Transilvania
din Brasov

]

]

I I n I I Universitatea
il

SCOALA DOCTORALA INTERDISCIPLINARA
Facultatea de Medicina

Med. Gheorghiu Alfred Redalf Alen

Titlul tezei: Evolutia chirurgiei cancerului
de san si influenta studiilor genetice si
hormonale asupra acestuia

Titlul tezei: The evolution of breast cancer
surgery and the influence of genetic and

hormonal studies on it

REZUMAT / ABSTRACT

Conducitor stiintific

Prof.dr.med. Aurel Mironescu

BRASOV, 2022

1



DR UL (0 V=) TR

COMPONENTA

Comisiei de doctorat

Numita prin ordinul Rectorului Universitatii Transilvania din Bragov

NF. s din e,
PRESEDINTE:
Prof Univ. Dr. Med. Liliana Rogozea
CONDUCATOR STINTIFIC: Prof Univ. Dr. Med. Aurel Mironescu
REFERENT!I: Prof univ. Dr. Med. Scarneciu loan

Prof Univ. Dr. Med. Grigorean Valentin Titus

Prof. Univ. Dr. Med. lulian Brezean

Data, ora si locul sustinerii publice a tezei de doctorat:, ora 10, sala K2,3

Eventualele aprecieri sau observatii asupra continutului lucrarii vor fi transmise electronic,

in timp util, pe adresa ........coo.u... adresa mail institutionala

Totodata, va invitdm sa luati parte la sedinta publica de sustinere a tezei de doctorat.

Va multumim.



CUPRINS (Ib. romana)

INTRODUCERE

Contributii personale la studiile efectuate

1 Materiale si metoda pentru studiul tratament chirurgical conservator al sanului.....pag.7
1.1Rezultate studiu chirurgical........ccccccevviiniiiiiiiiniiiiiiinnncncn..pag.13

2. Materiale si metoda pentru studiul genetic

.................................................................... pag.26
2.1 Rezultate studiul SeNetiC......ceeeerrvurrrcrsssnerccsssnricsssnsrecsssassessssssesssnnns pag.27
3. Materiale si metoda pentru studiul hormonal.............ceieineeiineiiisniicseecnsnecssneecssnneenns pag.38
3.1 Rezultate studiul hormonal.............ceiieveiinvveicssnicssnicssnnncssssscsssnccsans pag.39
T B G011 Tl 11 /) pag.67
4.1 Concluzii generale la studiul chirurgical ...........cccceevvuvrricivvnericcicnnnes pag.67
4.2 Contributii personale la studiul chirurgical...........ccceceeevuerruennennnee pag.70
4.3 Concluzii generale la studiul genetic.......cccccevreercvunricsssnrrccscsnnreccscnnns pag.70

4.4 Contributii Aersonale la studiul genetic.......cccceeeruersruenseecsseecsuersnnnene pag.71

4.5 Concluzii generale la studiul hormonal............ccocerecicvnriccicrnneccens pag.72

4.6 Contributii personale la studiul hormonal...............cccceeueeuernunnenee pag.73
TR ©71) 1 14l 1174 1 )1 21 (RN pag.74
BIBLIOGRAFIE pag.77




INTRODUCERE

Am ales in dezbatere cancerul de san, intrucat in contextul actual, reprezinta principala forma
de cancer la femei, cu o mortalitate crescuta. Este cunoscut faptul ca in prezent se cautd cat
mai multe metode chirurgicale si oncologice de tratament al pacientelor cu cancer de san, care
sa facd posibild vindecarea in totalitate, cu prevenirea recidivelor si a recaderilor. In aceastd
situatie un studiu amplu pe care as dorii sa il fac, referitor atat la unele metode chirurgicale
moderne (chirurgia conservatoare a sanului), cat si la studiile genetice si hormonale efectuate
la pacientele cu cancer de san, sper sa aduca noi rezultate, legate de evolutia acestor bolnave,
scazand recidiva locala si imbunatatind substantial prognosticul de supravietuire la 5 si 10 ani.

Un alt aspect important, care m-a facut sa aleg tema legatd de cancerul de san, a fost
reprezentat de numadrul mare de paciente cu cancer de san, care s-a adresat serviciului de
Chirurgie Generala 2, a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov .

Titlul tezei de doctorat ales, se refera la metodele moderne de tratament chirurgical in cazul
cancerului de san, la care am addugat si influentele studiilor genetice si hormonale in evolutia
acestuia, intrucat consider ca aceasta tema este de actualitate in zilele noastre, iar cercetarea
efectuatd, ar putea sd aduca unele inovatii legate de aspectele fizice si psihoemotionale ale
femeilor bolnave de cancer, mai ales din punct de vedere al tratamentului chirurgical. in acest
caz, este vorba de un tratament chirurgical conservator al sanului, care numai este mutilant
pentru pacientd. Ce am incercat sa aducem original in studiu, din punct devedre chirurgical, a
fost aplicarea tratamentului chirurgical conservator si la paciente care au avut tumori
incadrate in stadiul IlIA, unde dimensiunea tumorii a fost intre 5 si 7 cm, iar rezultatele la
aproximativ 5 pana la 10 ani post operator, sa fie favorabile.

Referitor la studiile genetice si hormonale efectuate de-a lungul redactdrii acestei teze, s-a
ajuns la concluzia ca ele pot aduce un beneficiu acestor paciente prin precizarea unor mutatii
genetice ce apar in aceste cazuri, putandu-se face un screening mai aprofundat al acestei boli.
De asemenea se poate face si un screening al femeilor sdandtoase, din familiile cu antecedente
de cancer de san, care au un risc crescut de a dezvolta aceastd boald. in aceast3 situatie se pot
aplica tratamente chirurgicale, atat radicale cat si conservatoare de san, pentru aceste bolnave.
Tratamentul chirurgical cu cat este practicat mai precoce, fara ca pacientele sa ajunga la stadii
avansate de boald, face ca prognosticul de recidiva sa fie bun la 5 ani, iar prognosticul de
supravietuire la 10 ani, sa fie si el bun.

Studiile genetice, au avut scopul de a descoperii in principal mutatiile genetice frecvent
intalnite in cancerul de san, dar au dus si la descoperirea unor mutatii genetice noi, care asociate
cu mutatiile specifice din cancerul de san, sa dea o evolutie nefavorabild a bolii.



In aceste cazuri tratamentul caracteristic cancerului de san, trebuie si asocieze si metode
suplimentare de terapie, pentru mutatiile genetice asociate, ducand astfel la o evolutie
favorabild. De asemenea am incercat sa evidentiem si dacd studiile genetice influenteaza evolutia
cancerului de san, in ceea ce priveste tratamentul chirurgical aplicat acestor paciente. Acesta a
fost scopul principal al studiului genetic pe care |-am efectuat si sper cd, pe viitor, studiile
genetice sa poata fi disponibile pentru fiecare pacienta bolnava de cancer de san, astfel
usurandu-se munca echipei medico chirurgicald si oncologicd, cu beneficii mari pentru
pacientd, in ceea ce priveste prognosticul de supravietuire si calitatea vietii acesteia.

O alta problema abordata in cursul cercetadrii, a fost legata de studiul hormonal al pacientelor
cu cancer de san, in aceasta situatie, cercetarea bazandu-se pe prezenta sau absenta
receptorilor hormonali pe suprafata celulelor canceroase. Acest lucru poate duce la o selectie
adecvata a cancerelor, care pot fi hormono dependente sau hormono independente, cu
importanta majord in abordarea terapeuticd ulterioara a acestor cazuri, la care tratamentul, pe
langd blocanti ai receptorilor hormonali, sa foloseasca si alte metode specifice, pentru
cancerele hormono independente, impiedicandu-se astfel recidivele locale si metastazele la
distantd. De asemenea am vrut sa vedem si in cazul acestor paciente, daca terapia chirurgicala
complexa versus terapia chirurgicald clasica, aldturi de hormono si chimioterapie, este mai
eficientd, din punct de vedere al supravietuirii si recidivelor locale si la distantd post operator,

S-a putut realiza si depistarea cancerelor HER2 + sau -, care a avut o importanta deosebita in
ceea ce priveste agresivitatea formelor de cancer de san, stiut fiind faptul ca formele HER2+
sunt mai agresive ca cele HER2-. Aceste date sunt importante pentru abordarea terapeutica
ulterioard, care ar trebui sa fie si ea, mult mai agresiva.

Tot in cadrul studiului hormonal, am identificat si principalii factori de risc cu influenta
hormonala in cancerul de san, incercand astfel sa aduc un ajutor medicului oncolog, pentru
terapia hormonald ce poate fi administrata acestora pe viitor.

Obiectivele principale din cadrul acestei teze de doctorat, s-au bazat pe multiple studii de
specialitate randomizate, efectuate in centre medicale mari si pe ghidurile ESMO de tratament
ale cancerului de san si sunt reprezentate de noi perspective in cadrul tratamentului
chirurgical modern al sanului, extinzand astfel, pe baza studiilor efectuate si a rezultatelor
obtinute, aplicabilitatea chirurgiei conservatoare de la stadiile | si Il de cancer de san si la
stadiul IlIA.

in ceea ce priveste studiile genetice, se incearcd sa se facd posibild aplicarea acestor studii la
toate bolnavele cu cancer de san, prin includerea testelor genetice in  metodele de diagnostic
standard al cancerului de san, in Romania. Legat de studiile hormonale  si ele ar trebui
introduse in bateria de teste obligatorii pentru depistarea si tratarea pacientelor cu cancer de
san, intrucat printr-o informare corecta si bine documentatd, asupra factorilor hormonali ce
intervin in dezvoltarea cancerului de san, pacientele ar putea beneficia de un tratament
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hormonal bine tintit, care ar favoriza, pe langa tratamentul chirurgical, asociat cu radio si
chimio terapie, o vindecare mai bund, un prognostic de supravietuire si o calitate a vietii
acestor paciente, cat mai apropiata de normal.

Tot legat de studiile hormonale si genetice, incerc sa arat, cd indiferent de stadiul bolii, daca
pacienta are o incdrcare geneticd mare pentru cancerul de san si prezintd risc genetic si
hormonal mare, in ceea ce priveste cancerul de san, tratamentul chirurgical complex
(mastectomie totala bilaterala cu limfadenectomie axilara bilaterald) asociat cu oovarectomie
bilaterald, ramane singura solutie chirurgicald viabild ce poate asigura o evolutie
postoperatorie bund, fdra recidive locale si la distanta si cu o calitate a vietii bund, cat mai
aproape de normal.



CONTRIBUTII PRSONALE LA STUDIILE EFECTUATE

1 MATERIAL 51 ME TODA PENTRU STUDIUL TRATAMENT CHIRURGICAL CONSERVATOR AL SANULUI
PENTRU STADIUL A DE CANCER DE SAN.

In perioada 2009 — 2016, in Sectia Chirurgie 2 a S.C.J.U.By, au fost internate si operate 375 paciente cu
tumori de san; dintre acestea, 255 de paciente au avut tumori maligne de san, in diferite stadii evolutive
reprezentate astfel:

-45 de cazuri tumori de san in stadiu | (17,64%)

-50 cazuri de tumori de san in stadiu Il (19,61%)

-102 cazuri tumori de san in stadiu 1A (40%)

-58 de cazuri tumori de san in stadiu llIB, llICsi IV (22,75%) (vezi Tab.1,2,, Fig. 1,2)

Tabelul 1 Numarul total de cazuri tumori maligne si benigne operate in perioada 2009-2016

Numar total de tumori de san operate in perioada
01.01.2009 - 01.01.2016 i1n S.C.J.U.Bv, in sectia Chirurgie Il

400 375
350
300 255
250
200
150 120
100
- | [
0

Numar de total de tumori
de san operate in
intervalul 01.01.2009-
01.01.2016

B numar total de tumori de san operate Bnhumdr de tumori maligne de san operate

H numar tumori benigne de san

Figura 1. Numarul total de cazuri tumori de sanoperate in perioada 2009-2016



Tabelul 2  Stadiile tumorilor maligne de san, din totalul celor 255 cazuri operate

Stadiul tumorilor de san, din totalul celor 255
cazuri operate

22,75%
| Stadiul |
m Stadiul Il
= Stadiul 1A
= Stadiul IIIB,IIIC,IV

Figura 2 Stadiile tumorilor maligne de san, din totalul celor 255 cazuri operate



Stadializarea cazurilor cu tumori de san, a fost facuta pre operator, pe baza anamnezei, a examenului clinic
si a examenelor paraclinice — imagistice ( mamografie, ecografie) si a examenelor histopatologice (punctie
biopsie din leziune pentru toate cazurile in Std [lIA). Din totalul de 255 cazuri de tumori de san, au fost
selectionate pentru tratament chirurgical conservator, toate cazurile in stadiul |, 10 cazuri in stadiul Il si 90
de cazuri, din cele 102 cazuri in stadiul IllA. Restul de 12 cazuri tumori in stadiul 1A, au participat la studiul
hormonal. Restul de 40 de cazuri cancer de san in stadiul Il de boald, au participat la studiul hormonal si
studiul genetic ( pentru studiul hormonal 27 cazuri, pentru studiul genetic 13 cazuri). O parte din cele 58 de
cazuri in stadiile llIB, 1IC si in stadiul IV, au participat la studiul genetic si hormonal (44 cazuri). Cele 90 de
cazuri de cancer de san in stadiul lllA de boalg, au fost internate si operate in sectia chirurgie Il a SCJUBV, in
perioada 2010- 2013.

Cele 90 de cazuri in stadiul llIA de boald, au fost impartite in doua loturi, pe baza unui scor de selectie a
cazurilor, pentru chirurgie conservatoare, impus de noi si care a avut mai multe criterii de apreciere. Acest
scor de selectie pentru chirurgie conservatoare, a avut urmatorii parametrii, pe baza cdrora a fost calculat.
Valoarea maxima a scorului a fost de 19, iar valoarea minima de 11. intre aceste valori, s-a considerat pe
baza parametrilor studiati, ca un scor cuprins intre 11-15 poate fi admis pentru chirurgie conservatoare, iar
un scor cuprins intre 16-19, nu este admis pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, in aceste cazuri
efectuandu-se chirurgie clasica. Ceea ce am adus nou in aceasta lucrare, este chiar scorul de selectie al
cazurilor in stadiul lIA de boald, pentru chirurgia conservatoare. Acest scor de selectie este in mare parte
format din criteriile cunoscute pentru chirurgia conservatoare din stadiile | si ll, cu unele modificari, la care
s-au alaturat si alte criterii noi. Criteriile scorului de selectie pentru chirurgie conservatoare, in cazul
cancerului de san in stadiul lllA, sunt prezentate in tabelul 3 si sunt detailate mai jos.

Marimea tumorii a fost calculata prin masuratori ale formatiunii tumorale in urma examenului ecografic
mamar, si a examenului mamografic, ce au putut indica marimea exacta a tumorii la nivelul sanului. Astfel,
daca tumora a fost cuprinsa intre 5 cm si 6 cm, a primit un scor de 1 punct, iar daca a fost mai mare de 6
cm, dar mai mica de 7 cm, a primitun scor de 2 puncte.

Pentru a putea raporta volumul tumorii la volumul sanului, s-a considerat, atat sanul cat si tumora ca fiind
de forma sfericd, calculandu-se astfel volumele lor, dupa formula, volumul sferei este \/=4piR3/3, unde pi=
3,14, iar R este raza sferei calculata la examenul ecografic si mamografic al sanului. Se obtin astfel valori
ale volumului sanului si tumorii, care se raporteaza apoi una fata de alta. Dacd volumul tumorii se
incadreaza in 1/6 din volumul sanului, avem conform scorului nostru 1 punct. Dacd insa volumul tumorii
depaseste 1/6 din volumul sanului, atunci scorul este de 2 puncte.

Prezenta adenopatiilor axilare, este mentionatd atat de examenul clinic palpator al axilei, cat si de
examenul ecografic al axilei. In aceast situatie, conform scorului nostru, prezenta adenopatiei axilare, se
noteazd cu 2 puncte, iar absenta adenopatiei axilare se noteazd cu 1 punct.

Prezenta sau absenta metastazelor la distanta ( pulmon, ficat, sistem osos, creier), se apreciaza pe baza
examenului computer tomografic. Prezenta metastazelor la distantd, este criteriu de excludere a pacientei
din lot, absenta metastazelor la distanta se noteazd cu 1 punct.



Tabelul 3. Scor de selectie al pacientelor cu cancer de san in stadiul lllA, pentru chirurgie

conservatoare, aplicat si implementat in cadrul studiului efectuat.

Intre 5si6.cm 1 punct

Peste 6 cm dar mai mica de 7cm
2 puncte

1/6 din volumul sanului

1 punct

Mai mare de 1/6 din volumul

sanului 2 puncte

Fara adenopatii axilare
palpabile

Cu adenopatii axilare
palpabile

2 puncte

Cu metastaze
Criteriu de excludere din lot!!!

