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                                                             INTRODUCERE 
 

Am ales în dezbatere cancerul de sân, întrucât în contextul actual, reprezintă principala formă 
de cancer la femei, cu o mortalitate crescută. Este cunoscut faptul că în prezent se caută cât 
mai multe metode chirurgicale și oncologice de tratament al pacientelor cu cancer de sân, care 
să facă posibilă vindecarea în totalitate, cu prevenirea recidivelor și a recăderilor. În această 
situație un studiu amplu pe care aș dorii să îl fac, referitor atât la unele metode chirurgicale 
moderne (chirurgia conservatoare a sânului), cât și la studiile genetice și hormonale efectuate 
la pacientele cu cancer de sân, sper să aducă noi rezultate, legate de evoluția   acestor bolnave, 
scăzând recidiva locală și îmbunătățind substanțial prognosticul de supraviețuire la 5 și 10 ani. 

Un alt aspect important, care m-a făcut să aleg tema legată de cancerul de sân, a fost 
reprezentat    de numărul mare de paciente cu cancer de sân, care s-a adresat serviciului de 
Chirurgie Generală 2, a Spitalului Clinic Județean de Urgență Brașov . 

Titlul tezei de doctorat ales, se referă la metodele moderne de tratament chirurgical în cazul 
cancerului de sân, la care am adăugat și influențele studiilor genetice și hormonale în evoluția 
acestuia, întrucât consider că această temă este de actualitate în zilele noastre, iar cercetarea 
efectuată, ar putea să aducă unele inovații legate de aspectele fizice și psiho emoționale ale 
femeilor bolnave de cancer, mai ales din punct de vedere al tratamentului chirurgical. În acest 
caz, este vorba de un tratament chirurgical conservator al sânului, care nu mai este mutilant 
pentru pacientă. Ce am încercat sa aducem original în studiu, din punct de vedre chirurgical, a 
fost aplicarea tratamentului chirurgical conservator și la paciente care au avut tumori 
încadrate în stadiul IIIA, unde dimensiunea tumorii a fost între 5 și 7 cm, iar rezultatele la 
aproximativ 5 până la 10 ani post operator, să fie favorabile. 

Referitor la studiile genetice și hormonale efectuate de-a lungul redactării acestei  teze, s-a  
ajuns la concluzia că ele pot aduce un beneficiu acestor paciente prin precizarea unor mutații 
genetice ce apar în aceste cazuri, putându-se  face un screening mai aprofundat al acestei boli. 
De asemenea se poate face și un screening al  femeilor sănătoase, din familiile cu antecedente 
de cancer de sân, care au un risc crescut de a dezvolta această boală. În această situație se pot 
aplica tratamente chirurgicale, atât radicale cât și conservatoare de sân, pentru aceste bolnave. 
Tratamentul chirurgical cu cât este practicat       mai precoce, fără ca pacientele să ajungă la stadii 
avansate de boală, face ca prognosticul de recidivă să fie bun la 5 ani, iar prognosticul de 
supraviețuire la 10 ani, să fie și el bun. 

Studiile genetice, au avut scopul de a descoperii în principal mutațiile genetice frecvent 
întâlnite în cancerul de sân, dar au dus și la descoperirea unor mutații genetice noi, care asociate 
cu mutațiile specifice din cancerul de sân, să dea o evoluție nefavorabilă a bolii.  
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În aceste cazuri  tratamentul caracteristic cancerului de sân, trebuie să asocieze și metode 
suplimentare de terapie, pentru mutațiile genetice asociate, ducând astfel la o evoluție 
favorabilă. De asemenea am încercat să evidențiem și dacă studiile genetice influențează evoluția 
cancerului de sân, în ceea ce privește tratamentul chirurgical aplicat  acestor paciente. Acesta a 
fost  scopul principal al studiului genetic pe care l-am efectuat și sper că, pe viitor, studiile 
genetice   să poată fi disponibile pentru fiecare pacientă bolnavă de cancer de sân, astfel 
ușurându-se munca echipei medico chirurgicală și oncologică, cu beneficii mari pentru 
pacientă, în ceea ce  privește prognosticul de supraviețuire și calitatea vieții acesteia. 

O altă problemă abordată în cursul cercetării, a fost legată de studiul hormonal al pacientelor 
cu cancer de sân, în această situație, cercetarea bazându-se pe prezența sau absența 
receptorilor hormonali pe suprafața celulelor canceroase. Acest lucru poate duce la o selecție 
adecvată a cancerelor, care pot fi hormono dependente sau hormono independente, cu 
importanță majoră în abordarea terapeutică ulterioară a acestor cazuri, la care tratamentul, pe 
lângă blocanți ai receptorilor hormonali, să folosească și alte metode specifice, pentru 
cancerele hormono independente, împiedicându-se astfel recidivele locale și metastazele la 
distanță. De asemenea am vrut să vedem și în cazul acestor paciente, dacă terapia chirurgicală 
complexă versus terapia chirurgicală clasică, alături de hormono și chimioterapie, este mai 
eficientă, din punct de vedere al supraviețuirii și recidivelor locale și la distanță post operator,  

S-a putut realiza și depistarea cancerelor HER2 + sau -, care a avut o importanță  deosebită în 
ceea ce privește agresivitatea formelor de cancer de sân, știut fiind faptul că formele HER2+ 
sunt mai agresive ca cele HER2-. Aceste date sunt importante pentru abordarea terapeutică 
ulterioară, care ar trebui să fie și ea, mult mai agresivă. 

Tot în cadrul studiului hormonal, am identificat și principalii factori de risc cu influență 
hormonală în cancerul de sân, încercând astfel să aduc un ajutor medicului oncolog, pentru 
terapia hormonală ce poate fi administrată acestora pe viitor. 

Obiectivele principale din cadrul acestei teze de doctorat, s-au bazat pe multiple studii de 
specialitate randomizate, efectuate în centre medicale mari și pe ghidurile ESMO de tratament 
ale cancerului de sân și sunt reprezentate de noi perspective în cadrul tratamentului 
chirurgical modern al sânului, extinzând astfel, pe baza studiilor efectuate și a rezultatelor 
obținute, aplicabilitatea chirurgiei conservatoare de la stadiile I și II de cancer de sân și la 
stadiul IIIA. 

În ceea ce privește studiile genetice, se încearcă să se facă posibilă aplicarea acestor studii la 
toate bolnavele cu cancer de sân, prin includerea testelor genetice în    metodele de diagnostic 
standard al cancerului de sân, în România. Legat de studiile hormonale    și ele ar trebui 
introduse în bateria de teste obligatorii pentru depistarea și tratarea pacientelor    cu cancer de 
sân, întrucât printr-o informare corectă și bine documentată, asupra factorilor hormonali ce 
intervin în dezvoltarea cancerului de sân, pacientele ar putea beneficia de un tratament  
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hormonal bine țintit, care ar favoriza, pe lângă tratamentul chirurgical, asociat cu radio și 
chimio terapie, o vindecare mai bună, un prognostic de supraviețuire și o calitate a vieții 
acestor paciente, cât mai apropiată de normal. 

Tot legat de studiile hormonale și genetice, încerc să arăt, că indiferent de stadiul bolii, dacă 
pacienta are o încărcare  genetică mare pentru cancerul de sân și prezintă risc genetic și 
hormonal mare, în ceea ce privește cancerul de sân, tratamentul chirurgical complex 
(mastectomie totală bilaterală cu limfadenectomie axilară bilaterală) asociat cu oovarectomie 
bilaterală, rămâne singura soluție chirurgicală viabilă ce poate asigura o evoluție 
postoperatorie bună, fără recidive  locale și la distanță și cu o calitate a vieții bună, cât mai 
aproape de normal. 
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                           CONTRIBUȚII PRSONALE LA STUDIILE EFECTUATE 
 
 

1 MATERIAL ȘI METODĂ PENTRU STUDIUL TRATAMENT CHIRURGICAL CONSERVATOR AL SÂNULUI 
PENTRU STADIUL IIIA DE CANCER DE SÂN. 

În perioada 2009 – 2016, în Secția Chirurgie 2 a S.C.J.U.Bv, au fost internate și operate 375 paciente cu 
tumori de sân; dintre acestea, 255 de paciente au avut tumori maligne de sân, în diferite stadii evolutive 
reprezentate astfel: 
-45 de cazuri tumori de sân în stadiu I (17,64%) 
-50 cazuri de tumori de sân în stadiu II (19,61%) 
-102 cazuri tumori de sân în stadiu IIIA (40%) 
-58 de cazuri tumori de sân în stadiu IIIB, IIIC și IV ( 22,75%) (vezi Tab.1,2,, Fig. 1,2) 

 
Tabelul 1 Numărul total de cazuri tumori maligne și benigne operate în perioada 2009- 2016 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

          Figura 1. Numărul total de cazuri tumori de sânoperate în perioada 2009-2016 
 

Nr total tumori de sân 
operate între 2009 - 2016 

Nr. tumori maligne operate 
între 2009 - 2016 

Nr. tumori benigne operate 
între 2009-2016 

 
375 cazuri 

 
255 cazuri 

 
120 cazuri 
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Stadiul tumorilor de sân, din totalul celor 255 
cazuri operate 

40% 

19,61% 

Stadiul I 

Stadiul II 

Stadiul IIIA 

Stadiul IIIB,IIIC,IV 

22,75% 17,64% 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

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

Stadiul tumorilor 
maligne operate 

 
Stadiul I 

 
Stadiul II 

 
Stadiul IIIA 

 
Stadiile IIIB, IIIC, IV 

Nr. tumorilor 
maligne din 
totalul de 255 tu 
operate 

 
45 cazuri (17,64%) 

 
50 cazuri (19,61%) 

 
102 cazuri (40%) 

 
58 cazuri (22,75%) 
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Stadializarea cazurilor cu tumori de sân, a fost făcută pre operator, pe baza anamnezei, a examenului clinic 
și a examenelor paraclinice – imagistice ( mamografie, ecografie) și a examenelor histopatologice (puncție 
biopsie din leziune pentru toate cazurile în Std IIIA). Din totalul de 255 cazuri de tumori de sân, au fost 
selecționate pentru tratament chirurgical conservator, toate cazurile în stadiul I, 10 cazuri în stadiul II și 90 
de cazuri, din cele 102 cazuri în stadiul IIIA. Restul de 12 cazuri tumori în stadiul IIIA, au participat la studiul 
hormonal. Restul de 40 de cazuri cancer de sân în stadiul  II de boală, au participat la studiul hormonal și 
studiul genetic ( pentru studiul hormonal 27 cazuri, pentru studiul genetic 13 cazuri). O parte din cele 58 de 
cazuri în stadiile IIIB, IIIC și în stadiul IV,  au participat la studiul genetic și hormonal (44 cazuri). Cele 90 de 
cazuri de cancer de sân în stadiul IIIA de boală, au fost internate și operate în secția chirurgie II a SCJUBV, în 
perioada 2010- 2013. 

