru o diseminare limfoganglionard extinsd la
pacientele cu ganglion santinela pozitiv au fost identificate ca fiind valoarea leucocitelor,
dimensiunea tumorii si statusul negativ al receptorilor de estrogen.

6.Factorii prognostici negativi asociati cu mortalitatea in cadrul studiului au fost extensia
locald a tumorii, numarul ganglionilor afectati si lipsa receptorilor de estrogen si progesteron.

7.Implementarea tehnicii ganglionului santinela a fost consideratd intr-un moment dat ca
fiind frontiera finald in managementul axilar, insa, ca si in alte cazuri, aceasta metoda si-a dezvaluit
limitele si dezavantajele in timp, necesitand o reevaluare. Prezentul studiu isi propune sa contribuie
modest la aceasta discutie. Desi SLNB ramane un instrument fundamental, acesta nu este exclusiv

sau absolut in deciziile terapeutice.
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7. CONTRIBUTIILE CERCETARII

Studiul aduce o serie de contributii semnificative in domeniul managementului cancerului
de sén, axandu-se pe aspecte detaliate ale localizarii tumorale, implicarea ganglionilor limfatici si
implicatiile diferitelor abordari diagnostice si terapeutice.

Clarificari privind Managementul Axilar: Cercetarea oferd perspective asupra
managementului neoplasmului mamar, subliniind componentele duale ale managementului:
privind formatiunea tumorala si controlul axilar.

Abordare Comprehensivda in Management: Subliniazd necesitatea integrarii
comprehensive a datelor provenite din investigatii preoperatorii, incluzand evaluari clinice,
imagistice, histopatologice si informatii epidemiologice relevante, pentru a rafina strategiile de
management pentru cancerul de san.

Echilibrul intre Overtreatment si Undertreatment: Studiul contribuie la dezbaterea
privind evitarea overtreatment-ului si undertreatment-ului in managementul axilar. Sugerand
necesitatea unor criterii suplimentare, cum ar fi evaluarea gradului de invazie ganglionara, pentru
a ghida eficient procesul decizional.

Identificarea Factorilor de Risc: Cercetarea identifica factorii de risc si protectie asociati
cu diseminarea limfoganglionara/

Factori Prognostici Negativi Asociati cu Mortalitatea: Evidentiazd extensia locala a
tumorii, numarul ganglionilor afectati si lipsa receptorilor de estrogen si progesteron ca factori
prognostici negativi asociati cu mortalitatea in cadrul studiului.

Reevaluarea Tehnicii Ganglionului Santinela: Studiul contribuie la discutia continua
privind rolul tehnicii ganglionului santinela in managementul axilar. Recunoaste limitele si
dezavantajele dezvaluite in timp, pledeaza pentru o reevaluare si o viziune echilibratd asupra
aplicarii acesteia in deciziile terapeutice.

Prin abordarea acestor aspecte, studiul isi propune sa rafineze intelegerea si abordarea
managementului cancerului de san, accentudnd importanta strategiilor personalizate bazate pe
profilurile de risc individuale si rezultatele diagnostice. Recunoaste complexitatea cancerului de

san ca o boala multifacetald, necesitand cercetari continue si adaptarea practicilor de management.
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8. LIMITARILE STUDIULUI

Desi cercetarea noastra aduce contributii actuale Tn domeniul managementului cancerului
de san, este important sa recunoastem si anumite limitari care pot influenta interpretarea si scalarea
rezultatelor:

Numair Mic de Paciente: Una dintre limitarile semnificative ale studiului este reprezentata
de numarul relativ mic de paciente incluse. Aceasta restrictie limiteaza puterea statistica a analizei
si poate afecta capacitatea de a extrapola rezultatele la populatia generala.

Evaluarea Mortalititii pe Termen Lung: O alta limitare importanta este imposibilitatea
de a evalua mortalitatea la 5 ani pentru toate cazurile, datorita includerii pacientelor pana la un an
inaintea efectudrii statisticii. Aceasta restrictie afecteaza capacitatea de a evalua supravietuirea pe
termen lung si eficacitatea diferitelor abordari terapeutice.

Diversitatea Demografica si Factorii Socioeconomici: Studiul nu a abordat in
profunzime impactul diversitatii demografice si al factorilor socioeconomici asupra
managementului si rezultatelor cancerului de sdn. Acesti factori pot juca un rol semnificativ in
accesul la ingrijire, aderenta la tratament si, in cele din urma, in prognosticul pacientelor.

Necesitatea Continuarii Cercetarilor: Studiul subliniaza necesitatea continuarii
cercetdrilor in acest domeniu pentru a confirma si extinde descoperirile actuale. Cercetari
suplimentare cu esantioane mai mari si metodologii variate sunt esentiale pentru a consolida
intelegerea factorilor de risc, a mecanismelor fiziopatologice si a optimizarii strategiilor
terapeutice.

Prin recunoasterea acestor limitdri, ne propunem sd incurajam dezvoltarea unor studii

pacientelor cu cancer de san.
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9. DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

Recunoasterea limitarilor prezentului studiu deschide calea citre numeroase directii
promitatoare pentru cercetdrile viitoare, care ar putea contribui semnificativ la optimizarea
managementului cancerului de san. Tn continuare sunt propuse cateva dintre aceste directii:

Studii cu Esantioane Mai Mari: Pentru a consolida constatarile actuale si a imbunatati
scalarea rezultatelor, sunt necesare studii suplimentare cu esantioane mai mari de paciente. Aceasta
ar permite o analiza mai detaliatd a subgrupurilor de pacienti si a efectelor tratamentelor specifice.

Cercetare Longitudinala: Implementarea studiilor longitudinale care sia urmareasca
pacientele pe termen lung ar furniza date valoroase privind supravietuirea, recurenta si efectele pe
termen lung ale diferitelor abordari terapeutice.

Analiza Factorilor Socioeconomici: Este esentialda efectuarea unor studii care si
exploreze impactul factorilor socioeconomici si demografici asupra accesului la ingrijire, aderentei
la tratament si rezultatelor clinice, pentru a identifica si a adresa disparititile in ingrijirea
cancerului de san.

Evaluarea Impactului Diversititii Biologice: Explorarea in profunzime a modului in care
diversitatea biologica si moleculara a tumorilor mamare influenteaza raspunsul la tratament si
prognosticul, pentru a personaliza si mai mult abordarile terapeutice.

Tehnici Inovative in Diagnostic si Tratament: Cercetarea ar trebui sa continue explorarea
si evaluarea tehnicilor inovative in diagnosticul si tratamentul cancerului de san, inclusiv terapii
tintite, imunoterapie si utilizarea tehnologiilor emergente, cum ar fi inteligenta artificiald, in
predictia evolutiei bolii si a rdspunsului la tratament.

Impactul Factorilor de Stil de Viata: Studii care sa investigheze in detaliu impactul
factorilor de stil de viatd, cum ar fi alimentatia, activitatea fizica si expunerea la factori de mediu,
asupra riscului de dezvoltare si progresia cancerului de san.

Optimizarea Strategiilor de Screening: Dezvoltarea si evaluarea unor strategii de
screening mai eficiente si personalizate, bazate pe riscul individual si caracteristicile biologice ale

tumorii, pentru a imbunatati detectarea precoce si a reduce incidenta stadiilor avansate ale bolii.
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