1 punct
Fara metastaze 1 punct
Fara leziuni 1 punct

Cu leziuni 2 puncte

Cadranul central
Criteriu de excludere din lot!!!

Celelalte cadrane 1 punct

Da Tpunct |Nu

Criteriu de excludere din lot!!!
Carcinom ductal 1punct Carcinom lobular sau carcinom

medular 2 puncte
Mutatie BRCA1 1punct Mutatie BRCA2 2 puncte
G1, G2 1 punct G3 2 puncte
HER 2- 1 punct HER 2 + 2 puncte
ER-/PR- 1 punct ER+/PR+ 2 puncte
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Leziunile de permeatie la nivelul tegumentului sanului, reprezinta un alt parametru al scorului nostru,
astfel cd, prezenta acestor leziuni se asociaza cu un scor de 2 puncte, pe cand absenta acestor leziuni se
asociazad cu un scor de 1 punct.

In ceea ce priveste localizarea tumorii la nivelul sanului, acest lucru a putut fi precizat prin examen clinic
palpatoriu al sanului, astfel ca prezenta tumorii in cadranul central este criteriu de excludere a pacientei
din lot, pe cand pentru localizarea tumorii in celelalte cadrane ale sanului, punctajul este de 1 punct.

Avand in vedere vointa exprimata a pacientei, pentru efectuarea chirurgiei conservatoare a sanului, acest
criteriu a reprezentat un punct forte, in alegerea terapiei de urmat, in cazul bolnavelor cu cancer de san in
stadiul llIA de boald, deoarece chiar daca s-ar fi incadrat intr- un scor de admisie pentru chirurgie
conservatoare a sanului ( scor intre 11 - 16) si nu a fost de acord cu aceasta terapie, nu se poate practica
chirurgie conservatoare in aceste cazuri.

Tipul histopatologic de cancer de san, a fost stabilit prin punctie biopsie a formatiunii tumorale de la
nivelul sanului, si a avut urmdtoarea repartizare a punctelor in functie de acest rezultat: pentru tipul
histopatologic de cancer ductal s-a acordat 1 punct, iar pentru tipurile histopatologice lobular sau
medular s-au acordat 2 puncte.

De asemenea a fost studiata si prezenta mutatiilor pe genele BRCA1/2, prin folosirea panelului pentru
mutatii pe aceste gene.

In acest caz punctajul a fost stabilit astfel, dacd pacienta prezenta mutatie pe gena BRCA1 a  primit 1
punct, iar daca prezenta mutatie pe gena BRCA2 a primit 2 puncte.

Legat de gradingul tumoral, de starea HER 2 si de fenotipul tumorii, ne-am folosit de piesa de biopsie
obtinuta prin punctie, care a fost supusa examenului anatomopatologic. Astfel daca avem un grading
tumoral G1,G2 pacienta primeste 1 punct, iar dacd are grading tumoral G3 primeste 2 punte.

Legat de starea HER 2 a tumorii, daca aceasta este negativa primeste 1 punct, iar dacd este pozitiva
primeste 2 puncte. Pentru fenotipul tumorii cazurile ER-/PR- au beneficiat de 1 punct, iar cazurile
ER+/PR+ au beneficiat de 2 puncte.

Au fost notate asa din cauza agresivitatii lor si anume daca este HER2 +, tumora este mult mai agresiva
ca si evolutie, si atunci va beneficia de un punctaj mai mare, de asemenea cu cat gradingul tumoral este
mai mare si agresivitatea tumorii creste, fapt pentru care a primit punctaj mai mare. in ceea ce priveste
fenotipul tumorii, daca este ER-/PR-, atunci nu poate beneficia de tratament hormonal si in aceasta
situatie a fost notatd cu un punctaj mai mic.
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In urma aplicdrii acestui algoritm de admisie a pacientelor pentru chirurgie conservatoare a sanului, din
cele 90 de paciente cu cancer de san in stadiul IlIA, au fost selectionate 43 de paciente pentru aceasta
procedurd, ele obtinand un scor intre 11 si 15, cel mai frecvent scor intalnit, fiind cel de 14, in 25 de cazuri
din cele 43 admise.

Restul de 47 de cazuri de cancer de san in stadiul lllA de boald, au obtinut un scor cuprinsintre 16 si 19, cel
mai frecvent intalnit scor fiind de 18, intalnit la 30 de cazuri, din cele 47, motiv pentru care nu au fost
admise pentru practicarea chirurgiei conservatoare, acestea fiind supuse tratamentului chirurgical clasic,
mastectomie totala tip Madden, cu limfadenecomie axilara homolaterala.

S-au creat astfel doua loturi de paciente cu cancer de san in stadiul IllA de boald, un lot A de 43  de
paciente care a fost supus chirurgiei conservatoare a sanului si un lot B de 47 de paciente care au urmat
chirurgia clasica a sanului, adica mastectomie totala cu limfadenectomie axilara homolaterala. Pacientele
din cele douad loturi, au putut fi urmdrite comparativ, pe parcursul evolutiei lor postoperatorii, pe o
perioadd de 5 si 10 ani.

Trebuie mentionat ca pacientele incluse in acest studiu, nu au mai dorit sa participe la celelalte studii
astfel cd, esantioanele de paciente sunt diferite pentru fiecare studiu in parte.
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1.7 REZULTATELE STUDIULUI:

Din punct de vedere al varstei pacientelor, aceasta a fost cuprinsa in intervalul 35-70 ani, din care, pentru
lotul de paciente care fost supus chirurgiei conservatoare, 17 paciente au avut varsta sub 50 de ani si 26
de paciente cu varstd peste 50 de ani, iar pentru lotul de paciente carea fost supus chirurgiei clasice, 21 de
paciente au avut sub 50 de ani si 26 de paciente au avut peste 50 de ani.. (vezi Tab.4, Fig.3)

Tabelul 4. Repartitia pe varsta a cazurilor operate prin chirurgie conservatoare si chirurgie

clasica

21 cazuri

17 cazuri

26 cazuri 26 cazuri

Repartitia pe varsta a cazurilor operate prin
chirurgie conservatoare si chirurgie clasica

30

26 26
21
20 17
i I I
0

Cazuri operat conservator Cazuri operate clasic

mSub50deani mPeste 50 de ani

Figura 3. Repartitia pe varstd a cazurilor operate prin chirurgie conservatoare si chirurgie
clasica

Legat de mediul de provenienta a bolnavelor din cele doud loturi studiate avem urmdtoarea
repartitie a cazurilor: din cele 43 de cazuri operate conservator, 24 de cazuri provin din mediul
urban, iar 19 cazuri provin din mediul rural; din cele 47 de cazuri operate prin chirurgie clasica, 37
de cazuri provin din mediul urban si 10 cazuri provin din mediul rural. (Vezi Tab. 5, Fig.4)
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Tabelul 5. Mediul de provenienta al cazurilor operate prin chirurgie conservatoare si prin

chirurgie clasica.

24 cazuri 19 cazuri

37 cazuri 10 cazuri

MEDIUL DE PROVENIENTA AL CAZURILOR
OPERATE CONSERVATOR $I CLASIC

B mediul urban B mediul rural

<
o
o)
i
I :
I :
CAZURI OPERATE CAZURI OPERATE
CONSERVATOR CLASIC

37

Figura 4 Mediul de provenienta al cazurilor operate prin chirurgie conservatoare si prin chirurgie
clasica.

Ca si localizare a tumorii la nivelul sanului, in cazul celor 43 paciente operate prin chirurgie
conservatoare, avem urmatoarea localizare a tumorii:

-CSE 15 cazuri
-CSl 13 cazuri
-CIE 8 cazuri
-ClI 7 cazuri

Ca si localizare a tumorii la nivelul cadranelor sanului, pentru cele 47 de cazuri operate prin chirurgie
clasicd, avem urmatoarea repartizare:

-CSE 20 cazuri
-CSlI 11 cazuri
-CIE 7 cazuri
-Cll 5 cazuri
-CC 4 cazuri (vezi Tab.6, Fig.5)
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Tabelul 6. Repartitia pe cadrane la nivelul sanului a tumorilor operate prin chirurgie
conservatoare si chirurgie clasica

7 cazuri | O cazuri

8 cazuri

13 cazuri

15 cazuri

20 cazuri 11 cazuri 7 cazuri | 5cazuri | 4 cazuri

Repartitia pe cadranele sanului a cazurilor operate
prin chirurgie conservatoare si chirurgie clasica

25
20
20
15
15 13
11
10 8
7 7
5
5 4
0 I
0
Cazuri operate prin Cazuri operate prin
chirurgie conservatoare chirurgie clasica

BMCSE mCS| mCIE =Cll mCC

Figura 5. Repartitia pe cadrane la nivelul sanului a tumorilor operate prin chirurgie
conservatoare si chirurgie clasica

De mentionat ca 17 cazuri de cancer mamar in stadiul IlIA de boalg, din lotul A cu dimensiunea tumoriide
6 cm, au primit la indicatia oncologului, chimio si radioterapie preoperator, obtinandu-se o remisie a
formatiunii tumorale de pand la 1,5 cm (remisiunea a fost vizibila pe examenele mamografice si

ecografice efectuate pe parcursul terapiei).
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Celelalte 26 de paciente din lotul A, tot la indicatia oncologului, au urmat 4 cicluri de chimioterapie
neoadjuvantd, cu Docetaxel 75 mg in prima zi, Epirubicin 75 mg in prima zi si Ciclofosfamida 500 mg in
prima zi si in ziua 21. Si in aceasta situatie pacientele au raspuns satisfacdtor la terapie, observandu-se o
remisiune a formatiunii tumorale de pana la 1cm.

Ulterior lacele 43 de cazuridin Lotul A s-a marcat ganglionul santinela de cdtre medicul oncolog, cu 12
ore preoperator, prin injectarea unui colorant vital albastru peri areolar, care a avut ca si scop
evidentierea intraoperatorie a acestuia. Interventia chirurgicala la cele 43 de cazuri s-a efectuat sub
anestezie generala cu intubatie orotraheald, fara incidente. Tehnicile chirurgicale conservatoare au fost
variate, mai restranse sau mai extinse, in functie de volumul tumorii, de varsta pacientelor si de marimea
sanilor. Tehnica chirurgicala conservatoare a constat in sectorectomie Iargita, cu margini mari de rezectie,
in tesut mamar aparent sanatos peri tumoral (pand la 1,5-2 cm). in profunzime, extirparea de tesut peri
tumoral a mers pand pe planul muscular.

in cazul in care s-a fcut tumorectomie, marginile de rezectie din tesutul mamar relativ normal peri
tumoral, au fost de minim 1,5 cm. Tegumentul supraiacent formatiunii tumorale, a fost excizat in 7 de
cazuri, cand am avut o localizare superficialda a tumorii, din ratiuni oncologice (evitarea de recidive
tumorale tegumentare), iar in 5 cazuri a fost excizat din considerente estetice.

Descoperirea si extirparea ganglionului santineld, care apare colorat in violet, a fost urmata de examen
extemporaneu al acestuia, in toate 43 de cazuri operate. in 17 cazuri ganglionul santineld a fost pozitiv in
urma examenului histopatologic extemporaneu, la aceste cazuri  fiind necesara efectuarea
limfadenectomiei axilare homolaterale. La restul de 26 de cazuri din lot ganglionul santineld a fost
negativ, in aceste situatii nefiind nevoie de limfadenectomie axilara homolaterala.

In cazul tumorilor situate in CSE, disectia ganglionului santineld urmatd de limfadenectomie axilara
homolaterald, acolo unde a fost necesard, s-a practicat pe aceeasi incizie cu cea de extirpare a tumorii,
prelungitd axilar. In cazul in care tumora a fost localizatd intr-un alt cadran al sanului, disectia
ganglionului santineld urmata de limfadenectomia axilard, acolo unde a fost necesard, s-a practicat pe o
incizie separatd, efectuata pe marginea externd a marelui pectoral.

Toate cazurile au beneficiat de drenaj aspirativ al pldgii de san, post operator (tip Redon), care s-a
suprimat in a doua sau a treia zi de la operatie. (experienta Clinica chirurgie 2, S.C.J.U.Bv)

in cazurile cu limfadenectomie axilara, s-a asociat si drenaj aspirativ (tip Redon), in axild, acesta fiind
suprimat la aproximativ 15 — 20 de zile post operator, in functie de cantitatea de limfd drenata (daca
timp de 2 zile consecutiv am avut un drenaj mai mic de 20 ml, drenajul s-a suprimat-experienta noastra
in clinica).

Limfadenectomie axilard, a extirpat un numadr de ganglioni cuprinsi intre 6-10, pentru fiecare caz,
ganglionii facand parte din statiile ganglionare 1 si 2 Berg (conform examenului histopatologic).

Examenul histopatologic post operator pe piesa de rezectie, a venit sa confirme si sd intareasca
examenul histopatologic efectuat prin punctie biopsie pre operator, rezultatul aratand prezenta in aceste
cazuri de carcinom ductal, moderat si bine diferentiat.
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Post operator, toate cazurile au fost supuse terapiei oncologice adjuvante, adicd s-a practicat
radioterapie externa, cu 50 Gy pe sanul operat, la 1-2 luni de la interventia chirurgicald. Au fost practicate
cure de radioterapie de 5 pand la 10 minute, de cinci ori pe saptdmanad, durata tratamentului fiind de trei
sau sase sdaptamani. Radioterapia postoperatorie a fost practicata pentru prevenirea recurentelor locale.
De asemenea s-a administrat si chimioterapie postoperatorie, tot pentru acelasi considerent, de a
prevenii recidiva locala si la distantd, tratamentele fiind initiate de medicul oncolog.

Post operator, pacientele au fost evaluate din punct de vedere al evolutiei imediate si tardive
inregistrandu-se urmatoarele rezultate:

a. Rezultatele postoperatorii imediate au fost: 15 cazuri de colectii, din care 10 colectii axilare, dupa 5 zile
de la suprimarea tubului de dren axilar si 5 seroame ale plagii pre toracice  (care au fost rezolvate prin
punctie si incizie evacuatorie), 7 edeme limfatice ale bratului, care s-au remis prin bandaje elastice
compresive ale bratului, gimnastica recuperatorie si antiinflamatoare.

b. Rezultatele postoperatorii tardive sunt reprezentate de rata de supravietuire fara recidivd, precum si
de rata de supravietuire totald. Urmdrirea postoperatorie a pacientelor se face cu dificultate, din mai
multe considerente, de tip economico-social, datorita prezentdrii pacientelor la alti medici sau pur si
simplu datorita neprezentdrii la consulturile programate, pe motiv ca se simt bine, lucru care face dificil
studiu retrospectiv si evaluarea la distanta a eficacitatii tratamentului chirurgical conservator, la cazurile
operate.

in lotul nostru format din 43 de paciente, am pierdut din urmérire 2 cazuri, probabil pe motivele
mentionate mai sus. In schimb pentru cele 41 de cazuri, ce le-am putut urméri prin prezentri periodice la
consult oncologic si chirurgical, media de urmadrire a fost de aproximativ 5 pand la 10 ani post operator.
Urmdrirea pacientelor s-a facut prin examen medical clinic si paraclinic la medicul oncolog, care a constat
din urmatoarele: hemoleucograma si biochimie completd, la care s-au addugat si markeri tumorali,
examen clinic general pe aparate si sisteme, examen computer tomograf cap, gat, torace, abdomen,
pelvis. Tn primul siin al doilea an post operator, controalele au fost efectuate trimestrial, in anul al treilea
si al patrulea post operator, controalele au fost efectuate la interval de patru luni, iar in anul al cincilea
post operator, controalele au fost efectuate semestrial. Ulterior controalele s-au efectuat o data pe an.

In urma acestor controale riguroase efectuate post operator, s-au observat urmatoarele rezultate:
intr-un caz a fost prezent un scler-edem, dezvoltat pe un edem al sanului, ca urmare probabil a
radioterapiei postoperatorii, ce a aparut la un interval de 1 an de la operatie; s-a rezolvat prin
corticoterapie sistemicd; am avut si 6 cazuri de limfedem al bratului, la pacientele la care s-a practicat
limfadenectomie axilara homolaterald, intervalul de timp la care a apdrut aceasta complicatie, fiind de 8
luni post operator; in aceste 6 cazuri, pacientele au beneficiat, in cadrul consultului oncologic de o noua
curd de radioterapie, cu o doza de radiatie de 30Gy, pe axila evidata la primul timp operator, cu rezultate
satisfacdtoare post radioterapie suplimentara (reducerea edemului limfatic al bratului la un interval de 2
saptdmani de la radioterapia suplimentara);
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Am avut si 2 cazuri cu metastaze locale, apdrute la 6 luni post operator, in ciuda tratamentului
radioterapic aplicat post operator pe sanul operat.

In aceste 2 cazuri s-a practicat mastectomie totald tip Madden, pe sanul operat, urmata de chimioterapie
postoperatorie pe o perioada de 4 ani; evolutia post operatorie a fost favorabild, la 4 ani post operator
pacientele fiind fara recidive la distanta sau locale; am avut si un caz cu metastaze la distantd, pulmonare
Si osoase, apdrute la un an post operator, caz in care s-a practicat mastectomie totalda Madden si
chimioterapie postoperatorie, timp de 3 ani, evolutia fiind favorabila.