Cele 90 de cazuri în stadiul IIIA de boală,   au fost împărțite în două loturi, pe baza unui scor de selecție a 
cazurilor, pentru chirurgie conservatoare, impus de noi și care a avut mai multe criterii de apreciere. Acest 
scor de selecție pentru chirurgie conservatoare, a avut următorii parametrii, pe baza cărora a fost calculat. 
Valoarea maximă a scorului a fost de 19, iar valoarea minima de 11. Între aceste valori, s-a considerat pe 
baza parametrilor studiați, că un scor cuprins între 11-15 poate fi admis pentru chirurgie conservatoare, iar 
un scor cuprins între 16-19, nu este admis pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, în aceste cazuri 
efectuându-se chirurgie clasică. Ceea ce am adus nou în această lucrare, este chiar scorul de selecție al 
cazurilor în stadiul IIIA de boală, pentru chirurgia conservatoare. Acest  scor de selecție este în mare parte 
format din criteriile cunoscute pentru chirurgia conservatoare din stadiile I și II, cu unele modificări, la care 
s-au alăturat și alte criterii noi. Criteriile scorului de selecție pentru chirurgie  conservatoare, în cazul 
cancerului de sân în stadiul IIIA, sunt prezentate în tabelul 3 și sunt detailate mai jos.  
Mărimea tumorii a fost calculată prin măsurători ale formațiunii tumorale în urma examenului ecografic 
mamar, și a examenului mamografic, ce au putut indica mărimea exactă a tumorii la nivelul sânului. Astfel, 
dacă tumora a fost cuprinsă între 5 cm și 6 cm, a  primit un scor de 1 punct, iar dacă a fost mai mare de 6 
cm, dar mai mică de 7 cm, a primit un scor de 2 puncte. 
Pentru a putea raporta volumul tumorii la volumul sânului, s-a considerat, atât sânul cât și tumora ca fiind 
de formă sferică, calculându-se astfel volumele lor, după formula, volumul sferei este V=4piR3/3, unde pi= 
3,14, iar R este raza sferei calculată la examenul ecografic și  mamografic al sânului. Se obțin astfel valori 
ale volumului sânului și tumorii, care se raportează apoi una față de alta. Dacă volumul tumorii se 
încadrează în 1/6 din volumul sânului, avem conform scorului nostru 1 punct. Dacă însă volumul tumorii 
depășește 1/6 din volumul sânului, atunci scorul este de 2 puncte. 
Prezența adenopatiilor axilare, este menționată atât de examenul clinic palpator al axilei, cât  și de 
examenul ecografic al axilei. În această situație, conform scorului nostru, prezența adenopatiei axilare, se 
notează cu 2 puncte, iar absența adenopatiei axilare se notează cu 1 punct. 
Prezența sau absența metastazelor la distanță ( pulmon, ficat, sistem osos, creier), se apreciază pe baza 
examenului computer tomografic. Prezența metastazelor la distanță, este criteriu de excludere a pacientei 
din lot, absența metastazelor la distanță se notează cu 1 punct. 
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Tabelul 3. Scor de selecție al pacientelor cu cancer de sân în stadiul IIIA, pentru chirurgie 
conservatoare, aplicat și implementat în cadrul studiului efectuat. 

 

    
Parametru analizat 

 
Valoare in puncte 

 
Valoare in puncte 

 
Mărimea tumorii 

 
Între 5 și 6 cm   1 punct Peste 6 cm dar mai mică de 7 cm

                     2 puncte 
 
Volumul tumorii raportată la 
volumul sânului 

 
1/6 din volumul sânului 

 
                                        1 punct 

 
Mai mare de 1/6 din volumul 
sânului         2 puncte 

 
Prezența adenopatiilor 
axilare 

 
Fără adenopatii axilare 
palpabile 
 
                                         1 punct 

 
Cu adenopatii axilare 

palpabile 
 
                                2 puncte 

Prezența metastazelor la 
distanță 

 
Fără metastaze     1 punct 

 
Cu metastaze    
Criteriu de excludere din lot!!! 

Leziuni de permeație la 
nivelul sânului 

 
Fără leziuni       1 punct 

 
Cu leziuni 2 puncte 

Localizarea tumorii în 
cadranele sânului 

 
Cadranul central     
Criteriu de excludere din lot!!! 

 
Celelalte cadrane 1 punct 

 
Voința pacientei exprimată 

 
Da     1 punct 

 
Nu 
Criteriu de excludere din lot!!!                

 
Tipul histopatologic al 
tumorii 

 
Carcinom ductal    1punct 

 
Carcinom lobular sau carcinom 
medular        2 puncte 

 
Tipul de mutație genetică 

 
Mutație BRCA1     1punct 

 
Mutație BRCA2 2 puncte 

 
Gradingul tumoral 

 
G1, G2   1 punct 

 
G3                           2 puncte 

 
Starea HER 2 

 
HER 2-   1 punct 

 
HER 2 +                2 puncte 

 
Fenotipul tumorii 

 
ER-/PR-  1 punct 

 
ER+/PR+              2 puncte 
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Leziunile de permeație la nivelul tegumentului sânului, reprezintă un alt parametru al scorului nostru, 
astfel că, prezența acestor leziuni se asociază cu un scor de 2 puncte, pe când absența acestor leziuni se 
asociază cu un scor de 1 punct. 
 
În ceea ce privește localizarea tumorii la nivelul sânului, acest lucru a putut fi precizat prin examen clinic 
palpatoriu al sânului, astfel ca prezența tumorii în cadranul central este criteriu de excludere a pacientei 
din lot, pe când pentru localizarea tumorii în celelalte cadrane  ale sânului, punctajul este de 1 punct. 
 
Având în vedere voința exprimată a pacientei, pentru efectuarea chirurgiei conservatoare a sânului, acest 
criteriu a reprezentat un punct forte, în alegerea terapiei de urmat, în cazul bolnavelor cu cancer de sân în 
stadiul IIIA de boală, deoarece chiar dacă s-ar fi încadrat într- un scor de admisie pentru chirurgie 
conservatoare a sânului ( scor între 11 - 16) și nu a fost de acord cu această terapie, nu se poate practica 
chirurgie conservatoare în aceste cazuri. 
 
Tipul histopatologic de cancer de sân, a fost stabilit prin puncție biopsie a formațiunii tumorale de la 
nivelul sânului, și a avut următoarea repartizare a punctelor în funcție 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 studiată și prezența mutațiilor pe genele BRCA1/2, prin folosirea panelului pentru 
mutații pe aceste gene. 
În acest caz punctajul a fost stabilit astfel, dacă pacienta prezenta mutație pe gena BRCA1 a           primit 1 
punct, iar dacă prezenta mutație pe gena BRCA2 a primit 2 puncte. 
 
Legat de gradingul tumoral, de starea HER 2 și de fenotipul tumorii, ne-am folosit de piesa de biopsie 
obtinută prin punctie, care a fost supusă examenului anatomopatologic. Astfel dacă avem un grading 
tumoral G1,G2 pacienta primește 1 punct, iar dacă are grading tumoral G3 primește 2 punte.  
 
Legat de starea HER 2 a tumorii, dacă aceasta este negativă primește 1 punct, iar dacă este pozitivă 
primește 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 așa din cauza agresivității lor și anume dacă este HER2 +, tumora este mult mai agresivă 
ca și evoluție, și atunci va beneficia de un punctaj mai mare, de asemenea cu cât gradingul tumoral este 
mai mare și agresivitatea tumorii crește, fapt pentru                               care a primit punctaj mai mare. În ceea ce privește 
fenotipul tumorii, dacă este ER-/PR-, atunci nu poate beneficia de tratament hormonal și în această 
situație a fost notată cu un punctaj mai mic. 
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În urma aplicării acestui algoritm de admisie a pacientelor pentru chirurgie conservatoare a    sânului, din 
cele 90 de paciente cu cancer de sân în stadiul IIIA, au fost selecționate 43 de paciente pentru această 
procedură, ele obținând un scor între 11 și 15, cel mai frecvent scor  întâlnit, fiind cel de 14, în 25 de cazuri 
din cele 43 admise. 
 
Restul de 47 de cazuri de cancer de sân în stadiul IIIA de boală, au obținut un scor cuprins între                    16 și 19, cel 
mai frecvent întâlnit scor fiind de 18, întâlnit 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 totală tip Madden, cu limfadenecomie axilară homolaterală. 
 
S-au creat astfel două loturi de paciente cu cancer de sân în stadiul IIIA de boală, un lot A de 43         de 
paciente care a fost supus chirurgiei conservatoare a sânului și un lot B de 47 de paciente care       au urmat 
chirurgia clasică a sânului, adică mastectomie totală cu limfadenectomie axilară homolaterală. Pacientele 
din cele două loturi, au putut fi urmărite comparativ, pe parcursul evoluției lor postoperatorii, pe o 
perioadă de 5 și 10 ani.         
  