De mentionat c4, toate pacientele din lotul nostru, au primit si chimioterapie postoperatorie, pentru
prevenirea recidivelor locale si la distanta.

Rata de recidiva locala si la distanta, in lotul nostru, pe o perioada de 5 pana la 10 ani, a fost de 7%, iar
rata de supravietuire totald la 5 pand la 10 ani a fost de 100%, intrucat nu s-a inregistrat nici un deces pe
lotul studiat.

La lotul B-martor de 47 de cazuri de cancer de san in stadiul lllA, care nu au fost admise pentru chirurgie
conservatoare, conform scorului aplicat, s-a practicat mastectomie totald tip Madden cu
limfadenectomie axilard homolaterald, sub anestezie generald, cu intubatie orotraheala. Interventiile
chirurgicale s-au desfasurat de asemenea fara incidente. Toate cazurile operate au beneficiat de
dublu drengj aspirativ al plagii postoperatorii, de tip Redon. In acest caz interventia chirurgicald a constat
dintr-o incizie eliptica circumscriind sanul, prelungita in axila, pe marginea laterald a muschiului mare
pectoral. Plaga postoperatorie pre toracicd, in acest caz a fost mare, si a necesitat o atentie mai
amdnuntita la inchiderea ei. In aceastd situatie am avut dublu drenaj al plagii, pre toracic si axilar, care a
fost suprimat astfel: drenajul pre toracic la 2 zile post operator, iar drenajul axilar, la un interval de
aproximativ 15 zile post operator, cand am avut pe tubul de dren timp de 2 zile consecutiv, mai putin de
20 ml secretie.

Limfadenectomia axilard, a extirpat, conform examenului histopatologic efectuat, cel putin 10 ganglioni
axilari, apartinand statiilor ganglionare 1, 2 si 3 Berg.

Examenul histopatologic efectuat pe piesa de excizie chirurgicald, a aratat prezenta de carcinom lobular
bine diferentiat in 14 cazuri si moderat diferentiat in 13 cazuri, precum si carcinom medular bine
diferentiat in 10 cazuri, moderat diferentiat in 6 cazuri si slab diferentiat in 4 cazuri.

Post operator, datorita rezultatului histopatologic, toate cazurile au beneficiat de chimioterapie, in
diverse cure, adaptate examenului histopatologic si statusului fiecarei paciente, dar corespunzdtoare
ghidurilor ESMO de tratament.

De asemenea, post operator, pacientele au fost evaluate din punct de vedere al evolutiei imediate si
tardive inregistrandu-se si pe acest lot urmatoarele rezultate:

a. Rezultatele postoperatorii imediate au fost: 18 cazuri cu colectii, din care 11 cazuri colectii axilare, care
au survenit la aproximativ o saptamana de la scoaterea tubului de dren si 7 cazuri seroame ale plagii
postoperatorii.
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Toate cazurile au fost rezolvate prin punctie evacuatorie si pansament. De asemenea am avut si 10
cazuri, unde datorita deficitului tegumentar, rezultat in urma mastectomiei, au existat zone de tensiune la
nivelul plagii, care s-au soldat cu necroza tegumentard si care au necesitat tratament mai amanuntit
post operator. in aceasta situatie s-a practicat scoaterea firelor de suturd, iar cand zonele de necroza sau
delimitat, s-a practicat excizia acestor zone, urmata de sutura secundara. Aceste cazuri au beneficiat de
o prelungire a perioadei de spitalizare, cu cel putin o sdptdmana peste termenul normal de spitalizare al
acestor cazuri, care in clinica noastrd este de 10- 14 zile. Am mai avut si 10 cazuri cu edem limfatic al
bratului, care s-au rezolvat prin bandaje compresive la nivelul bratului, fizioterapie, antialgice si
antiinflamatorii. 2 cazuri care au dezvoltat la 5 zile post operator tromboflebita profunda de gamba
dreaptd, desi pacientele erau pe tratament anticoagulant de preventie, cu clexane, introdus post
operator. in aceste 2 cazuri, la indicatia medicului cardiolog, s-a marit doza de anticoagulant si s-a asociat
in tratament repausul fizic, antiinflamatoare si antialgice. Tromboflebita s-a remis la 10 zile post
operator sub tratament.

Tabelul 7. Complicatii postoperatorii imediate, pe cele doua loturi de paciente operate
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Complicatii imediate postoperatorii, pe cele

4

doua loturi de pacinte operate

11

LOTULA LOTUL B

m colectii axilare m seroame plaga m edem limf. Brat = necroza plaga postop. m tromboflebita membru inf.

Figura 6 Complicatii postoperatorii imediate, pe cele doua loturi de paciente operate

b. Rezultatele postoperatorii tardive si in cazul acestui lot sunt reprezentate de rata de supravietuire fara
recidivd, precum si de rata de supravietuire totald. Urmadrirea postoperatorie a pacientelor se face de
asemenea cu dificultate, pe aceleasi considerente ca si in cazul pacientelor supuse chirurgiei
conservatoare. Tind sd cred totusi, ca pacientele din loturile studiate, au fost bine informate si bine
orientate post operator, intrucat si din acest lot, am scdpat din urmarire, doar 5 cazuri. La restul de 42 de
cazuri din lot, care au fost urmarite prin prezentdri periodice la consultul oncologic, media de urmarire a
fost tot de 5 pand la 10 ani, in aceleasi conditii ca si in cazul pacientelor din lotul A. Perioada de urmdrire a
fost tot la interval de 3 luni in primii doi ani, apoi in anii trei si patru post operator, intervalul de urmarire a
fost la 4 luni, iar in anul al cincilea post operator, pacientele au venit la control semestrial. Ulterior
controlul s-a facut o data pe an.

in urma controalelor riguroase aplicate pacientelor, s-au observat urmadtoarele rezultate: 10 cazuri cu
limfedem al bratului, aparute la 6-10 luni post operator, la care s-a practicat radioterapie pe axila
operatd, cu o doza de 30 Gy, reducerea edemului observandu-se la 4 cazuri, dupa 2-3 saptamani de la
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radioterapie; restul de 6 cazuri cu edem limfatic al bratului, au prezentat aceasta manifestare, pe toata
perioada de urmdrire, in ciuda tratamentelor aplicate.

De asemenea am avut si un caz cu recidiva locala tegumentard, apdruta la 8 luni post operator, care a
beneficiat de excizie larga tegumentard, cu margini de siguranta de 1,5 cm peri tumoral. In acest caz a
aparut un defect tegumentar moderat pre toracic, ce a fost rezolvat prin autogrefa tegumentarg, din
regiunea fesiera. Evolutia postoperatorie a fost favorabild, asociata cu o noua formula de chimioterapie,
fata de cea aplicata la postoperator.

Am avut si 3 cazuri cu metastaze pulmonare si hepatice, din care, un caz numai cu metastaze hepatice, i
doua cazuri cu metastaze hepatice si pulmonare. La aceste cazuri a fost schimbatd chimioterapia, pe
toata durata urmaririi lor, ne existand complicatii ale acestor cazuri, evolutia fiind stationard, relativ
favorabild, insotita de efectele secundare ale chimioterapiei asociate.

Rata de recidiva locald si la distantd, pe lotul studiat, pe o perioada de 5 pand la 10 ani post operator, a fost
de 8%, inregistrandu-se doar 4 cazuri cu metastaze locale si la distantd, iar rata de supravietuire totala la 5
ani post operator, a fost de 100%, neinregistrandu-se nici un deces, in lotul studiat la 5 pand la 10 ani
post operator.

Pentru a putea grupa rezultatele studiului si a le putea analiza, s-a recurs la notarea celor doua loturi cu
Lotul A, cel in care pacientele au fost operate conservator si Lotul B, in care pacientele au fost operate
clasic. Astfel au rezultat urmatoarele date statistice prezentate in tabelele 8,9,10,11, si figurile 7,8,9,10.
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Tabelul 8. Complicatii postoperatorii tardive pe cele doua loturi de paciente operate

COMPLICATII TARDIVE POSTOPERATOR
LA PACIENTII DIN LOTURILE STUDIATE

M scler edem al sanului ® limfedem brat ™ Metastaze locale ™ Metastaze la distanta

12

=
o

10

T

Il -

o)

Lotul

Figura 7. Complicatii postoperatorii tardive pe cele doua loturi de paciente operate
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Tabelul 9. Urmarirea postoperatorie a cazurilor din cele doua loturi operate, pe o perioada de 5

ani

Figura 8. Urmarirea postoperatorie a cazurilor din cele doua loturi operate, pe o perioada de
5 panala 10 ani



Tabelul 10. Tratamente oncologice aplicate cazurilor din celor doua loturi studiate, pre si postoperator

17 cazuri radioterapie

neoadjuvanta si 26 de cazuri
chimioterapie neoadjuvanta

43 cazuri 10 cazuri
43 cazuri 47 cazuri
3 cazuri 4 cazuri

TRATAMENTE ONCOLOGICE URMATE PRE SI
POSTOPERATOR DE PACIENTELE DIN CELE DOUA
LOTURI STUDIATE

50
0
Lotul A Lotul B
m redioterapie neoadjuvanta m chimioterapie neoadjuvanta
m radioterapie postoperatorie w chimioterapie postoperatorie

B schimbarea curei de chimioterapie postoperator

Figura 9. Tratamente oncologice aplicate cazurilor din celor doua loturi studiate, pre si
postoperator
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Tabelul 11. Rata de recidiva locala si la distantd, precum si rata de supravietuire totald, in cele

doua loturi, la 5 si 10 ani post operator.

Rata de recidiva locala si la distanta, precum si rata de
supravietuire la 5 si 10 ani postoperator

120
100
80
60
40

20

- =

Lotul A Lotul B

[l Rata de supravietuire totalala 5 si 10 ani postoperator

@ Rata de recidiva locald si la distantd la 5 si 10 ani postoperator

Figura 10. Rata de recidiva locala si la distantd, precum si rata de supravietuire
totald, in cele doua loturi, Ia 5 si 10 ani post operator.
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2 MATERIAL 51 ME TODA PENTRU INFL UENTA STUDIILOR GENETICE ASUPRA EVOLUTIEI
CANCERULUI DE SAN

Pornind de la observatia ca mutatiile genelor BRCA 1 si BRCA 2 (mai ales transmise pe linie maternd) pot
creste riscul de aparitie a cancerului de san pana la 95%, am incercat in cadrul studiului genetic al acestei
tezei, sa depistam pacientele cu risc genetic si incarcare familiala in ceea ce priveste cancerul de san, iar
la aceste paciente am explicat necesitatea efectudrii unei mastectomii totale bilaterale asociata cu
ovarectomie bilaterald. Acestor femei din lotul studiat, am incercat sa le oferim si varianta de tratament
radical, constand din mastectomie totald bilaterald, cu limfadenectomie bilaterala si asociata cu
ovarectomie pentru preventia aparitiei cancerului de san si a recidivelor, aldturi de celelalte metode de
tratament chirurgical.

in perioada 2009 - 2016, in Sectia Chirurgie Il a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Brasov, au fost
internate si operate 375 paciente cu tumori de san; dintre acestea, 255 de paciente au avut tumori
maligne de san in diferite stadii, iar pentru studiul nostru genetic au fost selectionate 50 de paciente,
care ulterior au fost operate. De asemenea s-a folosit si un chestionar, care a fost aplicat tuturor celor 50
de paciente ce au fost selectionate, pentru studiul nostru genetic. Acest chestionar se referd la existenta
in familia pacientelor cu cancer de san, a antecedentelor familiare de cancer de san. Aceste paciente au
fost considerate eligibile pentru studiul nostru in baza unor criterii recomandate de NCCN, de screening
pentru cancerul de san. Criteriile recomandate sunt prezentate mai jos.

1. Pacient diagnosticat cu carcinom mamar care indeplineste oricare din urmatoarele criterii:
- o mutatie implicatd in cancerul de san, prezenta in familie.
- cancerul de san ce a debutat precoce.
- doua carcinoame de san la acelasi individ.
- carcinom de san diagnosticat la orice varsta daca:
a. are o ruda apropiatd diagnosticata cu cancer de san sub 50 de ani.
b. are o rudd apropiata diagnosticata cu cancer ovarian la orice varsta.
c. are una sau mai multe rude apropiate diagnosticate cu cancer pancreatic la orice varsta.
d. pacient care provine dintr-o populatie cu risc crescut.
2. Carcinom de san la barbati.
3. Istoric familial sau personal de cancer care include trei sau mai multe din urmadtoarele:
a. debut precoce al cancerului de san.
b. multiple cancere primitive la acelasi individ: san, pancreas, prostata, melanom, sarcom, tu cerebrale,
leucemie, endometru, colon, tiroida.
c. macrocefalie, polipi intestinali, hamartoame.
4. Antecedente personale de cancer ovarian.
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Un alt criteriu destul de important, care nu este inclus in ghidurile NCCN, a fost si cel financiar, datorita
faptului ca testul pentru genele BRCA1 si BRCA2, la care am avut promotie, efectuat la Laboratoarele
General Medical din Sibiu, a fost la pretul de 1600 ron, iar testul multigenic efectuat la Laboratoarele
Genekor Medical din Grecia, a fost la pretul de 1500Euro.

S-a recoltat sange venos periferic 5 ml, de la subiectii selectionati, in vacutainer ce contine EDTA ca
anticoagulant, iar probele au fost trimise si analizate la Laboratoarele Gral Medicaldin Sibiu pentru toate
cele 50 de cazuri selectionate pe baza criteriilor de mai sus.

Testul BRCA a inclus testarea mutatiilor pe genele BRCA1/2. ADN-ul genomic, care s-a extras din proba
studiata, a fost supus PCR, prin folosirea kitului BRD MASTER Dx CE IV D si utilizat apoi, pentru
determinarea mutatiilor pe genele BRCA1/2, folosindu-se platforma de secventie MiSeq.

Testarea panoului multigenic, include testarea a 25 de gene, care sunt incriminate in aparitia cancerului
de san; recoltarea de probe s-a fdcut de asemenea din sange venos periferic 5 ml, de la subiectii
selectionati, in vacutainer ce contine EDTA ca anticoagulant; stabilitate probei — 7 zile la 2-8°C, timp in
care a fost trimisd spre analiza. ADN-ul genomic din proba analizatd, este imbogatit pentru cele 25 de
oncogene, folosind tehnologia llumina. Criteriile sunt aliniate la secventa de referinta (GRCh37), iar
modificarile de secventd sunt identificate si interpretate din punct de vedere clinic. Rearanjdrile genomice
mari sunt interpretate folosind tehnica MLPA.

2.1 REZULTATELE STUDIULUI GENETIC:

Chestionarul reprezentat de antecedentele familiale de cancer de san pe lotul de 50 de paciente supuse
studiului genetic a avut urmdtoarele rezultate, reprezentate grafic in tabelul si figura de mai jos. (vezi Tab
12, Fig.11)

Tabelul 12 Cazuri cu antecedente familiale de cancer de san, pe lotul studiat.

Tatalui Mamei Tatalui Mamei

2 cazuri 6 cazuri 30 cazuri 4 cazuri 3 cazuri 5 cazuri

(4%) (12%) (60%) (8%) (6%) (10%)
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Figura 11 Cazuri cu antecedente familiale de cancer de san, pe lotul studiat.

Cazuri cu antecedente familiale de cancer de san,

pe lotul studiat
35
30
25
20
15
10

5
| FTY

antecedente familiale de
cancer de san

m bunica din partea tatalui m bunica din partea mamei ® mama

sora B matusa din partea tatalui ® matusa din partea mamei

In cele 50 de cazuri testate cu panelul BRCA1/2 au fost depistate 42 de cazuri (adicd 84%) cu mutatii pe
cele doua gene, iar 8 cazuri, (adicd 16%) au fost negative la testarea cu panelul BRCA1/2. in aceastd
situatie, cele 8 cazuri depistate negativ la testarea cu panelul BRCA1/2 au fost supuse testdrii cu panelul

multigenic, intrucat toate cazurile (cele 50 testate genetic) au fost diagnosticate in prealabil, cu cancer

mamar, prin punctie biopsie si examen histopatologic.(vezi Tab.13)

Tabelul 13 Cum au fost testate cele 50 de paciente din lotul studiat, cu cele doua paneluri:
Panelul BRCA1/2, Panelul multigenic

42 de cazuri testate pozitiv la
Panelul BRCA1/2

8 cazuri testate negativ la
Panelul BRCA1/2

Cele 8 cazuri testate negativ
la Panelul BRCA1/2 , au fost
testate ulterior cu panelul
multigenic
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In cele 42 de cazuri testate pozitiv pentru BRCA1/2 au fost descoperite urmatoarele mutatii:
- 38 de cazuri (adicd 90%) cu mutatii pe gena BRCA1
- 4 cazuri ( adica 10%) cu mutatii pe gena BRCA2 (vezi Tab.14, Fig.12)

Tabelul 14 Mutatii pe cele doua gene BRCA1, BRCA2 din cele 42 de cazuri testate pozitiv
pentru Panelul BRCA1/2

38 cazuri (90%) 4 cazuri (10%)

Mutatii pe cele doua gene BRCA1 si 2, din cele
42 de cazuri testate pozitiv cu panelul pentru
BRCA1l i 2

@ Mutatii pe gena BRCA1

u Mutatii pe gena BRCA2

Figura 12 Mutatii pe cele doua gene BRCA1, BRCA2 din cele 42 de cazuri testate pozitivpentru Panelul
BRCA1/2
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Din cele 38 de cazuri cu mutatii pe gena BRCA1 avem urmadtoarele:
- in 28 de cazuri (adica 74%) avern mutatie de tip ¢.3067.C>T.
- in 7 cazuri (adicd 18%) avem mutatie tip c.5266dupC
- in 3 cazuri (adicd 8%) avem mutatie tip c.4035delA (vezi Tab.15, Fig.13)

Tabelul 15 Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA 1

28 cazuri (74%) 7 cazuri (18%) 3 cazuri (8%)

Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA1

» mutatie tip ¢.3067.C>T = mutatie tip c.5266dupC = mutatie tip c.4035.delA

Figura 13 Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA 1
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Din cele 4 cazuri cu mutatii pe gena BRCA2 , avem urmatoarele:

- in 3 cazuri (adica 75%) avern mutatie tip ¢.9371.A>T
- intr-un caz (adicd 25%) avem mutatie tip ¢.8755-1G>A (vezi Tab.16, Fig.14)

Tabelul 16 Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA 2

3 cazuri (75%) 1 cazuri (25%)

Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA2

B mutatie tip .9371.A>T  mmutafie tip c.8755-1G>A

Figura 14 Tipuri de mutatii aparute pe gena BRCA 2

31



In cele 8 cazuri testate negativ pentru BRCA1/2 si supuse testdrii cu panelul multigenic, au fost

descoperite urmadtoarele mutatii:
- in 3 cazuri (adica 37,5%) avem mutatii la nivelul genei CHEK2
- in 2 cazuri (adica 25%) avern mutatii la nivelul genei PALB2
-in 2 cazuri (adica 25%) avem mutatii de tip VUS (mutatii cu semnificatie necunoscutd) lanivelul genei
STK11
- intr-un caz (adicd 12,5%) avem mutatie pe gena TP53 (vezi Tab.17, Fig.15)
Tabelul 17 Mutatii genetice aparute la pacientele testate cu panelul multigenic

3 cazuri 2 cazuri (25%) 2 cazuri (25%) 1 caz (12,5%)
(37,5%)

Mutatii genetice aparute la pacientele
testate cu panelul multigenic

MUTATII GENETICE
APARUTE LA PACIENTELE
TESTATE CU PANELUL
MULTIGENIC

B mutatii pe gena PALB 2 = mutatii pe gena CHEK2 = mutatii pe gena TP53 + mutatii pe gena STK11

Figura 15 Mutatii genetice aparute la pacientele testate cu panelul multigenic
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In ceea ce priveste mutatiile pe gena BRCA1, cel mai frecvent tip de mutatie a fost ¢.3067.C>T, acest tip
de mutatie fiind asociat cu cancerul mamar triplu negativ, (ER-, PR-, HER2-), ce corespunde tipului bazal
de cancer mamar, intalnit in 28 de cazuri supuse testarii; mutatia ¢.5266dupC a fost intalnita in 7 cazuri,
din care 4 cazuri cu tipul bazal (ER+,PR+, HER2+) si 3 cazuri cu tipul bazal (ER-,PR-, HER2-); mutatia
c.4035delA a fost reprezentatd de 2 cazuri incadrate in subtipul luminal B de cancer mamar (ER+,PR+,
HER2+) si 1 caz incadrat in tipul bazal de cancer mamar ( ER-, PR-, HER2-).

In ceea ce priveste mutatiile pe gena BRCAZ2, toate cele 4 cazuri au fost asociate cu subtipul luminal B de
cancer mamar (ER+/PR+/HER2+).
De asemenea toate cazurile testate cu panelul multigenic, adica 8 cazuri, in urma examenului
imunohistochimic pe piesa biopsiata preoperator, au fost incadrate in subtipul luminal B de cancer
mamar (ER+/PR+/HER2+).
In cazul acestor mutatii genetice descoperite la nivelul genelor BRCA1 si BRCA2, s-a asociat frecvent
cancer mamar moderat diferentiat G2.
Pentru cele 3 cazuri cu mutatii la nivelul genei CHEK2, s-a observat ca a fost vorba de un cancer mamar
bilateral, moderat diferentiat G2, in cele 2 cazuri cu mutatii pe gena PALB2, a fost vorba de un carcinom
mamar nediferentiat G3, in cele 2 cazuri cu mutatii de tip VUS pe gena STK11, a fost vorba de un cancer
mamar moderat diferentiat G2, iar intr-un caz cu mutatie pe gena TP53 a fost vorba de un cancer mamar
bine diferentiat.
Astfel din cele 50 de cazuri cu mutatiile genetice descrise, s-a facut urmdtoarea asociere a lor cu stadiul
evolutiv al cancerului, astfel:
1. Pentru mutatiile pe gena BRCA1 avem:

-cele 28 de cazuri cu mutatia ¢.3067.C>T, sunt repartizate astfel: 6 cazuriin stadiul Il, 10 cazuriin stadiul |l
si 12 cazuri in stadiul IV

-cele 7 cazuri cu mutatia .5266dupC, sunt reprezentate de 2 cazuriin stadiul ll, 4 cazuriinstadiul Il si1
caz in stadiul IV

- cele 3 cazuri cu mutatia c.4035delA, 1 caz in stadiul Il, 1 caz in stadiul Ill si 1 caz in stadiul IV
2. Pentru mutatiile pe gena BRCA2 avem - 1 caz stadiul Il, 2 cazuri stadiul [ll si 1 caz stadiul IV
3. Pentru mutatiile din panelul multigenic avem:

-cele 3 cazuri cu mutatie pe gena CHEK2 sunt reprezentate de 2 cazuri in stadiul Il si 1 caz instadiul Il

- cele 2 cazuri cu mutatie pe gena PALB2 sunt ambele in stadiul IlI

-cele 2 cazuri cu mutatie pe gena STK11 sunt reprezentate de 1 caz in stadiul Il si un caz instadiul IV

- cazul cu mutatie pe gena TP53 corespunde stadiului IV(vezi Tab.18, Fig.16)
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Tabelul 18 Corelare intre tipul de mutatie si stadiul cancerului de san

Tip mutatie Nr. Total de Stadiull Stadiu IlI Stadiu IV
cazuri cu

1.Mutatii
gena BRCA1

-mutatie
c.3067.C>T

-mutatie
€.5266dupC

-mutatie
c.4035delA

2. Mutatie pe
gena BRCA2

3.Mutatie
gena CHEK2

4.Mutatie
gena PALB2

5.Mutatie
gena STK11

6.Mutatie
gena TP53

mutatie

28cazuri

6cazuri

10 cazuri

12 cazuri

7 cazuri 2 cazuri 4 cazuri 1 caz
3 cazuri 1 caz 1 caz 1 caz

4 cazuri 1caz 2cazuri 1caz

3 cazuri 2 cazuri 1caz | —=------
2cazuri | = 2cazuri | ------
2 cazuri 1lcaz | -==----- 1caz
ez | =====—= | ======= 1 caz
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Corelare intre tipul de mutatie si stadiul cancerului de san

30
25
20
15

10

mutatie mutatie mutatie mutatie mutatie mutatie mutatie mutatie
BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA2 CHEK2 PALB2 STK11 TP53
c3067.C>T c¢,5266delA c4035delA

Hstadiul [l mstadiul Ill - m Satdiul IV

Figura 16 Corelare intre tipul de mutatie si stadiul cancerului de san
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Avand in vedere cd, datele obtinute prin studiul genetic, asupra lotului de paciente studiat, sunt destul de
multe, m-am oprit la analiza statisticd a catorva dintre aceste date, folosind de asemenea Testul Chi
patrat si tabelele de contingentd; de asemenea, a fost consideratd valoare semnificativa pentru studiul
nostru, p<0,05. In acest context, am incercat s& analizez cum influenteaza antecedentele familiale ale
bolnavelor de cancer de san, gena pe care apare mutatia si stadiul bolii. Acest lucru este prezentat in
tabelul de mai jos:

Tabelul 19 Legdtura dintre antecedentele familiale ale bolnavelor de cancer de san si gena pe care apare

mutatia, precum si cu stadiul bolii.

Din studiul statistic efectuat, s-a observat cd, toate cazurile care au antecedente familiale pe linie
maternd de cancer de san, au dezvoltat mutatii pe gena BRCA1, fata de cazurile care au antecedente pe
linie paterna de cancer de san, unde s-au dezvoltat mutatii pe gena BRCA2. Deasemenea, o parte din
cazurile cu antecedente de cancer de san, adica 8 cazuri, nu au dezvoltat mutatii pe genele BRCA1/2 si a
fost necesard, utilizarea panelului multigenic, pentru descoperirea altor mutatii, pe alte gene. Acest lucru
dovedeste cq, transmiterea ereditara a cancerului de san, pe cale materna, este mult mai puternica si mai
pregnantd, comparativ cu transmiterea ereditara pe cale paternd, datorita numarului crescut de cazuri cu
antecedente familiale materne. Acest lucru ar putea ardta cd, prin studierea panelurilor genetice pentru
genele BRCA1/2, pentru femeile sandtoase, care au antecedente familiale, pe cale materna de cancer de
san, s-ar putea depista pacientele cu risc crescut de cancer de san, putand prevenii imbolndvirea
acestora.
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Legat de influenta antecedentelor familiale asupra stadiului in care s-a descoperit tumora, studiul nostru
arata ca, marea majoritate a cazurilor se aflau in stadiile Il si IV, antecedentele familiale, fiind dominant
transmise tot pe cale maternd

Am mai luat in discutie si legdtura dintre antecedentele familiale de cancer de san, pe cale materna si
tipurile de mutatii ce apar pe gena BRCA1, asociata si cu stadiul bolii. Astfel au rezultat urmdtoarele date,
evidentiate in tabelul de mai jos:

Tabelul 20 Legdtura dintre antecedentele familiale de cancer de san transmise pe cale materna si tipurile
de mutatii ce apar pe gena BRCA1 si stadiul bolii.

Din aceastd analiza statistica, rezultd cd, cea mai mare parte a mutatiilor ce se transmit pe cale maternd,
sunt reprezentate de mutatia c3067C>T, lucru care ar explica probabil faptul cd, aceasta mutatie, se
transmite pe cale materng, nealterat, de la predecesoarele pacientei. Nu putem preciza exact acest lucru,
farda a face si un studiu genetic asupra antecedentelor de cancer pe linie maternd a bolnavelor. De aceea, ar
putea reprezenta o noua provocare, testarea genetica a rudelor pacientelor bolnave de cancer, care au
avut cancer de san, acolo unde este posibil, pentru a stabilii o hartd genetica a transmiterii informatiei
genetice mutante. Dacd informatia s-ar transmite nemodificatd, pe una din cele doua cdi, materna sau
paternd, atunci am putea prevenii imbolndvirea urmasilor acestor bolnave de cancer, prin aplicarea unor

metode preventive de screening si tratament.

De asemenea, studiul nostru, a scos la iveald si faptul cd, cele 28 de cazuri cu mutatie pe genaBRCA1 tip
€3067C>T, corespund tipului bazal de cancer de san, triplu negativ ER-/PR- cu HER2-, ceea ce aratd, o
slaba responsivitate a acestor tumori la tratamentele hormonale, dar o agresivitate mai micd a lor, cu un

prognostic al recidivelor si al supravietuiriila’5 pana la 10 ani, bun.
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3 MATERIALE 51 ME TODA PENTRU STUDIUL INFL UENTA FACTORILOR
HORMONALI ASUPRA EVOLUTIEI CANCERULUI DE SAN

Studiul hormonal s-a bazat pe analiza unui lot de 90 de paciente din cele 255 de paciente cu tumori
maligne de san, in diferite stadii, internate si operate in perioada 2009 — 2016 in Sectia Chirurgie 2, a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov. Studiul a folosit un chestionar, in baza caruia s-arealizat un
interviu, cu fiecare din cele 90 de paciente incluse in lotul de studiu, prin care s-a evidentiat prezenta sau
absenta factorilor de risc hormonal, in aparitia canceruluide san. Alaturi de acest chestionar s-a folosit si
studiul IHC, efectuat pe examenul histopatologic al piesei tumorale, prelevata prin punctie biopsie, prin
intermediul cdreia s-a urmadrit, prezenta sau absenta receptorilor estrogenici sau progesteronici la nivelul
celulelor tumorale, precum si starea HER 2 a tesutului tumoral examinat.

Dupa cum am mentionat, principalii indicatori atinsi in chestionarul aplicat pacientelor, au fostfactorii de
risc hormonal ce influenteaza aparitia si evolutia cancerului de san si anume: varsta pacientelor, cand s-a
instalat menarha si cand s-a instalat menopauza, daca pacientele au avut sarcini si cat timp au alaptat,
daca au consumat contraceptive orale si daca se incadreaza intr-un grad de obezitate.

Pentru incadrarea intr-un grad de obezitate, OMS foloseste IMC, care presupune o relatie intre indltimea
pacientului si greutatea corporald a acestuia. Valoarea IMC aratd gradul de supra sau sub ponderabilitate
al pacientului, conform graficului aldturat. (vezi Fig.17)

IMC = 29,9

valoare standard de
referinta

sub

bilitate

Figura 17 Valoarea IMC si gradul de obezitate
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in ceea ce priveste studiul imunohistochimic, acesta a avut la bazd, prelevarea probelor prin punctie
biopsie, de la cele 90 de paciente supuse studiului hormonal. Probele biologice prelevate, au fost fixate in
formol si apoi au fost prelucrate prin tehnica de inductie in parafind, in Laboratorul de Anatomie
Patologica a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov, fiind aduse pana la stadiul de bloc de parafina.
Ulterior blocul de parafind a fost prelucrat imunohistochimic prin metoda LSAB/HRP, prin folosirea
chitului DAKO LSAB 2 Sistem HRP. Aceasta metoda foloseste inlocuirea avidinei cu streptoviding, care
este un analog tetrameric al avidinei, capabil sa lege cu mai mare afinitate biotina. De mentionat ca,
acestor paciente, la care s-a facut examen imunohistochimic, li s-a realizat si examenul histopatologic al
piesei biopsiate.

Analiza statistica a rezultatelor obtinute s-a facut, folosind 7estu/ Chi patrat si tabelele de contingenta,
precum si regresia logistica binard si Testul T pentru esantioane independente.

3.1 REZULTATELE STUDIULUI HORMONAL

In urma aplicdrii chestionarului mai sus mentionat si interviului cu cele 90 de paciente supuse studiului
hormonal, am obtinut urmatoarele rezultate pe care le voi detaila mai jos.

in ceea ce priveste varsta de aparitie a cancerului de san pe lotul de 90 de paciente supuse studiului, cea
mai mare frecventa a cancerului de san s-ainregistrat in intervalul de 55-70 de ani, aici fiind incadrate 64
de paciente ( adicd 71,12%) din lot, restul de 26 de paciente din lot (adicd 28,88%), fiind incadrate in
intervalul de varsta de 35-54 de ani. (vezi Tab.21, Fig.18)

Tabelul 21 Repartitia pe varsta a pacientelor cu cancer de san, in cadrul studiului hormonal

26 cazuri (28,88%)

64 cazuri (71,12%)
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REPARTITIA PE VARSTA A PACIENTELOR CU CANCER DE
SAN, IN CADRUL STUDIULUI HORMONAL

Winterval varstd 35-54 ani W interval varstd 55-75 ani

Figura 18 Repartitia pe varstd a pacientelor cu cancer de san, in cadrul studiului hormonal

in ceea ce priveste varsta de aparitie a ciclului menstrual, la pacientele din lotul de studiu, supuse
chestionarului, s-au obtinut urmdtoarele rezultate: din cele 90 de paciente supuse studiului nostru, 26
paciente (adica 28,88%), au avut ciclul menstrual instalat la varsta de10-11 ani, 29 de paciente ( adicd
32,24%), au avut ciclul menstrual instalat la varsta de 12 ani, iarrestul de 35 de paciente (adica 38,88%), au
avut ciclul menstrual instalat dupa varsta de 12 ani. (vezi Tab.22, Fig.19)

Tabelul 22 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de varsta de instalare a
ciclului menstrual.