Trebuie menționat că pacientele incluse în acest studiu, nu au mai dorit să participe la celelalte studii 
astfel că, eșantioanele de paciente sunt diferite pentru fiecare studiu în parte. 
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Repartiția pe vârstă a cazurilor operate prin 
chirurgie conservatoare si chirurgie clasică 

30 26 26 
21 

20   17  

10 
 

0 
Cazuri operat conservator Cazuri operate clasic 
 

Sub 50 de ani Peste 50 de ani 

1.1 REZULTATELE STUDIULUI: 
 
Din punct de vedere al vârstei pacientelor, aceasta a fost cuprinsă în intervalul 35-70 ani, din care, pentru 
lotul de paciente care fost supus chirurgiei conservatoare, 17 paciente au avut vârstă sub 50 de ani și 26 
de paciente cu vârstă peste 50 de ani, iar pentru lotul de paciente care a fost supus chirurgiei clasice, 21 de 
paciente au avut sub 50 de ani și 26 de paciente au avut peste 50 de ani.. (vezi Tab.4, Fig.3) 

Tabelul 4. Repartiția pe vârstă a cazurilor operate prin chirurgie conservatoare și chirurgie 
clasică 

 
 

Intervalul de vârstă al 
pacientelor operate prin 
chirurgie conservatoare, 
cuprins între 35 – 70 de ani 

 
Lotul A de paciente operate                                                       
prin chirurgie 
conservatoare din care: 

 
 

 
Lotul B de paciente operate 
prin chirurgie clasică din 
care: 

 
 

 
Sub 50 de ani 

 
17 cazuri 

 
21 cazuri 

 
Peste 50 de ani 

 
26 cazuri 

 
26 cazuri 

 
 

 
Figura 3. Repartiția pe vârstă a cazurilor operate prin chirurgie conservatoare și chirurgie 
clasică 

Legat de mediul de proveniență a bolnavelor din cele două loturi studiate avem următoarea 
repartiție 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 clasică,  37 
de cazuri provin din mediul urban și 10 cazuri provin din mediul rural. ( Vezi Tab. 5, Fig.4) 
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Tabelul 5. Mediul de proveniență al cazurilor operate prin chirurgie conservatoare și prin                       
chirurgie clasică. 

 

 
Mediul de proveniență al pacientelor operate: 

 
Mediul urban 

 
Mediul rural 

Lotul A  
24 cazuri 

 
19 cazuri 

 
Lotul B 

 
37 cazuri 

 
10 cazuri 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

Figura 4 Mediul de proveniență al cazurilor operate prin chirurgie conservatoare și prin  chirurgie 
clasică. 
                                                                                                                                     
Ca și localizare a tumorii la nivelul sânului, în cazul celor 43 paciente operate prin chirurgie  
conservatoare, avem următoarea localizare a tumorii: 
-CSE 15 cazuri 
-CSI 13 cazuri 
-CIE 8 cazuri 
-CII 7 cazuri 
 
Ca și localizare a tumorii la nivelul cadranelor sânului, pentru cele 47 de cazuri operate prin  chirurgie 
clasică, avem următoarea repartizare: 
-CSE 20 cazuri 
-CSI 11 cazuri 
-CIE 7 cazuri 
-CII 5 cazuri 
-CC 4 cazuri (vezi Tab.6, Fig.5) 

MEDIUL DE PROVENIENȚĂ AL CAZURILOR 
OPERATE CONSERVATOR ȘI CLASIC 

mediul urban mediul rural 

C A Z U R I O P E R A T E 
C O N S E R V A T O R 

C A Z U R I O P E R A T E 
C L A S I C 

24
 

19
 

37
 

10
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Repartiția pe cadranele sânului a cazurilor operate 
prin chirurgie conservatoare și chirurgie clasică 

25 

20 
20 

15 
15 13 

11 

10 8 
7 7 

5 
5 4 

0 
0 

Cazuri operate prin 
chirurgie conservatoare 

Cazuri operate prin 
chirurgie clasică 

CSE CSI CIE CII CC 

Tabelul 6. Repartiția pe cadrane la nivelul sânului a tumorilor operate prin chirurgie 
conservatoare și chirurgie clasică 

 

 
Cadranul sânului în care a apărut 
tumora 

 
CSE 

 
CSI 

 
CIE 

 
CII 

 
CC 

 
 
Lotul A 

 
15 cazuri 

 
13 cazuri 

 
8 cazuri 

 
7 cazuri 

 
0 cazuri 

 
Lotul B 

 
20 cazuri 

 
11 cazuri 

 
7 cazuri 

 
5 cazuri 

 
4 cazuri 

 
 
 

 
Figura 5. Repartiția pe cadrane la nivelul sânului a tumorilor operate prin chirurgie 
conservatoare și chirurgie clasică 
 

De menționat că 17  cazuri de cancer mamar în stadiul IIIA de boală, din lotul A cu dimensiunea tumorii               de 
6 cm, au primit la indicația oncologului, chimio și radioterapie preoperator, obținându-se o  remisie a 
formațiunii tumorale de până la 1,5 cm (remisiunea a fost vizibilă pe examenele mamografice și 
ecografice efectuate pe parcursul terapiei). 
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Celelalte 26 de paciente din lotul A, tot la indicația oncologului, au urmat 4 cicluri de chimioterapie 
neoadjuvantă,  cu Docetaxel 75 mg în prima zi, Epirubicin 75 mg în prima zi și Ciclofosfamidă 500 mg în 
prima zi și în ziua 21. Și în această situație pacientele au răspuns satisfăcător la terapie, observându-se o 
remisiune a formațiunii tumorale de până la 1cm. 

 
Ulterior  la cele 43 de cazuri din Lotul A s-a marcat ganglionul santinelă de către medicul oncolog, cu 12 
ore preoperator, prin injectarea unui colorant vital albastru peri areolar, care a avut ca și scop 
evidențierea intraoperatorie a acestuia. Intervenția   chirurgicală  la cele 43 de  cazuri s-a efectuat sub 
anestezie generală cu intubație orotraheală, fără incidente. Tehnicile chirurgicale conservatoare au fost 
variate, mai restrânse sau mai extinse, în funcție de volumul tumorii, de vârsta pacientelor și de mărimea 
sânilor. Tehnica chirurgicală conservatoare a constat în sectorectomie lărgită, cu margini mari de rezecție, 
în țesut mamar aparent sănătos peri tumoral  (până la 1,5-2 cm). În profunzime, extirparea de țesut peri 
tumoral a mers până pe planul muscular. 
În cazul în care s-a făcut tumorectomie, marginile de rezecție din țesutul mamar relativ normal  peri 
tumoral, au fost de minim 1,5 cm. Tegumentul supraiacent formațiunii tumorale, a fost excizat în 7 de 
cazuri, când am avut o localizare superficială a tumorii, din rațiuni oncologice  (evitarea de recidive 
tumorale tegumentare), iar în 5 cazuri a fost excizat din considerente estetice. 
Descoperirea și extirparea ganglionului santinelă, care apare colorat în violet, a fost urmată de examen 
extemporaneu al acestuia, în toate 43 de cazuri operate. În 17 cazuri ganglionul santinelă a fost pozitiv în 
urma examenului histopatologic extemporaneu, la aceste cazuri  fiind necesară efectuarea 
limfadenectomiei axilare homolaterale. La restul de 26 de cazuri din lot ganglionul santinelă a fost 
negativ, în aceste situații nefiind nevoie de limfadenectomie axilară homolaterală. 
În cazul tumorilor situate în CSE, disecția ganglionului santinelă urmată de limfadenectomie axilară 
homolaterală, acolo unde a fost necesară, s-a practicat pe aceeași incizie cu cea de extirpare a tumorii, 
prelungită axilar. În cazul în care tumora a fost localizată într-un alt cadran al sânului,  disecția 
ganglionului santinelă urmată de limfadenectomia axilară, acolo unde a fost necesară, s-a practicat pe o 
incizie separată, efectuată pe marginea externă a marelui pectoral. 
Toate cazurile au beneficiat de drenaj aspirativ al plăgii de sân, post operator (tip Redon), care s-a 
suprimat în a doua sau a treia zi de la operație. (experiența Clinica chirurgie 2, S.C.J.U.Bv) 
În cazurile cu limfadenectomie axilară, s-a asociat și drenaj aspirativ (tip Redon), în axilă, acesta fiind 
suprimat la aproximativ 15 – 20 de zile post operator, în funcție de cantitatea de limfă drenată (dacă 
timp de 2 zile consecutiv am avut un drenaj mai mic de 20 ml, drenajul s-a suprimat-experiența noastră 
în clinică). 
Limfadenectomie axilară, a extirpat un număr de ganglioni cuprinși între 6-10, pentru fiecare  caz, 
ganglionii făcând parte din stațiile ganglionare 1 și 2 Berg (conform examenului histopatologic). 
Examenul histopatologic post operator pe piesa de rezecție, a venit să confirme și să întărească   
examenul histopatologic efectuat prin puncție biopsie  pre operator, rezultatul arătând prezența  în aceste 
cazuri de carcinom ductal, moderat și bine diferențiat. 
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Post operator, toate cazurile au fost supuse terapiei oncologice adjuvante, adică s-a practicat 
radioterapie externă, cu 50 Gy pe sânul operat, la 1-2 luni de la intervenția chirurgicală. Au fost practicate 
cure de radioterapie de 5 până la 10 minute, de cinci ori pe săptămână, durata tratamentului fiind de trei 
sau șase săptămâni. Radioterapia postoperatorie a fost practicată pentru prevenirea recurențelor locale. 
De asemenea  s-a administrat și chimioterapie  postoperatorie, tot pentru același considerent, de a 
prevenii recidiva locala și la distanță, tratamentele fiind inițiate de medicul oncolog. 
Post operator, pacientele au fost evaluate din punct de vedere al evoluției imediate și tardive 
înregistrându-se următoarele rezultate: 
 