26 cazuri ( 28,88%) 29 cazuri (32,24%) 35 cazuri ( 38,88%)
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REPARTITIA PACIENTELOR DIN LOTUL STUDIAT iN
FUNCTIE DE INSTALAREA CICLULUI MENSTRUAL

B ciclul menstrual instalat la 10 - 11 ani Mciclul menstrual instalat la 12 ani

M ciclul menstrual instalat dupa 12 ani

Figura 19 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de varsta de instalare a ciclului
menstrual.

Vorbind despre instalarea menopauzei, la cele 90 de paciente supuse studiului, pe baza chestionarului
aplicat, am obtinut urmatoarele rezultate: la 58 de paciente (adicd 64,45%) menopauza s-a instalat dupa
varsta de 55 de ani, iar la restul de 32 de paciente (adicd 35,55%), menopauza s-a instalat inaintea varstei
de 55 de ani; de mentionat cd toate pacientele care au avut ciclul menstrual aparut in intervalul de varsta
de 10 -12 ani, au fost si cele care au avut menopauza instalata dupa 55 de ani.

Toate aceste date au fost obtinute dupa o atentd anamneza facutd pacientelor si dupa ce datele au fost

supuse analizei statistice. Rezultatele au fost explicate si ardtate in figura si tabelul de mai jos. (vezi
Tab23, Fig.20)
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Tabelul 23 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de varsta de instalare a

menopauzei

32 cazuri (35,55%)

58 cazuri (64,45%)

REPARTITIA PACIENTELOR DIN LOTUL STUDIAT iN
FUNCTIE DE VARSTA DE INSTALARE A MENOPAUZEI

B menopauza instalata ianinte de 55 de ani B menopauza instalata dupa 55 de ani

Figura 20 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de varsta de instalare a
menopauzei
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Un alt punct de interes din chestionarul aplicat, pentru lotul de 90 de paciente, supuse studiului, a fost
sarcina si aldptarea, iar rezultatele obtinute s-au impartit astfel: 20 de paciente (adica 22,23%) au avut
mai multe nasteri, iar in aceste cazuri, perioada de aldptare din viata lor afost mai lunga (intre 12-24 luni
in medie), 25 de paciente (adicd 27,77%), au fost cu o singura nastere si in acest caz perioada de alaptare
din viata lor a fost mai mica (intre 6-12 luni in medie) si 45 de paciente (adica 50%) au fost nulipare si in
consecintd nu au avut nici o zi perioada de aldptare in viata lor. (vezi Tab.24, Fig.21)

Tabelul 24 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de numarul de nasteri avute si de

perioada de aldptare.

45 cazuri (50%) 25 cazuri (27,77%) 20 cazuri (22,23%)

Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de
numarul de nasteri avute si de perioada de alaptare

25

|

repartitia pacientelor din
lotul studiat in functie de
numarul de nasteri avute
si de perioada de alaptare

Ezero nasteri - zero zile de alaptare Eo nastere - alaptare in medie 6 - 12 luni

E mai multe nasteri - al3ptare in medie 12- 24 luni

Figura 21 Repartitia pacientelor din lotul studiat in functie de numarul de nasteri avute si de
perioada de aldptare. 43



Un alt punct de interes, atins de chestionar, pentru cele 90 de paciente supuse studiului, I-a reprezentat
folosirea contraceptivelor orale, iar rezultatele obtinute au putut fi interpretate astfel: 30 de paciente
(adicd 33,33%) au utilizat contraceptive orale inainte de prima sarcing, 28 de paciente (adica 31,12%) au
utilizat contraceptive orale dupd prima sarcind si pe o perioadd mai mare de 10 ani, 32 de paciente (adica
35,55%) au utilizat contraceptive orale dupd instalarea menopauzei, pentru combaterea diferitelor
afectiuni (osteoporozd, unele boli cardiovasculare si pentru prevenirea simptomelor nepldcute ale
menopauzei). (vezi Tab.25, Fig.22)

Tabelul 25 Rezultatele utilizarii contraceptivelor orale pe lotul studiat.

30 cazuri (33,33%) 28 cazuri(31,12%) 32 cazuri (35,55%)

Rezultatele utilizarii contraceptivelor orale pe lotul studiat

|

26 27 28 29 30 31 32 33

m utilizarea contraceptivelor orale dupa menopauza
m utilizarea contraceptivelor orale dupa prima sarcind, mai mult de 10 ani

W utilizarea contraceptivelor orale inainte de prima sarcind

Figura 22 Rezultatele utilizarii contraceptivelor orale pe lotul studiat.
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Un alt punct atins de chestionar, pentru lotul de 90 de paciente din studiul efectuat, este reprezentat de
prezenta diferitelor grade de supraponderabilitate, calculate pe baza IMC (indice de masa corporala), iar
rezultatele se impart astfel: 35 de paciente (adica 38,88%) au avut IMC=29,9 si sunt incadrate ca si obeze,
30 de paciente (adicd 33,33%) au avut IMC=18,5 si au fost incadrate ca si normoponderale, 20 de paciente
(adica 22,22%) au avut IMC=24,9 si au fost incadrate ca si supraponderale, 4 paciente (adica 4,45%) au
avut IMC=40 si au fost incadrate casi obezitate morbida, 1 pacienta (adica 1,12%) a avut IMC <18,5 si a
fostincadratd ca si subponderala. (vezi Tab26, Fig.23)

Tabelul 26 Repartitia cazurilor din lotul studiat in functie de valoarea IMC

30 cazuri | 20 cazuri | 35 cazuri 4 cazuri

(33,33%) (22,22%) (38,88%) (4,45%)

Repartitia cazurilor din lotul studiat in functie de
valoarea IMC

——
ﬁm l " - 30

0 5 10 15 20 25 30 35

J 35

BIMC=40 ®IMC>/=299 EIMC>/=249 ®IMC>/=185 mIMC<185

Figura 23 Repartitia cazurilor din lotul studiat i ¥unctie de valoarea IMC



Alt punct forte al studiului meu, pe lotul de 90 de paciente cu cancer de san, a fost realizarea examenului
histopatologic al pieselor biopsiate, pentru evidentierea stadializdrii bolii, a rezultatului histopatologic si
al gradului de diferentiere al tumorii, urmat de efectuarea examenului imunohistochimic, pe piesele fixate
in blocul de parafind, pentru a putea preciza prezenta sau absenta receptorilor hormonali pentru
estrogen si progesteron, precum si starea HER2 din tesutul tumoral.

In ceea ce priveste rezultatul histopatologic al pieselor biopsiate, stadiul bolii si gradul de diferentiere al
acestora, s-au obtinut urmatoarele rezultate: 43 de cazuri (adica 47,78%) au fost in stadiul |, 27 de cazuri
(adicad 30%) au fost in stadiul Il, 12 cazuri (adicd 13,33%) au fost in stadiul lllA si 8 cazuri (adica 8,89%) au
fost in stadiile I1IB, IIIC si IV ( 3 cazuri stadiu IlIB, 1 caz stadiu IlIC si 4 cazuri stadiu V). (vezi Tab.27, Fig.24)

Tabelul 27 Stadializarea cazurilor din lotul pentru studiul hormonal

43 cazuri 27 cazuri 12 cazuri 3 cazuri 4 cazuri
(47,78%) (30%) (13,33%) (3,33%) (4,45%)

mstd |

m stdll

i stdlllA
std I11B

m stdllIC

M stdlV

Figura 24 Stadializarea cazurilor din lotul pentru studiul hormonal
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Cele 43 de cazuri in stadiul | au avut urmdtoarele tipuri histopatologice de tumori si anume: 26 de cazuri
au fost reprezentate de carcinom ductal invaziv, 12 cazuri au fost reprezentate de carcinom lobular
invaziv, 3 cazuri au fost reprezentate de carcinom medular, si 2 cazuri au fost reprezentate de carcinom
Jnsitu”.

Cele 27 de cazuri in stadiul Il au avut urmatoarele tipuri histopatologice de tumori si anume: 10 cazuri
carcinom ductal invaziv, 12 cazuri carcinom lobular invaziv, 5 cazuri carcinom medular.

Cele 12 cazuri in stadiul llIA au avut urmadtoarele tipuri histopatologice de tumori si anume: 8 cazuri
carcinom ductal invaziv, 2 cazuri carcinom lobular invaziv, 2 cazuri carcinom medular.

Cele 8 cazuri in stadiile 111B, IlIC si IV, au avut urmatoarele tipuri histopatologice de tumori si anume: 3
cazuri stadiu I1IB au fost reprezentate de carcinom ductal invaziv, 1 caz stadiul IlIC a fost reprezentat de
carcinom ductal invaziv, si 4 cazuri stadiul IV, au fost reprezentate de 2 cazuri de sarcom mamar, 1 caz
carcinom ductal invaziv si 1 caz carcinom metastatic.

Per ansamblu, carcinomul ductal invaziv a predominat, fiind prezent la 49 de cazuri (adicd 55%),
carcinomul lobular invaziv a fost prezent la 26 de cazuri ( adicd 29%), carcinomul medular a fost prezent la
10 cazuri (adicd 11%), carcinom ,in situ” a fost prezent la 2 cazuri (adicd 2%), sarcomul mamar a fost
prezent la 2 cazuri (adicd 2%), carcinom metastatic a fost prezent la 1 caz (adica 1%). (vezi Tab.28, Fig.25)

Tabelul 28 Tipuri histopatologice de cancer mamar la pacientele din lotul pentru studiul

hormonal

26 cazuri

12 cazuri

3 cazuri

2 cazuri

10 cazuri 12 cazuri 5 cazuri - - -
8 cazuri 2 cazuri 2 cazuri - - -
5 cazuri - - - 2 cazuri 1 caz
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B.

iv [darcinom medular

[J carcinom metastatic

Figura 25 Tipuri histopatologice de cancer mamar la pacientele din lotul pt studiul hormonal
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Legat gradul de diferentiere al tumorilor, studiul a aratat ca acesta a fost repartizat astfel:

-25 de cazuri (adicd 27,77%) au avut gradul de diferentiere G1-carcinoame diferentiate.

-31 de cazuri ( adica 34,45%) au avut gradul de diferentiere G2-carcinoame moderat diferentiate.

-34 de cazuri (adica 37,78%) au avut gradul de diferentiere G3-carcinoame nediferentiate. (vezi Tab.29,

Fig.26)

Tabelul29  Gradul de diferentiere al tumorilor din lotul pentru studiul hormonal

25 cazuri (27,77%) 31 cazuri ( 34,45%) 34 cazuri (37,78%)

GRADUL DE DIFERENTIERE AL TUMORILOR DIN
LOTUL PENTRU STUDIUL HORMONAL

Grad G1
28%

Grad G3
38%

Grad G2
34%

Figura26 Gradul de diferentiere al tumorilor din lotul pentru studiul hormonal
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Examenul imunohistochimic, pentru prezenta sau absenta receptorilor hormonali ai tumorilor de san
pentru cele 90 de paciente din lotul supus studiului, a avut urmatoarele rezultate: 58 de cazuri (adicd
64,44%) au avut receptori pentru ambii hormoni, reprezentand fenotipul ER+/PR+, 24 de cazuri (adica
26,67%) nu au avut receptori pentru nici unul din cei doi hormoni, reprezentand fenotipul ER-/PR-, iar 8
cazuri (adica 8,89 %) au avut receptori doar pentru unul din cei doi hormoni, reprezentand fenotipul
heterogen, din care 6 cazuri (adica 6,66 %) reprezentand fenotipul ER-/PR+ si 2 cazuri (adica 2,23%)
reprezentand fenotipul ER+/PR-. (vezi Tab.30, Fig.27)

Tabelul 30 Fenotipul tumorilor de san la cele S0 de paciente din lotul pentru studiul hormonal

58 cazuri (64,44%)| 24 cazuri 6 cazuri 2 cazuri
(26,67%) (6,66%) (2,23%)

Fenotipul tumorilor de san la cele 90 de
paciente din lotul pentru studiul hormonal

FENOTIPULTUMORILOR DE
SAN LA CELE 90 DE
PACIENTE DIN LOTUL
PENTRU STUDIUL
HORMONAL

WER+/PR+ ®WER/PR- mER-/PR+ = ER+/PR-

Figura 27 Fenotipul tumorilor de san la cele 90 de paciente din lotul pentru studiul hormonal
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Daca raportam fenotipul de cancer de san la varsta pacientelor, din cele 90 de paciente din lotul studiat,
avem urmatoarea repartizare a cazurilor: cele 58 de cazuri de cancer de san (adica 65 %) cu fenotipul
ER+/PR+, sunt incadrate peste varsta de 50 de ani, cele 24 de cazuri de cancer de san ( adicd 27%) cu
fenotipul ER-/PR-, sunt incadrate sub varsta de 50 de ani, iar cele 8 cazuri de cancer de san (adica 8%) cu
fenotipurile ER-/PR+ si ER+/PR-, sunt incadrate 6 cazuri peste varsta de 50 de ani, 2 cazuri sub varsta
de 50 de ani. (vezi Tab.31, Fig.28)

Tabelul 31 Repartitia fenotipului de cancer de san pe grupe de varsta.

24 2 cazuri | 58 cazuri | 6 cazuri :
cazuri ER- ER+/PR- (2%) ER+/PR+ (65%) /PR+
/PR+ (6%)
(27%)
| | | |

58

24

Figura 28 Repartitia fenotipului de cancer de san pe grupe de varsta
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Am fdacut si o repartitie a fenotipurilor de cancer de san, in cazul studiului, la dimensiunile tumorilor si a
rezultat urmdtoarea repartitie a cazurilor: 24 de cazuri, (adica 26,7 %), cu fenotipul ER-/PR- au avut
dimensiunea tumorilor mai micd sau egald cu 2 cm, 28 de cazuri (adicd 31,1%), cu fenotipul ER+/PR+ au
avut dimensiunea tumorilor mai mare de 2 cm si egala cu 7 cm, iar 30 de cazuri (adica 33,3%), cu fenotipul
ER+/PR+ au avut dimensiune a tumorilor de peste 7 cm si 8 cazuri (adica 8,8%), cu fenotipurile ER-/PR+
si ER+/PR-, au avut dimensiuni ale tumorilor peste 7 cm.(vezi Tab.32, Fig.29)

Tabelul 32  Repartitia fenotipului de cancer de san in functie de dimensiunea tumorii.

24 cazuri ER- 28 cazuri 30 cazuri 8 cazuri ER-
/PR-, ER+/PR+ ER+/PR+ /PR+ si
(26,7%) (31,1%) ER+/PR-
(33,3%)
(8,8%)

Repartitia fenotipurilor de cancer de san, in functie de
dimensiunea tumorii

35
30
25
20
15
10

| a

0

Fenotipul ER-/PR- Fenotipul ER+/PR+ Fenotipurile ER-/PR+ si
ER+/PR-
W Dimensiune mai mica sau egald cu 2 cm W Dimensiune mai mare 2 cm si egald cu 7 cm

B Dimensiune peste 7 cm

Figura 29 Repartitia fenotipului de cancer de sanin functie de dimensiunea tumorii
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Un alt lucru important pe care am incercat sa il analizez pe lotul de 90 de paciente studiat, a fost
determinarea, in cazul cancerului de san, a starii HER 2 a celulelor tumorale.

in functie de tipul histologic de cancer de san, in lotul de 90 de paciente studiat, am gasit urmatoarea
corespondenta a HER2 astfel: 40 de cazuri (adicd 44,45%) din lotul studiat au avut HER2+, adica un scor
notat cu +++, iar 50 de cazuri (adica 55,55%), din lotul studiat, au avut HER2-, adicd au avut un scor notat
cu ++ sau mai putin, conform criteriilor ASCO/CAP. (vezi Tab.33, Fig.30)

Tabelul 33 Starea HER?2, la cazurile din lotul studiat

40 cazuri (44,45%) 50 cazuri ( 55,55%)

Starea HER2 la cazurile din lotul studiat

m HERZ+ mHER2-

Figura 30 Starea HER2, la cazurile din lotul studiat
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In ceea ce priveste repartitia fenotipului de cancer la starea HER2, pentru pacientele din lotulstudiat, am
obtinut urmdtoarele rezultate: 30 de cazuri (adica 33,33%), au avut fenotipul ER+/PR+ cu HER2+, 10
cazuri (adicd 11,11%) au avut fenotipul ER-/PR- cu HER2+, 28 de cazuri (adicd 31,11%) au avut fenotipul
ER+/PR+ dar cu HER2-, 14 cazuri (adicd 15,56 %) si 8 cazuri ( adicd 8,89 %) au avut fenotipul ER-/PR+ si
ER+/PR- dar cu HER2-. (vezi Tab.34, Fig.31)

Tabelul 34 Raportarea fenotipului de cancer la starea HER2, la pacientele din lotul studiat

30 cazuri 10 cazuri 28 decazuri | 14 cazuri 8 cazuri
(33,33%) (11,11%) (31,11%) (15,56%) (8,89%)

W ER+/PR+cu HER2+
M ER-/PR- cu HER2+
M ER+/PR+ cu HER2-
ER-/PR- cu HER2-
M ER=/PR- si ER-/PR+ cu HER2-

31,11% 11,11%

Figura 31 Raportarea fenotipului de cancer la starea HER2, la pacientele din lotul studiat
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Din punct de vedere al repartitiei HER2+, in functie de varsta pacientelor, am avut urmatoarele rezultate:
din cele 40 de cazuri HER2+, 24 de paciente (adicd 60%), au avut varsta cuprinsa in intervalul 35-54 de
ani, iar restul de 16 paciente (adicd 40%), cu HER2+, au avut varsta cuprinsa in intervalul 55-70 de ani.
(vezi Tab.35, Fig.32)

Tabelul 35 Repartitia pe varstd a cazurilor HER2+ si HER2 -

24 cazuri (60%)

16 cazuri (40%)

2 cazuri (4%) 48 cazuri (96%)

Repartitia pe varsta a cazurilor HER2+ si HER2-

60

50

48
40

30

20

16
10

)
i |

40 cazuri HER2+ 50 cazuri HER2-

Evarstacuprinsdintre 35si 54ani @varsta cuprinsd intre 55 i 75 ani

Figura32 Repartitia pe varstd a cazurilor HER2+ si HER2 -
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In ceeace priveste dimensiunile tumorilor, |a pacientele din lotul studiat, la care s-a asociat HER2+ (40 de
cazuri), avem urmdtoarea repartitie a cazurilor: 10 cazuri (adica 25%), au avutdimensiunea tumorilor mai
mica sau egald cu 7 cm, iar 30 de cazuri (adica 75%), au avut dimensiunea tumorilor mai mare de 7 cm.