a. Rezultatele postoperatorii imediate au fost: 15 cazuri de colecții, din care 10 colecții axilare, după 5 zile 
de la suprimarea tubului de dren axilar și 5 seroame ale plăgii pre toracice     (care au fost rezolvate prin 
puncție și incizie evacuatorie), 7 edeme limfatice ale brațului, care  s-au remis prin bandaje elastice 
compresive ale brațului, gimnastică recuperatorie și antiinflamatoare. 
b. Rezultatele postoperatorii tardive sunt reprezentate de rata de supraviețuire fără recidivă,  precum și 
de rata de supraviețuire totală. Urmărirea postoperatorie a pacientelor se face cu dificultate, din mai 
multe considerente, de tip economico-social, datorită prezentării pacientelor la alți medici sau pur și 
simplu datorită neprezentării la consulturile programate, pe motiv că se simt bine, lucru care face dificil 
studiu retrospectiv și evaluarea la distanță a eficacității tratamentului chirurgical conservator, la cazurile 
operate. 
În lotul nostru format din 43 de paciente, am pierdut din urmărire 2 cazuri, probabil pe motivele 
menționate mai sus. În schimb pentru cele 41 de cazuri, ce le-am putut urmări prin prezentări periodice la 
consult oncologic și chirurgical, media de urmărire a fost de aproximativ 5 până la 10 ani post operator. 
Urmărirea pacientelor s-a făcut prin examen medical clinic și paraclinic la medicul oncolog, care a constat 
din următoarele: hemoleucogramă și biochimie completă, la care s-au adăugat și markeri tumorali, 
examen clinic general pe aparate și sisteme, examen computer tomograf cap, gât, torace, abdomen, 
pelvis.  În primul și în al doilea an post operator, controalele au fost efectuate trimestrial, în anul al treilea 
și al patrulea post operator, controalele  au fost efectuate la interval de patru luni, iar în anul al cincilea 
post operator, controalele au fost efectuate semestrial.  Ulterior controalele s-au efectuat o dată pe an. 

 
În urma acestor controale riguroase efectuate post operator, s-au observat următoarele rezultate:   
într-un caz a fost prezent un scler-edem, dezvoltat pe un edem al sânului, ca urmare probabil a 
radioterapiei postoperatorii, ce a apărut la un interval de 1 an de la operație;  s-a rezolvat prin 
corticoterapie sistemică; am avut și 6 cazuri de limfedem al brațului, la pacientele la care  s-a practicat 
limfadenectomie axilară homolaterală, intervalul de timp la care a apărut această complicație, fiind de 8 
luni post operator; în aceste 6 cazuri, pacientele au beneficiat, în cadrul consultului oncologic de o nouă 
cură de radioterapie, cu o doză de radiație de 30Gy, pe axila evidată la primul timp operator, cu rezultate 
satisfăcătoare post radioterapie suplimentară (reducerea edemului limfatic al brațului la un interval de 2 
săptămâni de la radioterapia suplimentară);  
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Am avut și 2 cazuri cu metastaze locale, apărute la 6 luni post operator, în ciuda tratamentului 
radioterapic  aplicat post operator pe sânul operat.  
În aceste 2 cazuri s-a practicat mastectomie totală tip Madden, pe sânul operat, urmată de chimioterapie 
postoperatorie pe o perioadă de 4 ani; evoluția post operatorie a fost favorabilă, la 4 ani post operator 
pacientele fiind fără recidive la distanță sau locale; am avut și un caz cu metastaze la distanță, pulmonare 
și osoase, apărute la un an post operator, caz în care s-a practicat mastectomie totală Madden și 
chimioterapie postoperatorie, timp de 3 ani,  evoluția fiind favorabilă. 
 
De menționat că, toate pacientele din lotul nostru, au primit și chimioterapie postoperatorie, pentru 
prevenirea recidivelor locale și la distanță. 
Rata de recidivă locală și la distanță, în lotul nostru, pe o perioadă de 5 până la 10 ani, a fost de 7%, iar 
rata de supraviețuire totală la 5 până la 10 ani a fost de 100%, întrucât nu s-a înregistrat nici un deces pe 
lotul studiat. 
 
La lotul B-martor de 47 de cazuri de cancer de sân în stadiul IIIA, care nu au fost admise pentru chirurgie 
conservatoare, conform scorului aplicat, s-a practicat mastectomie totală tip Madden cu 
limfadenectomie axilară homolaterală, sub anestezie generală, cu intubație orotraheală. Intervențiile 
chirurgicale s-au desfășurat de asemenea fără incidente. Toate cazurile operate au beneficiat de                                                                                                                                                      
dublu drenaj aspirativ al plăgii postoperatorii, de tip Redon.  În  acest caz intervenția chirurgicală a constat 
dintr-o incizie eliptică circumscriind sânul, prelungită în axilă, pe marginea laterală a mușchiului mare 
pectoral. Plaga postoperatorie pre toracică, în acest caz a fost mare, și a necesitat o atenție mai 
amănunțită la închiderea ei. În  această situație am avut dublu drenaj al plăgii, pre toracic și 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, când am avut pe tubul de dren timp de 2 zile consecutiv, mai puțin de 
20 ml secreție.    
 
Limfadenectomia axilară, a extirpat, conform examenului histopatologic efectuat, cel puțin 10 ganglioni 
axilari, aparținând stațiilor ganglionare 1, 2 și 3 Berg. 
Examenul histopatologic efectuat pe piesa de excizie chirurgicală, a arătat prezența de carcinom lobular 
bine diferențiat în 14 cazuri și moderat diferențiat în 13 cazuri, precum și carcinom medular bine 
diferențiat în 10 cazuri, moderat diferențiat în 6 cazuri și slab diferențiat în 4 cazuri. 
Post operator, datorită rezultatului histopatologic, toate cazurile au beneficiat de chimioterapie,  în 
diverse cure, adaptate examenului histopatologic și statusului fiecărei paciente, dar corespunzătoare 
ghidurilor ESMO de tratament. 
 
De asemenea, post operator, pacientele au fost evaluate din punct de vedere al evoluției imediate și 
tardive înregistrându-se și pe acest lot următoarele rezultate: 
a. Rezultatele postoperatorii imediate au fost: 18 cazuri cu colecții, din care 11 cazuri colecții  axilare, care 
au survenit la aproximativ o săptămână de la scoaterea tubului de dren și 7 cazuri seroame ale plăgii 
postoperatorii. 
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Toate cazurile au fost rezolvate prin puncție evacuatorie și pansament. De asemenea am avut și 10 
cazuri, unde datorită deficitului tegumentar, rezultat în  urma mastectomiei, au existat zone de tensiune la 
nivelul plăgii, care s-au soldat cu necroză tegumentară și care au necesitat tratament mai amănunțit 
post operator. În această situație s-a practicat scoaterea firelor de sutură, iar când zonele de necroză sau 
delimitat, s-a practicat excizia acestor zone, urmată de sutură secundară. Aceste cazuri au beneficiat de 
o prelungire  a perioadei de spitalizare, cu cel puțin o săptămână peste termenul normal de spitalizare al 
acestor cazuri, care în clinica noastră este de 10- 14 zile. Am mai avut și 10 cazuri cu edem limfatic al 
brațului, care  s-au rezolvat prin bandaje compresive la nivelul brațului, fizioterapie, antialgice și 
antiinflamatorii. 2 cazuri care au dezvoltat la 5 zile post operator tromboflebită profundă de gambă 
dreaptă, deși pacientele erau pe tratament anticoagulant de prevenție, cu clexane, introdus post 
operator. În aceste 2 cazuri, la indicația medicului cardiolog,  s-a mărit doza de anticoagulant și s-a asociat 
în tratament repausul fizic, antiinflamatoare și antialgice. Tromboflebita s-a remis la 10 zile post 
operator sub tratament. 

 
 
 
 
 
Tabelul 7. Complicații postoperatorii imediate, pe cele două loturi de paciente operate 
 
 
Complicații postop. imediate 

Lotul A  Lotul B  

 
Secreții axilare 

 
10 

 
11 

 
Seroame plagă 

 
5 

 
7 

 
Edem limfatic braț 

 
7 

 
10 

 
Necroză plagă postop. 

 
- 

 
10 

 
Tromboflebită membr. Inf. 

 
- 

 
2 
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Complicații imediate postoperatorii, pe cele 
două loturi de pacinte operate 

11 
10 10   10 

7 7 

5 

2 

LOTUL A LOTUL B 

colecții axilare seroame plagă edem limf. Braț necroză plagă postop. tromboflebită membru inf. 

 
 
 
 

 
Figura 6 Complicații postoperatorii imediate, pe cele două loturi de paciente operate 

 
 
 

b. Rezultatele postoperatorii tardive și în cazul acestui lot sunt reprezentate de rata de  supraviețuire fără 
recidivă, precum și de rata de supraviețuire totală. Urmărirea postoperatorie  a pacientelor se face de 
asemenea cu dificultate, pe aceleași considerente ca și în cazul pacientelor supuse chirurgiei 
conservatoare. Tind să cred totuși, că pacientele din loturile studiate, au fost bine informate și bine 
orientate post operator, întrucât și din acest lot, am scăpat  din urmărire, doar 5 cazuri. La restul de 42 de 
cazuri din lot, care au fost urmărite prin prezentări periodice la consultul oncologic, media de urmărire a 
fost tot de 5 până la 10 ani, în aceleași condiții ca și în cazul pacientelor din lotul A. Perioada de urmărire a 
fost tot la interval de 3 luni în primii doi ani, apoi în anii trei și patru post operator, intervalul de urmărire a 
fost la 4 luni, iar în anul al cincilea post operator, pacientele au venit la control semestrial. Ulterior 
controlul s-a făcut o dată pe an. 
În urma controalelor riguroase aplicate pacientelor, s-au observat următoarele rezultate: 10 cazuri cu 
limfedem al brațului, apărute la 6–10 luni post operator, la care s-a practicat radioterapie pe axila 
operată, cu o doză de 30 Gy, reducerea edemului observându-se la 4 cazuri, după 2-3 săptămâni de la  
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radioterapie; restul de 6 cazuri cu edem limfatic al brațului, au prezentat această manifestare, pe toată 
perioada de urmărire, în ciuda tratamentelor aplicate. 
De asemenea am avut și un caz cu recidivă locală tegumentară, apărută la 8 luni post operator, care a 
beneficiat de excizie largă tegumentară, cu margini de siguranță de 1,5 cm peri tumoral.  În acest caz a 
apărut un defect tegumentar moderat pre toracic, ce a fost rezolvat prin autogrefă  tegumentară, din 
regiunea fesieră. Evoluția postoperatorie a fost favorabilă, asociată cu o nouă   formulă de chimioterapie, 
față de cea aplicată la postoperator. 
Am avut și 3 cazuri cu metastaze pulmonare și hepatice, din care, un caz numai cu metastaze hepatice, și 
două cazuri cu metastaze hepatice și pulmonare. La aceste cazuri a fost schimbată  chimioterapia,  pe 
toată durata urmăririi lor, ne existând complicații ale acestor cazuri, evoluția  fiind staționară,  relativ 
favorabilă, însoțită de efectele secundare ale chimioterapiei asociate. 
Rata de recidivă locală și la distanță, pe lotul studiat, pe o perioada de 5 până la 10 ani post operator, a fost  
de 8 %, înregistrându-se doar 4 cazuri cu metastaze locale și la distanță, iar rata de supraviețuire  totală la 5 
ani post operator, a fost de 100%, neînregistrându-se nici un deces, în lotul studiat la     5 până la 10  ani 
post operator. 
Pentru a putea grupa rezultatele studiului și a le putea analiza, s-a recurs la notarea celor două  loturi cu 
Lotul A, cel în care pacientele au fost operate conservator și Lotul B, în care pacientele au fost operate 
clasic. Astfel au rezultat următoarele date statistice prezentate în tabelele 8,9,10,11, și figurile 7,8,9,10. 
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COMPLICAȚII TARDIVE POSTOPERATOR 
LA PACIENȚII DIN LOTURILE STUDIATE 
scler edem al sânului limfedem braț Metastaze locale Metastaze la distanță 