(vezi Tab.36, Fig.33)

Tabelul 36 Repartitia celor 40 de cazuri HER2+ in functie de dimensiunea tumorilor.

10 cazuri (25%)ER-/PR- 30 cazuri (75%)ER+/PR+

REPARTITIA CELOR 40 DE CAZURI HER2+ N FUNCTIE
DE DIMENSIUNEA TUMORILOR

W dimensiunea tumorilor </=7 cm B dimensiunea tumorilor > 7cm

Figura33 Repartitia celor 40 de cazuri HER2+ in functie de dimensiunea tumorilor.
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in functie de tipul histopatologic al tumorilor din lotul studiat, avem urmdtoarea repartizare a celor 40 de
cazuri HER2+, astfel: 21 de cazuri (adicd 52,5 %) sunt reprezentate de carcinom ductal invaziv, 12 cazuri
(adicd 30%) sunt reprezentate de carcinom lobular invaziv, iar restul de 7 cazuri (adica17,5%), sunt
reprezentate de alte tipuri histopatologice de cancer de san. (veziTab.37, Fig.34)

Tabelul 37 Repartitia celor 40 de cazuri HER2+, la tipul histopatologic de cancer de san

21 cazuri (52,5%) 12 cazuri (30%) 7 cazuri (17,5%)

Repartitia celor 40 de cazuri HER24, |a tipul histopatologic
de cancer de san.

25
20
15

10

[Sa

Repartitia celor 40 de
cazuri HER2+, [a tipul
histopatologic de cancer
de san.

W carcinom ductalinvaziv.~ mcarcinom lobular invaziv malte tipuri histologice de cancer

Figura 34 Repartitia celor 40 de cazuri HER2+, la tipul histopatologic de cancer de san
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In ceea ce priveste asocierea tipului HER2+, la cele 40 de cazuri, cu prezenta sau absenta receptorilor
hormonali la nivelul celulelor tumorale in cancerul de san pe lotul studiat, am obtinut urmadtoarele
rezultate sianume: 30 de cazuri (adicd 75%) cu HER2+ s-au asociat cu fenotipul ER+/PR+, iar restul de 10
cazuri (adicd 25%) cu HER2+ s-au asociat cu fenotipul ER-/PR-. (vezi Tab.38, Fig.35)

Tabelul 38 Asocierea celor 40 de cazuri HER2+ cu fenotipurile de cancer de san

30 cazuri (75%) 10 cazuri (25%)

ASOCIEREA CELOR 40 DE CAZURI HER2+, CU
FENOTIPURILE DE CANCER DE SAN.

W Fenotipul ER+/PR+ M Fenotipul ER+/PR+

Figura 35 Asocierea celor 40 de cazuri HER2+ cu fenotipurile de cancer de san
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Un ultim aspect atins de studiul meu, este repartitia celor 40 de cazuri de cancer de san HER2+,in
functie de grading-ul tumoral, care aratd astfel: 13 cazuri (adica 32,5%), au avut grading-ul
tumoral G3 - tumori nediferentiate, 12 cazuri (adica 30%) au avut grading-ul tumoral G2- tumori
moderat diferentiate si 15 cazuri (adicd 37,5%) au avut grading-ul tumoral G1 — tumori
diferentiate. (vezi Tab.39, Fig.36)

Tabelul 39 Grading-ul tumoral la cele 40 de cazuri HER2+ din lotul studiat.

15 cazuri ( 37,5%) 12 cazuri (30%) 13 cazuri (32,5%)

M gradind G1
H grading G2
= grading G3

Figura 36 Grading-ul tumoral la cele 40 de cazuri HER2+ din lotul studiat.
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Pe baza rezultatelor obtinute mai sus am trecut din nou la analiza statisticd a acestora, folosindTestul Chi
patrat si tabelele de contingentd; a fost considerat ca si coeficient de semnificatie statisticd p < (0,01 —
0,05). Am analizat legdtura dintre varsta pacientelor, precum si dintre utilizarea contraceptivelor orale cu
diverse variabile ale cancerului de san, pe lotul de paciente studiat. Rezultatele obtinute au fost expuse
mai jos.

Legatura dintre utilizarea contraceptivelor orale, inainte de prima sarcina si fenotipul de cancer,
dimensiunea tumorif de san in momentul depistarij, fenotjpul asociatcu starea HER 2 a tumorii
cu tipul histopatologic de cancer de san si cu gradul de diferentiere al tumori.

Tabelul 40 Legdtura dintre utilizarea contraceptivelor orale inainte de prima
sarcind si fenotipul cancerului, dimensiunea tumorii de san, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii,

cu tipul histologic de cancer si cu gradingul tumoral.

0,000%%** 79,7 35,5
0,000%** 11,9 54,8
0,343 (NS°) 8,5 3.2
0,048%* 0,0 6,5
0,000%** 11,9 54,8
0,000%%** 79,7 35,5
0,849 8,5 9,7
0,041%* 40,7 19.4
0,000%%** 0,0 323
0,026%* 39,0 16,1
0,183 (NS) 11,9 22,6
0,048%* 0,0 6,5
0,343 (NS) 8,5 3.2
0,012%* 153 38,7
0,164 (NS) 16,9 6,5
0,733 (NS) 8,5 6,5
0,000%%** 5.1 38,7
0,007 20,3 0,0
0,763 (NS) 15,3 12,9

In urma analizei statistice s-a observat c& pacientele care au folosit contraceptive orale inainte de prima
sarcing, au forme de cancer de san preponderent din fenotipul ER-/PR-, 54,8 % din cazuri, urmate de
fenotipul ER+/PR+ 35,5% din cazuri. Acest lucru arata faptul cd,utilizarea contraceptivelor orale inainte de
prima sarcing, nu are o influenta importanta in dezvoltarea cancerelor de san, intrucat, o mare parte din
cazuri au avut fenotipul ER-/PR-, ceea ce inseamna cd, aceste cancere nu au pe suprafata lor receptori
pentru estrogen si progesteron,  adica dezvoltarea cancerului la aceste paciente nu este influentata de
hormoni.
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Dacd raportam si la starea HER2 a acestor cancere, utilizarea de contraceptive orale, inainte de prima
sarcind, vom observa cd, predomind fenotipul ER-/PR- cu HER2+ (32,3%). Acest lucru arata cd, utilizarea
contraceptivelor orale inainte de prima sarcind, duce la aparitia de cancere cu agresivitate mai mare si
responsivitate dificila la diferitele terapii utilizate, cu probabilitate mai mare de recidiva.

De asemenea analiza statisticd a scos la iveala un alt aspect al utilizarii contraceptivelor orale inainte de
prima sarcind si anume, faptul ca, marea majoritate a cancerelor de san apdrute la aceste paciente, este
incadrata in stadiile | si Il de cancer, in proportie de 90,3% din totalul cazurilor studiate, predominand in
aceasta situatie tipul histologic de carcinom ductal, cu un grading tumoral G1, in proportie de 38,7% , din

totalul cazurilor studiate.

Legatura dintre utilizarea contraceptivelor orale, dupa prima sarcind, mai mult de 10 ani si
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sdn in momentul depistarii, fenotjpul asociat cu
starea HER 2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de san si gradul de diferentiere al tumorii.

Tabelul 41 Legatura dintre utilizarea contraceptivelor orale, dupd prima sarcind, mai mult de 10 ani si
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de san in momentul depistarii,fenotipul asociat cu starea HER 2
a tumorii, tipul histopatologic de cancer de san si gradingul tumoral.

0,212 (NS°) 60,3 74,1
0,917 (NS) 27,0 25,9
0,097* 9,5 0,0
0,349 (NS) 3,2 0,0
0,917 (NS) 27,0 25,9
0,212 (NS) 60,3 74,1
0,052* 12,7 0,0
0,001 %% 222 59,3
0,028%* 15,9 0,0
0,029%* 38,1 14,8
0,076* 11,1 25,9
0,349 (NS) 3,2 0,0
0,097* 9,5 0,0
0,355 (NS) 20,6 29,6
0,787 (NS) 12,7 14,8
0,103 (NS) 438 14,8
0,355 (NS) 19,0 11,1
0,003*** 6,3 29,6
0,472 (NS) 12,7 18,5
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Analiza efectuata in acest caz, aratd ca utilizarea contraceptivelor orale dupa prima sarcind si mai mult de
10 ani, duce la aparitia cancerelor de san, cu fenotipul ER+/PR+, in proportie de 74,1%, spre deosebire de
fenotipul ER-/PR-, in proportie de 25,9%, din totalul cazurilor studiate. Acest lucru aratd cd, folosirea
contraceptivelor in aceastd situatie, influenteaza aparitia cancerului de san in mdsura mai mare,
comparativ cu utilizarea contraceptivelor, inainte de prima sarcina. Si starea HER 2+ este prezentd pe
fenotipurile de cancer ER+/PR+, in proportie mai mare, ceea ce arata cd, agresivitatea tumorilor in acest

caz, este si ea mare, urmata de o responsivitate scdazuta la tratament si de un risc de recidiva mai mare.

Acest lucru ne face sa ne gandim la terapiile pe care trebuie sd le urmeze aceste paciente, pentru ca
recidivele locale si la distantd, precum si calitatea vietii acestor paciente pe termen lung, sa fie
satisfacdtoare.

Nu ne gandim in aceastd situatie decat la tratamente chirurgicale complexe, cum ar fi mastectomie totala
bilaterala cu limfadenectomie axilard bilaterala si ovarectomie bilaterald, asociata post operator cu

hormonoterapie si chimioterapie.

In ceea ce priveste dimensiunea tumorilor, in aceasta situatie, vorbim de tumori care nu depdsesc 4 cm
dimensiuni, adica tumori in stadiile | si Il, dar in acest caz predomind stadiul Il, in proportie de 74,1% din

cazurile studiate, spre deosebire de stadiul |, in proportie de 25,9 %din cazurile studiate.
Legat de tipul histopatologic al tumorilor si in acest caz, predomina carcinomul ductal, dar cu grading

tumoral G2 frecvent, spre deosebire de utilizarea contraceptivelor orale inainte de prima sarcind, unde

predomina gradingul G1.
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Legatura dintre utilizarea contraceptivelor orale, dupa menopauza, pentru alte afectiuni si
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de san in momentul depistari, fenotipul asociat cu
starea HER 2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de san si gradul de diferentiere al tumorii.

Tabelul 42 Legatura dintre utilizarea contraceptivelor orale, dupa menopauza, pentrualte afectiuni si
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de san in momentul depistdrii, fenotipul asociat cu starea HER
2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de san si gradingul tumoral.

0,003%** 534 84,4
0,000%** 414 0,0
0,011%* 1,7 15,6
0,288 (NS°) 34 0,0
0,000%%** 414 0,0
0,003%** 534 84,4
0,095* 52 15,6
0,213 (NS) 37,9 25,0
0,013%* 17,2 0,0
0,000%** 15,5 59,4
0,002%%* 24,1 0,0
0,288 (NS) 3.4 0,0
0,011%* 1,7 15,6
0,001%** 345 3,1
0,262 (NS) 10,3 18,8
0,221 (NS) 10,3 3,1
0,002%** 25,9 0,0
0,863 (NS) 13.8 12,5
0,697 (NS) 15,5 12,5

S-a observat cd pacientele care au utilizat contraceptive orale dupa menopauza, pentru diverse afectiuni,
au dezvoltat cancere cu fenotipul ER+/PR+ in proportie de 84,4% din totalul cazurilor studiate, fata de
fenotipul ER-/PR-, care a reprezentat doar 15,6% din totalul cazurilor studiate. Acest lucru arata cd, in
aceastd situatie contraceptivele orale au fost implicate in dezvoltarea cancerului de san, intrucat la
nivelul suprafetei celulei canceroase predomina receptorii hormonali. De asemenea s-a observat ca
predomind si starea HER2+ a cancerelor de san la aceste paciente, ardtand astfel o agresivitate mai mare
a formelor de cancer si probabil si un risc de recidiva mai mare la aceste paciente. Tot in aceasta situatie,
am observat cd, la aceste paciente, ce au consumat contraceptive orale dupa menopauzd, tumora de san
a avut dimensiuni cuprinse intre 2 si 7 cm,  incadrandu-se in stadiul Il si llIA de boald. A predominat
carcinomul lobular, cu grading tumoral G2 -G3, ceea ce poate ardta o evolutie nefavorabila a acestor
cazuri. Facand o analiza a utilizarii contraceptivelor orale, in diversele momente din viata femeii, la

pacientele cu cancer de san, vom obtine urmdtoarele rezultate statistice de importanta deosebita.
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Legat de utilizarea contraceptivelor si fenotipul tumorii de san, s-a observat cd la pacientele care au
utilizat contraceptive orale inainte de prima sarcind, predomind fenotipul ER-/PR-, la cele care au folosit
contraceptive orale dupa prima sarcind, predomina fenotipul ER+/PR+, iar la cele care au utilizat
contraceptive dupa menopauzd, a predominat de asemenea fenotipul ER+/PR+. Altfel spus,
contraceptivele orale, nu influenteaza dezvoltarea cancerului de san, daca sunt luate inainte de prima
sarcing, iar acestea influenteaza dezvoltarea cancerelor de san, daca sunt utilizate dupd prima sarcina si
dupd menopauza. Dacd este sd analizam legdtura dintre utilizarea contraceptivelor si dimensiunea la care
a fost descoperita tumora de san, vom observa cd, la pacientele care au utilizat contraceptive orale
inainte de prima sarcingd, dimensiunea tumorii, a fost predominant < de 2 cm, in momentul descoperirii ei,
la cele care au utilizeaza contraceptive dupd prima sarcing, dimensiunea tumorii a fost cuprinsa intre 2 si 7
cm, la fel ca si in cazul pacientelor care au utilizat contraceptive dupd menopauza. Acest lucru ar putea
sugera faptul cd, utilizarea cat mai precoce a contraceptivelor, duce la o crestere in dimensiuni foarte
micd a tumorii de san, comparativ cuutilizarea contraceptivelor dupa prima sarcind si la menopauzd, cand

dimensiunile tumorilor de san au fost mult mai mari.

Avand in vederea legdtura dintre utilizarea contraceptivelor orale si starea HER2 a tumorilor de san, la
pacientele din lotul studiat, vom observa cd, daca au fost utilizate contraceptive orale inainte de prima
sarcind si dupd prima sarcind, s-au dezvoltat tumori de san cu HER2+, spre deosebire de utilizarea
contraceptivelor dupd menopauzd, cand au predominat tumorile de san cu HER2-. Altfel spus,
contraceptivele orale influenteaza si agresivitatea tumorilor de san, in functie de momentul din viata

femeii, cand sunt utilizate.