12 

10 
10 
 

8 

6 
6 
 

4 3 
2 

2 1 1 1 

0 
Lotul A Lotul B 

 
 

Tabelul 8. Complicații postoperatorii tardive pe cele două loturi de paciente operate 
 

Complicații postoperatorii 
tardive 

Lotul A  Lotul B 

 
Scler edem al sânului 

 
1 

 
- 

 
Limfedem al brațului 

 
6 

 
10 

 
Metastaze locale 

 
2 

 
1 

 
Metastaze la distanță 

 
1 

 
3 

 
 
 
 
 
 
 

 
   Figura 7. Complicații postoperatorii tardive pe cele două loturi de paciente operate 
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Urmărirea cazurilor din cele două loturi de 
paciente operate, pe o perioadă de 5 până 

la 10 ani, 
 

41 42 

2 5 

LOTUL A LOTUL B 

Cazuri urmărite Cazuri pierdute 

 

Tabelul 9. Urmărirea postoperatorie a cazurilor din cele două loturi operate, pe o perioadă de                  5 
ani 

 

Urmărire cazuri postoperator din  cele 
două loturi pe 5 ani 

Lotul A  Lotul B  

 
Cazuri ce au putut fi urmărite 

 
41 cazuri 

 
42 cazuri 

 
Cazuri ce nu au fost urmărite 

 
2 cazuri 

 
5 cazuri 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 8. Urmărirea postoperatorie a cazurilor din cele două loturi operate, pe o perioadă  de 
5 până la 10 ani 
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Tabelul 10. Tratamente oncologice aplicate cazurilor din celor două loturi studiate, pre și post operator 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
  Figura 9.  Tratamente oncologice aplicate cazurilor din celor două loturi studiate, pre și 
  postoperator

Tratament oncologic urmat pre 
și postoperator 

Lotul A  Lotul B  

Chimio- și radioterapie 
preoperatorie 

 
17 cazuri radioterapie 
neoadjuvantă și 26 de cazuri 
chimioterapie neoadjuvantă 

 
- 

 
Radioterapie postoperatorie 

 
43 cazuri 

 
10 cazuri 

 
Chimioterapie postoperatorie 

 
43 cazuri 

 
47 cazuri 

Schimbarea curei de 
chimioterapie postoperator 

 
3 cazuri 

 
4 cazuri 
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Tabelul 11. Rata de recidivă locală și la distanță, precum și rata de supraviețuire totală, în cele  
două loturi, la 5 și 10 ani post operator. 

 

  
Lotul A 

 
Lotul B 

Rata de recidivă locală și la 
distanță, la 5 și 10  ani 
postoperatror 

 
7 % 

 
8 % 

Rata de supraviețuire totală, la 5 
și 10  ani postoperator 

 
100 % 

 
100 % 

 
 
 
 
 
 

         
 
        Figura 10. Rata de recidivă locală și la distanță, precum și rata de supraviețuire 
       totală, în cele două loturi, la 5 și 10 ani post operator. 
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2  MATERIAL ȘI METODĂ PENTRU INFLUENȚA STUDIILOR GENETICE ASUPRA EVOLUȚIEI 
CANCERULUI DE SÂN 

 
Pornind de la observația că mutațiile genelor BRCA 1 și BRCA 2 (mai ales transmise pe linie maternă) pot 
crește riscul de apariție a cancerului de sân până la 95%, am încercat în cadrul studiului genetic al acestei 
tezei, să depistăm pacientele cu risc genetic și încărcare familială în ceea ce privește cancerul de sân, iar 
la aceste paciente am explicat necesitatea efectuării unei mastectomii totale bilaterale asociată cu 
ovarectomie bilaterală. Acestor femei din lotul studiat, am încercat să le oferim și varianta de tratament 
radical, constând din mastectomie totală bilaterală, cu limfadenectomie bilaterală și asociată cu 
ovarectomie pentru prevenția apariției cancerului de sân și a recidivelor, alături de celelalte metode de 
tratament chirurgical.   
 
În perioada 2009 – 2016, în Secția Chirurgie II a Spitalului Clinic Județean de Urgență Brașov, au fost 
internate și operate 375 paciente cu tumori de sân; dintre acestea, 255 de paciente au avut tumori 
maligne de sân în diferite stadii, iar pentru studiul nostru genetic au fost selecționate 50 de paciente, 
care ulterior au fost operate. De asemenea s-a folosit și un chestionar, care a fost aplicat tuturor celor 50 
de paciente ce au fost selecționate, pentru studiul  nostru genetic. Acest chestionar se referă la existența 
în familia pacientelor cu cancer de sân,       a antecedentelor familiare de cancer de sân. Aceste paciente au 
fost considerate eligibile pentru studiul nostru în baza unor criterii recomandate de NCCN, de screening 
pentru cancerul de sân. Criteriile recomandate sunt prezentate mai jos. 
 
1. Pacient diagnosticat cu carcinom mamar care îndeplinește oricare din următoarele criterii: 

- o mutație implicată în cancerul de sân, prezentă în familie. 
- cancerul de sân ce a debutat precoce. 
- doua carcinoame de sân la același individ. 
- carcinom de sân diagnosticat la orice vârstă dacă: 

a. are o rudă apropiată diagnosticată cu cancer de sân sub 50 de ani. 
b. are o rudă apropiată diagnosticată cu cancer ovarian la orice vârstă. 
c. are una sau mai multe rude apropiate diagnosticate cu cancer pancreatic la orice vârstă. 
d. pacient care provine dintr-o populație cu risc crescut. 

2. Carcinom de sân la bărbați. 
3. Istoric familial sau personal de cancer care include trei sau mai multe din următoarele: 
a. debut precoce al cancerului de sân. 
b. multiple cancere primitive la același individ: sân, 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 în ghidurile NCCN, a fost și cel financiar, datorită 
faptului că testul pentru genele BRCA1 și BRCA2, la care am avut promoție, efectuat la Laboratoarele 
General Medical din Sibiu, a fost la prețul de 1600 ron, iar  testul multigenic efectuat la Laboratoarele 
Genekor Medical din Grecia, a fost la prețul de 1500 Euro. 
 
S-a recoltat sânge venos periferic 5 ml, de la subiecții selecționați, în vacutainer ce conține EDTA ca 
anticoagulant, iar probele au fost trimise și analizate la Laboratoarele Gral Medical din Sibiu pentru toate 
cele 50 de cazuri selecționate pe baza criteriilor de mai sus. 
 
Testul BRCA a inclus testarea mutațiilor pe genele BRCA1/2. ADN-ul genomic, care s-a extras      din proba 
studiată, a fost supus PCR, prin folosirea kitului BRD MASTER Dx CE IV D și utilizat apoi, pentru 
determinarea mutațiilor pe genele BRCA1/2, folosindu-se platforma de secvenție MiSeq. 

 
Testarea panoului multigenic, include testarea a 25 de gene, care sunt incriminate în apariția cancerului 
de sân; recoltarea de probe s-a făcut de asemenea din sânge venos periferic 5 ml, de  la subiecții 
selecționați, în vacutainer ce conține EDTA ca anticoagulant; stabilitate probei – 7 zile la 2-8ºC, timp în 
care a fost trimisă spre analiză. ADN-ul genomic din proba analizată, este          îmbogățit pentru cele 25 de 
oncogene, folosind tehnologia Ilumina. Criteriile sunt aliniate la secvența de referință (GRCh37), iar 
modificările de secvență sunt identificate și interpretate din punct de vedere clinic. Rearanjările genomice 
mari sunt interpretate folosind tehnica MLPA. 

 

  2.1   REZULTATELE STUDIULUI GENETIC: 
 

Chestionarul reprezentat de antecedentele familiale de cancer de sân pe lotul de 50 de paciente  supuse 
studiului genetic a avut următoarele rezultate, reprezentate grafic în tabelul și figura de mai jos. (vezi Tab 
12, Fig.11) 
 

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

  
Bunica din partea: 

 
Mama 

 
Sora 

 
Mătușa,   ce reprezintă 
sora din partea: 

 
Tatălui 

 
Mamei 

 
Tatălui 

 
Mamei 

 
Ați avut în 
familie 
antecedent
e de cancer 
de sân ? 

 
2 cazuri 

 
( 4%) 

 
6 cazuri 

 
(12%) 

 
30 cazuri 

 
(60%) 

 
4 cazuri 

 
(8%) 

 
3 cazuri 

 
(6%) 

 
5 cazuri 

 
(10%) 

 
 
 
 



28 

 

 

Figura 11 Cazuri cu antecedente familiale de cancer de sân, pe lotul studiat. 

 

În cele 50 de cazuri testate cu panelul BRCA1/2 au fost depistate 42 de cazuri (adică 84%) cu    mutații pe 
cele doua gene, iar 8 cazuri, (adică 16%) au fost negative la testarea cu panelul BRCA1/2. În această 
situație, cele 8 cazuri depistate negativ la testarea cu panelul BRCA1/2 au fost supuse testării cu panelul 
multigenic, întrucât toate cazurile (cele 50 testate genetic) au fost diagnosticate în prealabil, cu cancer 
mamar, prin puncție biopsie și 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 

 

Număr total cazuri testate in 
studiu 

 
Testare cu Panelul BRCA1/2 

 
Testate cu panelul multigenic 

 
50 cazuri 42 de cazuri testate pozitiv la 

Panelul BRCA1/2 

 
Cele 8 cazuri testate negativ 

la Panelul BRCA1/2 , au fost 
testate ulterior cu panelul 
multigenic 

 
8 cazuri testate negativ la 
Panelul BRCA1/2 
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Mutații pe cele două gene BRCA1 și 2, din cele 
42 de cazuri testate pozitiv cu panelul pentru 

BRCA1 și 2 

90,47% 

 
Mutații pe gena BRCA1 

 
 
 

Mutații pe gena BRCA2 

9,53% 

În cele 42 de cazuri testate pozitiv pentru BRCA1/2 au fost descoperite următoarele mutații: 
- 38 de cazuri (adică 90%) cu mutații pe gena BRCA1 
- 4 cazuri ( adică 10%) cu mutații pe gena BRCA2 (vezi Tab.14, Fig.12) 
 

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

 

Total cazuri testate pozitiv la 
Panelul BRCA1/2 

 
Mutații pe gena BRCA1 

 
Mutații pe gena BRCA2 

 
42 cazuri 

 
38 cazuri (90%) 

 
4 cazuri (10%) 

 
 
 
 
 

 

 
 

Figura 12 Mutații pe cele două gene BRCA1, BRCA2 din cele 42 de cazuri testate pozitiv pentru Panelul 
BRCA1/2 
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Din cele 38 de cazuri cu mutații pe gena BRCA1 avem următoarele: 
- în 28 de cazuri (adică 74%) avem mutație de tip c.3067.C>T. 
- în 7 cazuri (adică 18%) avem mutație tip c.5266dupC 
- în 3 cazuri (adică 8%) avem mutație tip c.4035delA (vezi Tab.15, Fig.13) 

 

 
Tabelul 15 Tipuri de mutații apărute pe gena BRCA 1 

 

Nr. total de cazuri cu 
mutații pe gena 
BRCA1 

Mutație tip 

c.3067.C>T 

Mutație tip 

c.5266dupC 

Mutație tip 

c.4035delA 

 
38 cazuri 

 
28 cazuri (74%) 

 
7 cazuri (18%) 

 
3 cazuri (8%) 

 
 

 

 

Figura 13 Tipuri de mutații apărute pe gena BRCA 1 
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Din cele 4 cazuri cu mutații pe gena BRCA2 , avem următoarele: 

- în 3 cazuri (adică 75%) avem mutație tip c.9371.A>T 
- într-un caz (adică 25%) avem mutație tip c.8755-1G>A (vezi Tab.16, Fig.14) 

 
 

Tabelul 16 Tipuri de mutații apărute pe gena BRCA 2 
 

 
Nr. total de cazuri cu mutații 
pe gena BRCA2 

Mutație tip 

c.9371.A>T 

Mutație tip c.8755-

1G>A 

 
4 cazuri 

 
3 cazuri (75%) 

 
1 cazuri (25%) 

 
 

         Figura 14 Tipuri de mutații apărute pe gena BRCA 2 
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In cele 8 cazuri testate negativ pentru BRCA1/2 și supuse testării cu panelul multigenic, au    fost 
descoperite următoarele mutații: 

- în 3 cazuri (adică 37,5%) avem mutații la nivelul genei CHEK2 
- în 2 cazuri (adică 25%) avem mutații la nivelul genei PALB2 
- în 2 cazuri (adică 25%) avem mutații de tip VUS (mutații cu semnificație necunoscută) la nivelul genei 

STK11 
- într-un caz (adică 12,5%) avem mutație pe gena TP53 ( vezi Tab.17, Fig.15) 

Tabelul 17 Mutații genetice apărute la pacientele testate cu panelul multigenic 
 

 
Nr. total   cazuri 
testate cu panelul 
multigenic 

 
Mutații pe gena 
CHEK2 

 
Mutații pe gena 
PALB2 

 
Mutații pe gena 
STK11 

 
Mutații pe gena 
TP53 

 
8 cazuri 

 
3 cazuri  
( 37,5%) 

 
2 cazuri (25%) 

 
2 cazuri (25%) 

 
1 caz (12,5%) 

 
 

Figura 15 Mutații genetice apărute la pacientele testate cu panelul multigenic 
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 În ceea ce privește mutațiile pe gena BRCA1, cel mai frecvent tip de mutație a fost c.3067.C>T, acest tip 
de mutație fiind asociat cu cancerul mamar triplu negativ, (ER-, PR-, HER2-), ce corespunde tipului bazal 
de cancer mamar, întâlnit în 28 de cazuri supuse testării;  mutația c.5266dupC a fost întâlnită în 7 cazuri, 
din care 4 cazuri cu tipul bazal (ER+,PR+, HER2+) și 3 cazuri cu tipul bazal (ER-,PR-, HER2-); mutația 
c.4035delA a fost reprezentată de 2 cazuri  încadrate în subtipul luminal B de cancer mamar (ER+,PR+, 
HER2+) și 1 caz încadrat în tipul bazal de cancer mamar ( ER-, PR-, HER2-). 

În ceea ce privește mutațiile pe gena BRCA2, 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, adică 8 cazuri, în urma examenului 
imunohistochimic pe piesa biopsiată preoperator, au fost încadrate în subtipul luminal B de cancer 
mamar (ER+/PR+/HER2+). 
În cazul acestor mutații genetice descoperite la nivelul genelor BRCA1 și BRCA2, s-a asociat frecvent 
cancer mamar moderat diferențiat G2. 
Pentru cele 3 cazuri cu mutații la nivelul genei CHEK2, s-a observat că a fost vorba de un cancer mamar 
bilateral, moderat diferențiat G2, în cele 2 cazuri cu mutații pe gena PALB2, a fost vorba de un carcinom 
mamar nediferențiat G3, în cele 2 cazuri cu mutații de tip VUS pe gena STK11, a fost vorba de un cancer 
mamar moderat diferențiat G2, iar într-un caz cu mutație pe gena TP53 a fost vorba de un cancer mamar 
bine diferențiat. 
Astfel din cele 50 de cazuri cu mutațiile genetice descrise, s-a făcut următoarea asociere a lor cu stadiul 
evolutiv al cancerului, astfel: 
1.  Pentru mutațiile pe gena BRCA1 avem: 
  -cele 28 de cazuri cu mutația c.3067.C>T, sunt repartizate astfel: 6 cazuri în stadiul II, 10 cazuri        în stadiul III 
și 12 cazuri în stadiul IV 
  -cele 7 cazuri cu mutația c.5266dupC, sunt reprezentate de 2 cazuri în stadiul II, 4 cazuri în stadiul III  și 1 
caz în stadiul IV 
  - cele 3 cazuri cu mutația c.4035delA, 1 caz în stadiul II, 1 caz în stadiul III și 1 caz în stadiul IV 
2.  Pentru mutațiile pe gena BRCA2 avem - 1 caz stadiul II, 2 cazuri stadiul III și 1 caz stadiul  IV 
3. Pentru mutațiile din panelul multigenic avem: 
 -cele 3 cazuri cu mutație pe gena CHEK2 sunt reprezentate de 2 cazuri în stadiul II și 1 caz în stadiul III 
 - cele 2 cazuri cu mutație pe gena PALB2 sunt ambele în stadiul III 
 -cele 2 cazuri cu mutație pe gena STK11 sunt reprezentate de 1 caz în stadiul II și un caz în stadiul IV  
 - cazul cu mutație pe gena TP53 corespunde stadiului IV(vezi Tab.18, Fig.16) 
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           Tabelul 18 Corelare între tipul de mutație și stadiul cancerului de sân 
 

 
Tip mutație 

 
Nr. Total de 
cazuri cu 
mutație 

 
Stadiu II 

 
Stadiu III 

 
Stadiu IV 

 
1.Mutații pe 
gena BRCA1 

 
-mutatie tip 
c.3067.C>T 

 
 
 
 

28cazuri 

 
 
 
 

6cazuri 

 
 
 
 

10 cazuri 

 
 
 
 

12 cazuri 

 
-mutație tip 
c.5266dupC 

 
7 cazuri 

 
2 cazuri 

 
4 cazuri 

 
1 caz 

 
-mutație tip 
c.4035delA 

 
3 cazuri 

 
1 caz 

 
1 caz 

 
1 caz 

 
2. Mutație pe 
gena BRCA2 

 
4 cazuri 

 
1 caz 

 
2cazuri 

 
1 caz 

 
3.Mutație pe 
gena CHEK2 

 
3 cazuri 

 
2 cazuri 

 
1 caz 

 
-------- 

 
4.Mutație pe 
gena PALB2 

 
2 cazuri 

 
--------- 

 
2 cazuri 

 
------ 

 
5.Mutație pe 
gena STK11 

 
2 cazuri 

 
1 caz 

 
-------- 

 
1 caz 

 
6.Mutație pe 
gena TP53 

 
1 caz 

 
------ 

 
-------- 

 
1 caz 
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Figura 16 Corelare între tipul de mutație și stadiul cancerului de sân 
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Având în vedere că, datele obținute prin studiul genetic, asupra lotului de paciente studiat, sunt   destul de 
multe, m-am oprit la analiza statistică a câtorva dintre aceste date, folosind de asemenea Testul Chi 
pătrat și tabelele de contingență; de asemenea, a fost considerată valoare     semnificativă pentru studiul 
nostru, p<0,05. În acest context, am încercat să analizez cum influențează antecedentele familiale ale 
bolnavelor de cancer de sân, gena pe care apare mutația   și stadiul bolii. Acest lucru este prezentat în 
tabelul de mai jos: 
 
Tabelul 19   Legătura dintre antecedentele familiale ale bolnavelor de cancer de sân și gena pe care apare 
mutația, precum și cu stadiul bolii. 
 