Alt rezultat semnificativ al studiului meu a fost legat si de influenta contraceptivelor orale asupra tipului
histopatologic de cancer si a gradului de diferentiere a tumorii, la pacientele dinlotul studiat. S-a observat
cd, utilizarea contraceptivelor inainte de prima sarcing, a dus la aparitia de carcinoame ductale de san, cu
grad de diferentiere G1, utilizarea contraceptivelor dupd prima sarcind, a dus la aparitia de carcinoame
ductale de san cu grad de diferentiere G2, iar utilizarea contraceptivelor dupa menopauzad, a dus la aparitia
de carcinoame lobulare de san cu grade de diferentiere G2 si G3. Acest lucru aratd ca, utilizarea
contraceptivelor inainte de prima sarcing, duce la aparitia de cancere de san cu evolutie favorabila si fara
metastaze, in timp ce utilizarea contraceptivelor dupa prima sarcind si la menopauzd, duce la aparitia de

cancere de san cu evolutie mai dificila si cu posibilitate crescuta de a da metastaze in timp.
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Legatura dintre vdrsta pacientelor si fenotjpul de cancer, dimensiunea tumorii de sadn in
momentul depistarii, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii, cu tipul
histopatologic de cancer de san si cu gradul de diferentiere al tumori,

De asemenea, pentru studiul am luat in calcul si legatura dintre varsta pacientelor si diferitele variabile

ale cancerului de san, la pacientele din lotul studiat, iar rezultatele au fost urmatoarele:

Tabelul 43 Legdtura dintre varsta pacientelor si fenotipul de cancer, dimensiunea
tumorii de san in momentul depistadrii, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii, tipul
histopatologic de cancer de san si gradingul tumoral.

0,000%**

0,000%** 77,4 0,0
0,066%* 0,0 10,2
0,048%* 6,5 0,0
0,000%** 77,4 0,0
0,000%** 16,1 89,8
0,556 (NS°) 6,5 10,2
0,012%* 16,1 42,4
0,000%** 323 0,0
0,000%** 0,0 47,5
0,000%** 452 0,0
0,048%* 6,5 0,0
0,066* 0,0 10,2
0,000%** 48,4 10,2
0,007%** 0,0 20,3
0,046%* 0,0 11,9
0,000%** 48,4 0,0
0,007%** 0,0 20,3
0,005%** 0,0 22,0

In ceea ce priveste legatura dintre varsta si fenotipul cancerului de san, la pacientele din lotul studiat, s-a
observat c3, pacientele tinere (35 — 55 ani), au preponderent fenotipul de cancer ER-/PR-, iar pacientele
varstnice (56 — 70 ani), au preponderent fenotipul de cancer ER+/PR+. Acest lucru arata cd, pacientele
tinere dezvolta forme de cancer de san cu responsivitate slabdla tratamentul hormonal, spre deosebire
de pacientele varstnice, care dezvolta forme de cancer cu responsivitate crescutd la tratamentele
hormonale.

Legat de stare a HER2 a celulelor tumorale, se observa cd atat in cazul pacientelor tinere, cat si in cazul
pacientelor varstnice, repartitia starii HER2+/-, este relativ egald, pentru cele doua categorii de varsta
studiate, aratand astfel cd, varsta nu are o influenta deosebitd asupra starii HER2 a celulelor tumorale, pe

|otul studiat.
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Dacd facem o analiza intre varsta de aparitie a cancerului de san si dimensiunea tumorii, in momentul
depistdrii acestuia, la pacientele din lotul studiat, vom observa cd pacientele tinere au tumori cu
dimensiuni de pana la 2 cm, in schimb pacientele varstnice, au tumori cu dimensiuni cuprinse intre 2 si 4
cm. Altfel spus, varsta influenteaza dimensiunea tumorii si anume, daca tumora de san apare la varsta
mai tandrd, existd posibilitatea mare ca dimensiuneatumorii in momentul descoperirii sa fie mica (pana in

2cm).

In ceea ce priveste gradingul tumoral in cancerul de san, varsta are de asemenea influenta deosebitd,
astfel ca, la pacientele tinere predomind gradingul tumoral G1, iar la cele varstnice, in proportii egale,
avem grading tumoral G2 si G3. Acest lucru arata cq, la pacientele tinere, apar forme de cancer de san cu
evolutie favorabila si fara metastaze, in timp ce la pacientele varstnice, apar forme de cancer de san cu

evolutie mai dificild si cu posibilitate crescuta de a da metastaze in timp.

Toata analiza statistica efectuata mai sus, nu face decat sa intdreasca niste date pe care le-am confirmat
din literatura de specialitate, legate in special de prezenta sau absenta receptorilor hormonali pe
suprafata celulelor tumorale, precum si starea HER2 a celulelor tumorale, la care am aratat si diferitele
legaturi intre toate variabilele si varsta pacientelor, utilizarea de contraceptive orale, in diferitele perioade

de viata a pacientelor.
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4 CONCLUZIT:
4.1 Concluzii generale la studiul tratament chirurgical conservator al sanului:

1.In clinica noastrs, exista retineri in aplicarea tratamentului chirurgical conservator, in stadiul A al bolii,
cu tumord de san cu dimensiune cuprinsa intre 5 si 7 cm. Desi datele noastre suntputine, atat ca si
cazuistica, cat si ca si urmdrire postoperatorie, rezultatele clinice obtinute de studiul nostru arata ca
acestea se incadreaza in parametrii obtinuti de studiile mentionate, care aplica cu succes chirurgie
conservatoare pe cazuri de cancer de san stadiul Ill. Aceleasi rezultate obtinute de noi in urma studiului,
s-au bazat si pe aplicarea ghidurilor ESMO de tratment in cancerul de san stadiu Ill. Toate aceste date
cred vor face posibila renuntarea in viitorul apropiat, la chirurgia radicald, mutilanta a sanului si
introducerea tratamentului chirurgical conservator, pentru tumorile in stadiul IlIA, cu dimensiune
cuprinsa intre 5 si 7 cm, asociat cu radio, chimioterapie neoadjuvanta si adjuvanta. Legat de dimensiunea
tumorii in stadiul lllA de cancer de san, toate studiile mentionate au facut referire la cancerul de san std
Il sau cancerul de san local avansat, unde diametrul mediu al tumorilor a fost de 5,3 cm. in aceastd
situatie ne incadram in parametrii studiilor prezentate.

2.Rezultatele obtinute in urma efectudrii acestui studiu, sunt incadrate in limitele studiilor mentionate, in
ceea ce priveste responsivitatea la tratamentul neoadjuvant radio, chimioterapic, sau doar chimioterapic,
astfel ca din cele 43 de cazuri pregatite pentru chirurgie conservatoare, la 39,5% din cazuri s-a obtinut o
remisiune a tumorii de 1,5 cm, iar la 60,5% din cazuri s-a obtinut o remisiune a tumorii 1 cm. Aceste date
se incadreaza in rezultatele studiilor internationale, unde s-a obtinut o remisiune a tumorii de panad la 3
cm sub tratamente neoadjuvante, in 87,2 din cazurile studiate. ( Studiul 14.5 martie 2017). De mentionat
este faptul cd studiile au fost facute pe un lot mult mai mare de paciente ( 449 cazuri de cancer std IlI-
din care operate conservator 98), fatda de lotul nostru de 90 de paciente std IllA, din care operate
conservator 43 si operate clasic 47.. vezi figura

Tabelul 44. Rezultatele obtinute de studiul nostru Vs. rezultate obtinute de studiul 14.5, in ceea ce
priveste scaderea dimensiunilor tumorilor de san in stadiul ll, dupa chimioterapie neoadjuvanta, precum
si rata de recidiva locald si de supravietuire la 5 ani post chirurgie conservatoare si mastectomie.

- Studiul nostru ( nr. total cazuri 90) Studiul 14.5 ( nr total cazuri 449)

mastectonne mastectomie
co S
neoadjuvanta

Reducerea -39,5% din cazuri reducerea -87,2% 1educe1ea
dimensiunilor tumorii tumorii cu 1,5¢cm tumorii cu 3 cm

dupa chimioterapie -60,5% din cazuri

neoadjuvanta reducerea tumorii cu lcm.

Rata de recidiva locala

si la distanta, la 5 ani 7% 8% 11,2% 13,4%
postoperator

Rata de supravietuire

la 5 ani 100% 100% 81,2% 82%
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3.Tratamentul chirurgical conservator al sanului a avut un impact negativ mult mai mic asupra psihicului
pacientelor, cat si asupra aspectului fizic al acestora, lucru care a fost evidentiat atat de pacientele din
lotul nostru cat si de pacientele din studiile mentionate mai sus, facandu-le mult mai usor sd se integreze
in mediul socio—profesional din care au provenit si de asemenea redandu-le increderea in aspectul fizic,
care nu este mutilat. Viata sexuald a acestor paciente a fost de asemenea cat mai apropiata de normal.

4. Tratamentul chirurgical conservator si-a dovedit eficacitatea, atat din punct de vedere statistic, cat si
din punct de vedere practic, fata de mastectomia totald, lucru exprimat prin numarul mic de complicatii
imediate si tardive apdrute post operator, in lotul studiat, aceeasi parametrii fiind atinsi si in cazul
studiilor mentionate mai sus.

5.De asemenea tratamentul chirurgical conservator si-a dovedit eficacitatea, tot statistic si practic, prin
numarul mic de recidive tumorale locale si la distantd, la 5 pana la 10 ani post operator, adica 7% din
totalul cazurilor din lotul A, comparativ cu tratamentul chirurgical clasic, adica 8% din totalul cazurilor din
lotul B, precum si prin rata de supravietuire la 5 pana la 10 ani post operator, care a fost de 100% pe
ambele loturi supus studiului. Studiul nostru ararata o ratd de recidiva locald de 4,65% si o rata de recidiva
la distanta de 2,35% in cazul chirurgiei conservatoare a sanului. Astfel in studiile internationale s-a
observat o rata recidivd locala in cazul chirurgiei conservatoare de 0%, iar rata de recidiva la distantd a
fost de 12%. ( Studiul 14.3 San Antonio cancer Virtual Symposium — 2020). De asemenea alt studiu aratd
o ratd de recidiva locala a tumorii la 5 ani postoperator de 11,2%, iar rata de supravietuire la 5 ani
postoperator de 81,2%, tot dupa chirurgie conservatoare a sanului. (Studiul 14.5 — Clinical Science —
martie 2017). Alt studiu aratd o rata de supravietuire la 5 ani in cancerul de san std lll, post chirurgie
conservatoare a sanului de 87,1%, fata de 69% in cazul mastectomiei. (Studiul 14.6 india 2006-2008).
Rezultatele sunt comparabile cu rezultatele studiilor prezentate, astfel cd, tratamentul chirurgical
conservator al sanului devine o metoda fezabild de tratament in stadiul IlIA de cancer.

Tabelul 45. Rezultatele obtinute de studiul nostru Vs. rezultate obtinute de alte studii ( Studiul 14.4,
14.5,14.6), in ceea ce priveste rata de recidiva localdsi la distantd si rata de supravietuire la 5 ani post
chirurgie conservatoare si mastectomie, in cancerul de san stadiul Ill.

Studiul 14.4 Studiul 14.5 Studiul 14.6
BCS  Mastect

Rata de
recidiva 7% 8% 12% 14,5% 11,2% | 13,4%
locala si la
distanta la 5
i postop.

Rata de

supravietuir | 100% 100% 96,16% | 98,6% 81,2% 82% 87,1% | 69%
ela 5 ani

postop.
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6.Tratamentul chirurgical conservator al sanului, aplicat in stadiul IlIA de boald, conform studiului si
asociat cu radioterapia si chimioterapie neoadjuvanta, conform studiilor internationale mentionate si
conform Ghidurilor ESMO de tratament, este o metodd de tratament demna de urmat, in defavoarea
chirurgiei mutilante a sanului, avand rezultate oncologice si estetice bune, dacd pacienta raspunde bine la
terapia neoadjuvantd. Acest lucru a fost evident in studiul nostru prin micsorarea dimensiunilor tumorilor
de san cu 1 pand la 1,5 cm, dupad terapia sistemicd neoadjuvanta. Acelasi rezultat de micsorare a
dimensiunilor tumorilor de san in stadiul lll, a fost evidentiata si de studiile internationale mentionate,
care au aratat o reducere a dimensiunilor tumorilor de san de pana la 3 cm, in urma aplicdrii terapiei
sistemice neoadjuvante. Si din acest punct de vedere chirurgia conservatoare a sanului devine fezabild
pentru utilizarea in stadiul lll de cancer de san. (Studiul 14.1 China 2017, Studiul 14.5 Clinical science
martie 2017, Studiul 14.8 — Meta analysis 2000-2015).

7.Supravegherea riguroasa a pacientelor operate prin chirurgie conservatoare, trebuie facuta periodic,
prin examinare clinica, paraclinica si prin analiza markerilor tumorali.

8.Costurile pentru reintegrarea socio profesionald a pacientelor, a fost mult mai mic la pacientele care au
suferit interventii chirurgicale conservatoare, spre deosebire de cele la care s-a facut amputatia de san,
unde postoperator, a fost nevoie de cheltuieli suplimentare, pentru internari in sectiile de specialitate
(chirurgie plastica si reconstructiva) pentru tratament de reconstructie a sanului, toate acestea
prelungind perioada de convalescentd a pacientelor si impiedicand astfel reintoarcerea acestora rapida la
viata normala.

9.Rezultatele obtinute in cadrul studiului efectuat, se incadreaza in standardele obtinute de studiile
mentionate mai sus, aratand eficacitatea tratamentului chirurgical conservator, la pacientele in stadiul
lIA de cancer de san, care au fost supuse tratamentului neoadjuvant radio si chimioterapic, la care au
raspuns satisfacator.

10.De asemenea si ghidurile ESMO de tratament sustin ideea efectudrii de radio, chimioterapie
neoadjuvantg, la pacientele cu cancer de san in stadiul Ill, cu scopul de a reduce dimensiunea formatiunii
tumorale, ulterior pacientele fiind supuse terapiei chirurgicale conservatoare sau mastectomiei.
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4.2  Contributif personale /a studiul tratament chirurgical conservator al sanului:

1.Extinderea tratamentului conservator chirurgical la stadiul IlIA al bolii, cu tumora de dimensiuni
cuprinsa intre 5 si 7 cm, asociat cu limfadenectomie axilara homolaterald, precedat si urmat de radio,
chimioterapie, trebuie avuta in vedere, intrucat rezultatele studiului nostru, par a fi favorabile si se
incadreaza in limitelele de eligibilitate ale studiilor mentionate.

2.Criteriile de operabilitate prin chirurgie conservatoare, aduse de studiu sub forma de scor de admisie
pentru chirurgie conservatoare a cazurilor cu tumori de san in stadiul lIA de boald, incercam sa le
implementam ca metoda de screening, pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, in Clinica de Chirurgie a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Brasov, acesta reprezentand originalitatea si noutatea in domeniu.
Aceste criterii includ, pe langa criteriile deja cunoscute de aplicabilitate a chirurgiei conservatoare, pentru
stadiile | si Il de boald si o serie de criterii noi, introduse in acest scor. Criteriile noi sunt reprezentate de
volumul tumorii raportat la volumul sanului, de tipul de mutatie pe genele BRCA1 si BRCA2, gradingul
tumoral, starea HER 2 a tumorii si fenotipul acesteia. Ele au fost detaliate mai sus, la descrierea scorului
de admisie. Daca pe viitor, prin continuarea studiilor in aceasta directie, se dovedeste ca acest scor de
admisie este eficient in aplicarea chirurgiei conservatoare, la cazurile cu cancer de san in stadiul lllA, sper
ca el sa fie aplicat la scara larga, de cdtre toti chirurgii.

3.Toate ipotezele de lucru formulate si analizate in cadrul studiului tratament chirurgical conservator al
sanului, au ardta cd, atat din punct de vedere statistic cat si din punct de vedere practic, in cazul
pacientelor din cele doua loturi studiate, supuse interventiilor chirurgicale conservatoare si clasice,
tratamentul chirurgical conservator are rezultate mai eficiente sau cel putin la fel de eficiente ca si
chirurgia clasicd. Rezultatele arata eficacitatea chirurgiei conservatoare in cancerul de san std IlIA, fatd de
chirurgia clasica a sanului, incadrandu-se astfel in rata de succes a rezultatelor obtinute in toate studiile
mentionate mai sus. Acest lucru ne face sa ne gandim ca viitorul chirurgiei in stadiul [lIA de cancer de san,
la paciente atent selectionate, este chirurgia conservatoare.

4.3 Concluzif generale la studiul genetic:

1.Testarea geneticd trebuie sa devind si la noi in tara o parte integranta si obligatorie a diagnosticului si
tratamentului cancerului de san.

2.La noi in tard, datorita costurilor ridicate, testele genetice, in managementul cancerului de san, in
familiile cu incarcare geneticd, nu sunt frecvent utilizate, dar acest lucru s-ar putea imbunatatii prin
reducerea costurilor si printr-o crestere a gradului de constientizare a pacientelor in ceea ce priveste
consilierea genetica.
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3.Studiile genetice efectuate pacientelor cu risc genetic si incarcare familialda mare in ceea ce priveste
cancerul de san, ar putea duce la scaderea numarului de decese prin cancerul de san, putandu-se aplica
tratamente chirurgicale complexe acestor paciente, cu rezultate favorabile postoperator, in ceea ce
priveste supravietuirea si rata de recidiva locala si la distantd, pe o perioadd de 5 pana la 10 ani
postoperator.

4.Cele doua tipuri de testari genetice cu panelul pentru BRCA1/2 si cu panelul multigenic, se
completeaza una pe alta.