Antecedente 
familiale de 
cancer 

Nr. 
caz 

Mutație 
pe gena 
brca1 

Mutație 
pe gena 
brca2 

Mutație 
pe gena 
chek2 

Mutație 
pe gena 
Palb2 

Mutație 
pe gena 
stk11 

Mutație 
pe gena 
tp53 

Std   
II 

Std 
III 

Std 
IV 

Nivel 
semnif 
 p 

Bunica din 
partea mamei 

6 6 0 0 0 0 0 6 0 0 0,006 

Bunica din 
partea tatalui 

2 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0,084 

Mama 30 27 0 1 1 1 0 0 16 14 0,000 
Sora 4 0 0 2 1 1 0 2 1 1 0,065 
Matușa – 
sora mamei 

5 5 0 0 0 0 0 3 1 1 0,035 

Matușa – 
sora tatalui 

3 0 2 0 0 0 1 0 2 1 0,072 

 

Din studiul statistic efectuat, s-a observat că, toate cazurile care au antecedente familiale pe linie 
maternă de cancer de sân, au dezvoltat mutații pe gena BRCA1, față de cazurile care au antecedente pe 
linie paternă de cancer de sân, unde s-au dezvoltat mutații pe gena BRCA2. De asemenea, o parte din 
cazurile cu antecedente de cancer de sân, adică 8 cazuri, nu au dezvoltat   mutații pe genele BRCA1/2 și a 
fost necesară, utilizarea panelului multigenic, pentru descoperirea altor mutații, pe alte gene. Acest lucru 
dovedește că, transmiterea ereditară a cancerului de sân, pe cale maternă, este mult mai puternică și mai 
pregnantă, comparativ cu transmiterea ereditară pe cale paternă, datorită numărului crescut de cazuri cu 
antecedente familiale materne. Acest lucru ar putea arăta că, prin studierea panelurilor genetice pentru 
genele BRCA1/2, pentru femeile sănătoase, care au antecedente familiale, pe cale maternă de       cancer de 
sân, s-ar putea depista pacientele cu risc crescut de cancer de sân, putând prevenii îmbolnăvirea 
acestora. 
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Legat de influența antecedentelor familiale asupra stadiului în care s-a descoperit tumora, studiul nostru 
arată că, marea majoritate a cazurilor se aflau în stadiile III și IV, antecedentele  familiale, fiind dominant 
transmise tot pe cale maternă  
 
Am mai luat în discuție și legătura dintre antecedentele familiale de cancer de sân, pe cale maternă și 
tipurile de mutații ce apar pe gena BRCA1, asociată și cu stadiul bolii. Astfel au rezultat următoarele date, 
evidențiate în tabelul de mai jos: 

 

Tabelul 20 Legătura dintre antecedentele familiale de cancer de sân transmise pe cale maternă și tipurile 
de mutații ce apar pe gena BRCA1 și stadiul bolii. 
 

Antecedente 
familiale de 
cancer 

Nr. 
caz 

Mutație pe 
BRCA1 
tip 
c3067C>T 

Mutație 
pe 
BRCA1 
tip 
c5266dupC 

Mutație 
pe 
BRCA1 
tip 
c4035delA 

Std 
II 

Std 
III 

Std 
IV 

Nivel semnif p 

Bunica din 
partea 
mamei 

6 6 0 0 6 0 0 0,023 

Mama 27 22 5 0 0 14 13 0,000 
Matusa
 
– sora 
mamei 

5 0 2 3 3 1 1 0,034 

 
Din această analiză statistică, rezultă că, cea mai mare parte a mutațiilor ce se transmit pe cale        maternă, 
sunt reprezentate de mutația c3067C>T, lucru care ar explica probabil faptul că, această mutație, se 
transmite pe cale maternă, nealterat, de la predecesoarele pacientei. Nu putem preciza exact acest lucru, 
fără a face și un studiu genetic asupra antecedentelor de cancer  pe linie maternă a bolnavelor. De aceea, ar 
putea reprezenta o nouă provocare, testarea genetică       a rudelor pacientelor bolnave de cancer, care au 
avut cancer de sân, acolo unde este posibil, pentru a stabilii o hartă genetică a transmiterii informației 
genetice mutante. Dacă informația s-ar transmite nemodificată, pe una din cele doua căi, maternă sau 
paternă, atunci am putea prevenii îmbolnăvirea urmașilor acestor bolnave de cancer, prin aplicarea unor 
metode preventive de screening și tratament. 
 
De asemenea, studiul nostru, a scos la iveală și faptul că, cele 28 de cazuri cu mutație pe gena BRCA1 tip 
c3067C>T, corespund tipului bazal de cancer de sân, triplu negativ ER-/PR- cu HER2-, ceea ce arată, o 
slabă responsivitate a acestor tumori la tratamentele hormonale, dar o     agresivitate mai mică a lor, cu un 
prognostic al recidivelor și al supraviețuirii la 5  până la 10 ani, bun. 
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 3  MATERIALE ȘI METODĂ PENTRU STUDIUL INFLUENȚA FACTORILOR  
HORMONALI ASUPRA EVOLUȚIEI CANCERULUI DE SÂN 

 
Studiul hormonal s-a bazat pe analiza unui lot de 90 de paciente din cele 255 de paciente cu tumori 
maligne de sân, în diferite stadii, internate și operate în perioada 2009 – 2016 în Secția Chirurgie 2, a 
Spitalului Clinic Județean de Urgența Brașov. Studiul a folosit un chestionar, în  baza căruia s-a realizat un 
interviu, cu fiecare din cele 90 de paciente incluse în lotul de studiu,  prin care s-a evidențiat prezența sau 
absența factorilor de risc hormonal, în apariția cancerului de sân. Alături de acest chestionar s-a folosit și 
studiul IHC, efectuat pe examenul histopatologic al piesei tumorale, prelevată prin puncție biopsie, prin 
intermediul căreia s-a urmărit, prezența sau absența receptorilor estrogenici sau progesteronici la nivelul 
celulelor tumorale, precum și starea HER 2 a țesutului tumoral examinat. 
După cum am menționat, principalii indicatori atinși în chestionarul aplicat pacientelor, au fost factorii de 
risc hormonal ce influențează apariția și evoluția cancerului de sân și anume: vârsta pacientelor, când s-a 
instalat menarha și când s-a instalat menopauza, dacă pacientele au avut sarcini și cât timp au alăptat, 
dacă au consumat contraceptive orale și dacă se încadrează într-un grad de obezitate. 
Pentru încadrarea într-un grad de obezitate, OMS folosește IMC, care presupune o relație între înălțimea 
pacientului și greutatea corporală a acestuia. Valoarea IMC arată gradul de supra sau sub ponderabilitate 
al pacientului, conform graficului alăturat. (vezi Fig.17) 
 

 
 

 
 

Figura 17 Valoarea IMC și gradul de obezitate 
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În ceea ce privește studiul imunohistochimic, acesta a avut la bază, prelevarea probelor prin puncție 
biopsie, de la cele 90 de paciente supuse studiului hormonal. Probele biologice prelevate, au fost fixate în 
formol și apoi au fost prelucrate prin tehnica de inducție în parafină, în Laboratorul de Anatomie 
Patologica a Spitalului Clinic Județean de Urgență Brașov, fiind aduse până la stadiul de bloc de parafină. 
Ulterior blocul de parafină a fost prelucrat imunohistochimic prin metoda LSAB/HRP, prin folosirea 
chitului DAKO LSAB 2 Sistem HRP. Această metodă folosește înlocuirea avidinei cu streptovidină, care 
este un analog tetrameric al avidinei, capabil să lege cu mai mare afinitate biotina. De menționat că, 
acestor paciente, la care s-a făcut examen imunohistochimic, li s-a realizat și examenul histopatologic al 
piesei biopsiate. 
 
Analiza statistică a rezultatelor obținute s-a făcut, folosind Testul Chi pătrat și tabelele de contingență, 
precum și regresia logistică binară și Testul T pentru eșantioane independente. 

 
 
 
 
 
 

3.1 REZULTATELE STUDIULUI HORMONAL 
 

În urma aplicării chestionarului mai sus menționat și interviului cu cele 90 de paciente supuse     studiului 
hormonal, am obținut următoarele rezultate pe care le voi detaila mai jos. 
În ceea ce privește vârsta de apariție a cancerului de sân pe lotul de 90 de paciente supuse studiului, cea 
mai mare frecvență a cancerului de sân s-a înregistrat în intervalul de 55-70 de ani, aici fiind încadrate 64 
de paciente ( adică 71,12%) din lot, restul de 26 de paciente din lot (adică 28,88%), fiind încadrate în 
intervalul de vârstă de 35-54 de ani. (vezi Tab.21, Fig.18) 
 

 
   Tabelul 21   Repartiția pe vârstă a pacientelor cu cancer de  sân, în cadrul studiului hormonal   
 
 
 
 

Nr. cazuri 
 

Interval vârstă 35-54 ani 
 

Interval vârstă 55-75 ani 

 
90 de cazuri din care 

 
26 cazuri (28,88%) 

 
64 cazuri (71,12%) 
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Figura 18  Repartiția pe vârstă a pacientelor cu cancer de  sân, în cadrul studiului hormonal   
 
 

 În ceea ce privește vârsta de apariție a ciclului menstrual, la pacientele din lotul de studiu, supuse 
chestionarului, s-au obținut următoarele rezultate: din cele 90 de paciente supuse studiului nostru, 26 
paciente (adică 28,88%), au avut ciclul menstrual instalat la vârsta de 10-11 ani, 29 de paciente ( adică 
32,24%), au avut ciclul menstrual instalat la vârsta de 12 ani, iar restul de 35 de paciente (adică 38,88%), au 
avut ciclul menstrual instalat după vârsta de 12 ani. (vezi Tab.22, Fig.19) 

 
 
      Tabelul 22  Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de vârsta de instalare a  
      ciclului menstrual. 
 