4.4 Contributii personale la studiul genetic:

1.Prin efectuarea profilului genetic al pacientelor din lotul studiat, s-a putut stabilii riscul genetic si
incdrcarea familiala legata de cancerul de san a acestora, lucru util pentru a putea demonstra daca
tratamentele chirurgicale aplicate acestor paciente sunt eficiente pe termen lung.

2.5-au luat in discutie doua tipuri de tratament chirurgical la aceste paciente si anume tratamentul
chirurgical clasic, reprezentat de mastectomie totala unilaterala cu limfadenectomie axilara unilaterala si
tratament chirurgical complex, reprezentat de mastectomie totald bilaterala cu limfadenectomie totala
bilaterald cu sau fara ovarectomie.

3.Studiul a aratat cd la pacientele cu risc genetic crescut pentru cancerul de san si cu incarcare familiala
mare, care au fost supuse chirurgiei clasice (mastectomie totald unilaterald cu limfadenectomie axilara
unilaterald), rata de recidiva locala si la distanta postoperator la 5 si 10 ani este de 48,57 %, cu o calitate a
vietii precard, influentata de reinterventii chirurgicale si multiple tratamente oncologice. Tot la acest grup
de paciente rata de deces a fost de 22,86%, dupa tratament chirurgical clasic. Din aceasta categorie de
paciente doar 28,58% au avut o evolutie postoperatorie favorabild, fara recidive locale si la distantd, pe o
perioada de 5 pana la 10 ani postoperator.

4.Studiul a arata cda pacientele cu risc genetic crescut pentru cancerul de san si cu incarcare familiala
mare, supuse chirurgiei complexe (mastectomie totala bilaterald cu limfadenectomie totald bilaterald, cu
sau fard ovarectomie), au avut o evolutie favorabild postoperatorie, la aceste paciente rata de
supravietuire, fara metastaze locale si la distantd, pe o perioada de 5 pana la 10 ani, a fost de 100%. Rata
de deces la aceastd categorie de paciente a fost 0%. In aceastd situatie vorbim si de o calitate a vietii
mult superioard, neinfluentata de multiplele reinterventii chirurgicale si de schimbarea tratamentelor
chimio- si radioterapice postoperator.

5.In aceastd situatie putem vorbi de o influentd a studiilor genetice asupra evolutiei cancerului de san,
prin tipul de tratament chirurgical aplicat, prin calitatea vietii pacientelor postoperator, precum si prin
rata de supravietuire totala.
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6.Din cauza componentei genetice, in cazurile testate genetic, cu risc foarte mare de recidiva locala si la
distantd, sau de metastaze oculte, mortale, am abordat cancerul de san, indiferent de stadiu, printr-o
operatie largd (mastectomie totald bilaterala cu limfadenectiomie axilard bilaterald cu sau fard
ovarectomie bilaterald), rezultatele fiind favorabile in ceea ce priveste supravietuirea la 5 si 10 ani, fara
metastaze locale sau la distanta.

7. Desi conceptia actuala in ceea ce priveste chirurgia cancerului de san este de a face o abordare minima
a tumorii mamare, prin chirurgie conservatoare, la cazurile cu incdrcare familiala mare si cu risc genetic
crescut pentru cancer de san, interventia chirurgicala extinsd, asociata si cu ovarectomie bilaterala si-a
dovedit eficienta terapeutica, printr-o supravietuire la 5 si 10 ani post operator de 100% si printr-o
mortalitate, la 5 si 10 ani post operator egala cu zero.

4.5 Concluzii generale la studiul hormonal:

1.n ceea ce priveste parametrii de tip varsta, instalarea menstruatiei, instalarea menopauzei, folosirea
contraceptivelor orale, prezenta sau nu a nasterilor si aldptarea, precum si obezitatea, la pacientele din
lotul studiat, rezultatele studiului s-au incadrat in parametrii deja cunoscuti, ai studiilor efectuate
anterior.

2.Cea mai mare parte a cazurilor din lotul studiat, se incadreaza in cel mai frecvent tip de cancer de san,
estrogen - receptor pozitiv. Astfel 60 de cazuri, (adica 67%) din lotul studiat, au receptor estrogen pozitiv,
lucru care aratd cd dezvoltarea cancerului de san in aceasta situatie se face sub influenta hormonala.

3.De asemenea acest studiu a fost util pentru ca a putut identifica si cancerele de san HER 2+ si HER 2-,
in studiul nostru predominand cancerele HER2-, 50 de cazuri, (adica 56%) incadrandu-se astfel in
standardele actuale. Din punct de vedere al agresivitatii acestor forme de cancer, cele HER 2-, au o
agresivitate mai mica comparativ cu cele HER 2+, ceea ce face ca prognosticul acestor forme sa fie mai
bun, iar recidivele sa fie mai putin frecvente la aceste cazuri.

4.Acest studiu hormonal are o importantd deosebitd in ceea ce priveste conduita terapeutica ce trebuie
urmatad la aceste paciente, pentru a prevenii recidivele si pentru un prognostic de supravietuire la 5 si 10
ani postoperator eficient. Astfel s-a avut in vedere tratamentul chirurgical complex, care a fost aplicat
unei anumite parti din pacientele din lotul studiat, constand din mastectomie totala bilaterald, cu
ovarectomie bilaterald, |a care postoperator s-aincercat si asocierea de chimioterapie, pentru preventia
recidivelor. Ne-am confruntat si cu respingerea acestui tip de tratament chirurgical complex, motiv
pentru care o altd parte din paciente din lotul studiat, au beneficiat de tratament chirurgical clasic,
mastectomie totala unilaterald, urmat de chimio- si hormonoterapie. Astfel s-a putut aprecia
eficacitatea fiecdrui tip de tratament in parte, pe cele douad loturi de paciente, cu risc hormonal crescut
pentru cancerul de san.
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4.6 Contributii personale /a studiul hormonal:

Din totalul de 90 de paciente supuse studiului hormonal, am ales doar pacientele cu risc hormonal
crescut pentru cancerul de san, adica doar 58 de paciente cu ER+/PR+, indiferent de starea HER 2 a
celulelor canceroase. Aceste paciente au fost impdrtite in douad loturi, si le-a fost efectuat tratament
chirurgical, constand din chirurgie complexd, (mastectomie totald bilaterald, cu limfadenectomie axilard
bilaterala si ovarectomie bilaterald), sau chirurgie clasica (mastectomie totala unilaterald, cu
limfadenectomie totala unilaterald), la care s-a adaugat hormonoterapie si chimioterapie postopeartorie.
De mentionat ca optiunea terapeutica chirurgicald a fost aleasa de fiecare pacienta, dupa ce in prealabil
s-au discutat toate modalitatile de tratament chirurgical cu acestea. De asemenea tratamentul
chirurgical complex in cancerul de san asociat cu oovarectomie, a fost in concordanta cu ghidurile ESMO
de tratament pentru fiecarui caz in parte, in ceea ce priveste profilul hormonal al acestor bolnave.

1.Tratamentul chirurgical complex, la pacientele din lotul B, cu risc hormonal crescut pentru cancerul de
san, constand in mastectomie totalda bilaterald, cu limfadenectomie totalda bilaterald si asociata cu
ovarectomie bilaterald, si-a dovedit superioritatea in ceea ce priveste metastazele locale si la distantg, la
5 si 10 ani postoperator, fatda de tratamentul chirurgical clasic, la pacientele din lotul A, constand din
mastectomie totala unilaterala si limfadenectomie axilarad unilaterala. Astfel rata de recidive locale si la
distantd in lotul B a fost de 15,38% (adica 4 cazuri), fata de lotul A unde a fost de 40,62% (adica 13 cazuri).

2.Calitatea vietii pacientelor cu risc hormonal crescut, supuse tratamentului chirurgical complex, a fost
superioara fata de calitatea vietii pacientelor cu risc hormonal crescut, supuse tratamentului chirurgical
clasic, pe o perioadd de 5 pand la 10 ani postoperator, la acestea din urma fiind necesare reinterventii
chirurgicale suplimentare, pentru metastaze si recidive locale sau la distanta. Aici se pastreaza acelasi
procent pentru lotul B 15,38% iar pentru lotul A 40,62%.

3.Tot la aceastd categorie de paciente am putut constata o ratd de deces de 3,85% (adica 1caz), in lotul B,
la 5 si 10 ani dupd aplicarea tratamentului chirurgical complex, fatd de o ratd de deces de 21,88 % (adica
7 cazuri) in lotul A, 1a 5 si 10 ani dupa aplicarea tratamentului chirurgical clasic. Si in aceasta situatie, cu
toate ca incercam sa practicam un tratament chirurgical minim invaziv pentru cancerul de san, sunt
situatii in practica medicald, in care eficacitatea unui tratament chirurgical depinde de gradul de
agresivitate al acestuia, pentru ca evolutia ulterioara a bolnavelor sa fie satisfacdtoare.
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5. CONCLUZII FINALE

1.Referitor la contributiile personale legate de aceste cercetari am extins studiul, la tratamentul
chirurgical conservator al sanului, in cancerul de san si la paciente care au avut tumoriincadrate in stadiul
llIA, unde dimensiunea tumorii a fost intre 5 si 7 cm, iar rezultatele la aproximativ 5 si 10 ani post
operator, au fost favorabile. Aceste rezultate au fost certificate prin controale periodice ale pacientelor la
medicul oncolog, la care s-au asociat analize de laboratorsi investigatii imagistice, CT toraco abdominal,
ecografii mamare si mamografii, care nu au ardtat recidive tumorale sau metastaze la distanta, pe
parcursul acestui interval de timp in care pacientele au fost urmadrit. Studile mentionate aratd o
supravietuire la 5 ani, la pacientele in stadiul Il si lll de cancer de san, supuse chirurgiei conservataore
asociatd cu radioterapie adjuvanti de 94%, fata de 83 % pentru cazurile supuse mastectomiei totale.
(Studiul 14.2- Canada Alberta, 2015) sau supravietuire la 5 ani in stadiul Ill, dupa chirurgie conservatoare
87,1% si 69% dupd mastectomie ( studiul 14.6 New Dahli — 2009). (Studiul 14.7 international journal of
surgery, Vol 4, Issue 2, 2006) Studiul nostru se incadreaza in rezultatele studiilor internationale, astfel ca
rata de supravietuire la 5 ani si la 10 ani post operator a fost de 100% pentru ambele loturi.

2. Rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru, se incadreaza in standardele obtinute de studiile
mentionate in partea generald a tezei, ardtand eficacitatea tratamentului chirurgical conservator, la
pacientele in stadiul llIA de cancer de san, care au fost supuse tratamentului neoadjuvant radio si
chimioterapic, la care au raspuns satisfacator. Studiile mentionate arata ca dupa utilizarea chimioterapiei
neoadjuvatd, care a fost consideratd standardul de tratament pentru cancerul local avansat,(aici fiind
inclus si stadiul IllA), s-a obtinut o regresie a formatiunii tumorale crescand astfel rata de conservare a
sanillr, prin aplicarea chirurgiei conservatoare la aceste cazuri. (Studiul 14.1 china Shanghai-2017). ,
(studiul 14.8 China Meta analysis 2015). Studiul nostru a ardtat o regresie a formatiunii tumorale dupa
tratament neoadjuvant chimioterapic de 1 cm si de 1,5 cm cand s-a practicat radio si chimioterapie
neoadjuvantd. De asemenea ne incadram in standerdele studiilor internationale, pentru fezabilitatea
chirurgiei conservatoare asociatd cu chimio si radioterapia neoadjuvantd pentru stadiul IlIA de cancer de
san.

3.De asemenea si ghidurile ESMO sustin ideea efectudrii de radio-, chimioterapie neoadjuvantd, la
pacientele cu cancer de san in stadiul Ill, dupd care, pacientele sunt supuse terapiei chirurgicale
conservatoare, cu rezultate postoperatorii favorabile si cu o calitate bund a vietii. Vezi ghid ESMO de
tratament pentru stadiul IIB —IIl de cancer de san.

4.Criteriile de operabilitate prin chirurgie conservatoare, aduse de studiul, sub forma de scor de admisie
pentru chirurgie conservatoare, a cazurilor cu tumori de san in stadiul IllIA de boald, incercam sa le
implementdm ca metoda de acceptare, pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, in Clinica de Chirurgie a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov, pentru aceasta categorie de paciente si reprezintd o noutate
in domeniu.
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Aceste criterii includ, pe langa criteriile deja cunoscute de aplicabilitate a chirurgiei conservatoare, pentru
stadiile I si Il boalasi o serie de criterii noi, introduse in acest scor. Aceste noi criterii sunt reprezentate de
volumul tumorii raportat la volumul sanului, de tipul de mutatie pe genele BRCA1 si BRCA2, gradingul
tumoral, starea HER 2 a tumorii si fenotipul acesteia.

Aceste criterii au fost detaliate mai sus, la descrierea scorului de admisie. Daca pe viitor, prin continuarea
studiilor in aceastd directie, se dovedeste ca acest scor de admisie este eficient in aplicarea chirurgiei
conservatoare, la cazurile cu cancer de sanin stadiul lllA, sper ca el sa fie aplicat la scara largd, de cdtre toti
chirurgii. Criteriile de operabilitate pentru chirurgia conservatoare in stadiul lll de boala sunt reprezentate
de criteriile de operabilitate ale chirurgiei conservatoare pentru stadiul | si Il de cancer de san, la care au
fost addugate noi criterii conform studiului 14.4.

pentru stadiul IllA de cancer de san, prezentat in studiul nostru, este o sinteza a acestor criterii la care am
adaugat si alte criterii noi.

5.Toate ipotezele de lucru formulate si analizate in cadrul studiului tratament chirurgical conservator al
sanului, au ardta cd, atat din punct de vedere statistic cat si din punct de vedere practic, in cazul
pacientelor din cele douad loturi studiate, supuse interventiilor chirurgicale conservatoare si clasice,
tratamentul chirurgical conservator are rezultate mai eficiente sau cel putin la fel de eficiente ca si
chirurgia clasica. Acest lucru ne face sd ne gandim ca viitorul chirurgiei si in stadiul lllA de cancer de san,
la paciente atent selectionate, este chirurgia conservatoare. Acelasi lucru reiese si din rezultatele studiilor
internationale efectuate, adica eficienta chirurgiei conservatoare in fata chirurgiei clasice, la cazurile in
stadiul Ill de cancer de san, asociata cu tratamente sistemice neoadjuvante si adjuvante. ( Studiile 14.1-
14.9 prezentate mai sus.)

6.Prin efectuarea profilului genetic al pacientelor din lotul studiat si din anamnezd, s-a putut stabilii riscul
genetic si incdrcarea familiala legata de cancerul de san a acestora, lucru util pentru a putea demonstra
daca tratamentele chirurgicale aplicate acestor paciente sunt eficiente pe termen lung.

7.5-au luat in discutie doua tipuri de tratament chirurgical la aceste paciente dupa efectuarea profilului
genetic de risc si anume tratamentul chirurgical clasic, reprezentat de mastectomie totala unilaterala cu
limfadenectomie axilara unilaterala si tratament chirurgical complex, reprezentat de mastectomie totala
bilaterala cu limfadenectomie totala bilaterala cu sau fara ovarectomie.

8.In aceasta situatie putem vorbi de o influenta a studiilor genetice asupra evolutiei cancerului de san,

prin tipul de tratament chirurgical aplicat, prin calitatea vietii pacientelor postoperator, precum si prin
rata de supravietuire totala.
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9.Desi conceptia actuala in ceea ce priveste chirurgia cancerului de san este de a face o abordare minima
a tumorii mamare, prin chirurgie conservatoare, la cazurile cu incdrcare familiald mare si cu risc genetic
crescut pentru cancer de san, interventia chirurgicald extinsd, asociata si cu ovarectomie bilaterala si-a
dovedit eficienta terapeuticd, printr-o supravietuire la 5 si 10 ani post operator de 100% si printr-o

mortalitate, de asemenea la 5 si 10 ani post operator egala cu zero.

10. Legat de studiul hormonal, s-a efectuat si profilul hormonal al pacientelor cu cancer de san si s-a
incercat sd se arate daca studiile hormonale pot influenta evolutia cancerului de san, in ceea ce priveste
tratamentul chirurgical aplicat acestor paciente. De asemenea tratamentul chirurgical complex, si-a

dovedit eficacitatea pe termen lung, fata de tratamentul chirurgical clasic.

11.Rata de supravietuirea la 5 si 10 ani dupa interventia chirurgicala complexd, la pacientele cu risc
hormonal crescut, precum si rata de recidiva locala si la distanta postoperator, au fost mult superioare
ca si eficientd, 15,38% (adica 4 cazuri), fata de rata de recidiva locald si la distanta, dupd interventia

chirurgicald clasica la aceste paciente, 40,62% (adica 13 cazuri).
12.Rata de deces la pacientele cu risc hormonal crescut, operate prin chirurgie complexd, a fost mult mai

micd 3,85% (adica 1 caz), fatd de rata de deces a pacientelor operate prin chirurgie clasica 21,88% (adica 7

cazuri)..
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