 
Nr. total cazuri Ciclul menstrual 

instalat la 10-11 ani 
Ciclul menstrual 
instalat la 12 ani 

Ciclul menstrual 
instalat după 12 ani 

 
90 cazuri din care 

 
26 cazuri ( 28,88%) 

 
29 cazuri (32,24%) 

 
35 cazuri ( 38,88%) 
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Figura 19 Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de vârsta de instalare a ciclului  
menstrual. 

 
  

Vorbind despre instalarea menopauzei, la cele 90 de paciente supuse studiului, pe baza chestionarului 
aplicat, am obținut următoarele rezultate: la 58 de paciente (adică 64,45%) menopauza s-a instalat după 
vârsta de 55 de ani, iar la restul de 32 de paciente (adică 35,55%), menopauza s-a instalat înaintea vârstei 
de 55 de ani; de menționat că toate pacientele care au avut ciclul menstrual apărut în intervalul de vârsta 
de 10 -12 ani, au fost și cele care au avut menopauza instalată după 55 de ani.  
Toate aceste date au fost obținute după o atentă anamneza făcută pacientelor și după ce datele au fost 
supuse analizei statistice. Rezultatele au fost explicate și arătate în figura și tabelul de mai jos. (vezi 
Tab23, Fig.20) 
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          Tabelul 23   Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de vârsta de instalare a 
           menopauzei 
 

 
Număr cazuri studiate Menopauza instalată înainte 

de 55 de ani 
Menopauza instalată după 
55 de ani 

 
90 cazuri din care 

 
32 cazuri (35,55%) 

 
58 cazuri (64,45%) 

 
 
 
 

 
 

          Figura 20 Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de vârsta 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 și alăptarea, iar rezultatele obținute s-au împărțit astfel: 20 de paciente (adică 22,23%) au avut 
mai multe nașteri, iar în aceste cazuri, perioada de alăptare din viața lor a      fost mai lungă (între 12-24 luni 
în medie), 25 de paciente (adică 27,77%), au fost cu o singură naștere și în acest caz perioada de alăptare 
din viața lor a fost mai mică (între 6-12 luni în medie) și 45 de paciente (adică 50%) au fost nulipare și în 
consecință nu au avut nici o zi perioadă de alăptare în viața lor. (vezi Tab.24, Fig.21) 

 
Tabelul 24   Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de numărul de nașteri avute și de 
perioada de alăptare. 

 

Nr. cazuri 
studiate 

Zero 
nașteri 

Zero zile de 
alăptare 

1 singură 
naștere 

Alăptare în 
medie 6-12 luni 

Mai multe 
nașteri 

Alăptare în 
medie 12-
24 luni 

90 cazuri din 
care 

 
45 cazuri (50%) 

 
25 cazuri (27,77%) 

 
20 cazuri (22,23%) 

 
 
 

 

 
Figura 21    Repartiția pacientelor din lotul studiat în funcție de numărul de nașteri avute și de 
perioada de alăptare. 
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Un alt punct de interes, atins de chestionar, pentru cele 90 de paciente supuse studiului, l-a reprezentat 
folosirea contraceptivelor orale, iar rezultatele obținute au putut fi interpretate astfel: 30 de paciente 
(adică 33,33%) au utilizat contraceptive orale înainte de prima sarcină, 28 de paciente (adică 31,12%) au 
utilizat contraceptive orale după prima sarcină și pe o perioadă mai mare de 10 ani, 32 de paciente (adică 
35,55%) au utilizat contraceptive orale după instalarea menopauzei, pentru combaterea diferitelor 
afecțiuni (osteoporoză, unele boli cardiovasculare și pentru prevenirea simptomelor neplăcute ale 
menopauzei). (vezi Tab.25, Fig.22) 

 
Tabelul 25 Rezultatele utilizării contraceptivelor orale pe lotul studiat. 

 
 

Nr. cazuri studiate 
 

Utilizare 
contraceptive orale 
înainte de prima 
sarcină 

 
Utilizare 
contraceptive orale 
după prima sarcină, 
mai mult de 10 ani 

 
Utilizare 
contraceptive orale 
după menopauză 

 
90 de cazuri din care 

 
30 cazuri (33,33%) 

 
28 cazuri ( 31,12%) 

 
32 cazuri (35,55%) 

 
 

 
 

 
    Figura 22 Rezultatele utilizării 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 
prezența diferitelor grade de supraponderabilitate, calculate pe baza IMC (indice de masă corporală), iar 
rezultatele se împart astfel: 35 de paciente (adică 38,88%) au avut                                                                                                             IMC=29,9 și sunt încadrate ca și obeze, 
30 de paciente (adică 33,33%) au avut IMC=18,5 și au  fost încadrate ca și normoponderale, 20 de paciente 
(adică 22,22%) au avut IMC=24,9 și au fost    încadrate ca și supraponderale, 4 paciente (adică 4,45%) au 
avut IMC=40 și au fost încadrate ca  și obezitate morbidă, 1 pacientă (adică 1,12%) a avut IMC <18,5 și a 
fost încadrată ca și subponderală. (vezi Tab26, Fig.23) 

 
 

Tabelul 26 Repartiția cazurilor din lotul studiat în funcție de valoarea IMC 
 

Nr cazuri 
studiate 

 
IMC<18,5 

 
IMC >/= 18,5 

 
IMC >/= 24,9 

 
IMC>/=29,9 

 
IMC=40 

 
90 cazuri 
din care 

 
1 caz 

(1,12%) 

 
30 cazuri 
(33,33%) 

 
20 cazuri 
(22,22%) 

 
35 cazuri 
(38,88%) 

 
4 cazuri 
(4,45%) 

 
 
 
 
 

 
 
Figura 23 Repartiția cazurilor din lotul studiat în funcție de valoarea IMC 
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3,33% 

1,11% 

30% 

47,78% 

std I 

stdII 

stdIIIA 

std IIIB 

stdIIIC 

stdIV 

13,33% 
4,45% 

Alt punct forte al studiului meu, pe lotul de 90 de paciente cu cancer de sân, a fost             realizarea examenului 
histopatologic al pieselor biopsiate, pentru evidențierea stadializării bolii, a rezultatului histopatologic și 
al gradului de diferențiere al tumorii, urmat de efectuarea examenului imunohistochimic, pe piesele fixate 
în blocul de parafină, pentru a putea preciza prezența sau absența receptorilor hormonali pentru 
estrogen și progesteron, precum și starea HER2 din țesutul tumoral. 

 
În ceea ce privește rezultatul histopatologic al pieselor biopsiate, stadiul bolii și gradul de diferențiere al 
acestora, s-au obținut următoarele rezultate: 43 de cazuri (adică 47,78%) au fost  în stadiul I, 27 de cazuri 
(adică 30%) au fost în stadiul II, 12 cazuri (adică 13,33%) au fost în stadiul IIIA și 8 cazuri (adică 8,89%) au 
fost în stadiile IIIB, IIIC și IV ( 3 cazuri stadiu IIIB, 1 caz stadiu IIIC și 4 cazuri stadiu IV). (vezi Tab.27, Fig.24) 

 
Tabelul 27 Stadializarea cazurilor din lotul pentru studiul hormonal 

 

Nr. cazuri 
studiate 

 
Std. I 

 
Std. II 

 
Std.IIIA 

 
Std.IIIB 

 
Std.IIIC 

 
Std.IV 

90 cazuri 
din care 

 
43 cazuri 
(47,78%) 

 
27 cazuri 
(30%) 

 
12 cazuri 
(13,33%) 

 
3 cazuri 
(3,33%) 

1caz 
(1,11%) 

 
4 cazuri 
(4,45%) 

 
 

 
 

        
           Figura 24 Stadializarea cazurilor din lotul pentru studiul hormonal 
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Cele 43 de cazuri în stadiul I au avut următoarele tipuri histopatologice de tumori și 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, și 2 cazuri au fost reprezentate de carcinom 
„in situ”.  
Cele 27 de cazuri în stadiul II au avut următoarele tipuri histopatologice de tumori și anume: 10 cazuri 
carcinom ductal invaziv, 12 cazuri carcinom lobular invaziv, 5 cazuri carcinom medular. 
Cele 12 cazuri în stadiul IIIA au avut următoarele tipuri histopatologice de tumori și anume: 8 cazuri 
carcinom ductal invaziv, 2 cazuri carcinom lobular invaziv, 2 cazuri carcinom medular. 
Cele 8 cazuri în stadiile IIIB, IIIC și IV, au avut următoarele tipuri histopatologice de tumori  și anume: 3 
cazuri stadiu IIIB au fost reprezentate de carcinom ductal invaziv, 1 caz stadiul IIIC a fost reprezentat de 
carcinom ductal invaziv, și 4 cazuri stadiul IV, au fost reprezentate  de 2 cazuri de sarcom mamar, 1 caz 
carcinom ductal invaziv și 1 caz carcinom metastatic. 
Per ansamblu, carcinomul ductal invaziv a predominat, fiind prezent la 49 de cazuri (adică 55%), 
carcinomul lobular invaziv a fost prezent la 26 de cazuri ( adică 29%), carcinomul medular a fost prezent la 
10 cazuri (adică 11%), carcinom „in situ” a fost prezent la 2 cazuri (adică 2%), sarcomul mamar a fost 
prezent la 2 cazuri (adică 2%), carcinom metastatic a fost  prezent la 1 caz (adică 1%). (vezi Tab.28, Fig.25) 

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

 

Nr cazuri 
din cele 
90 din lot 

Carcinom 
ductal 
invaziv 

Carcinom 
lobular 
invaziv 

 
Carcinom 
medular 

 
Carcinom 
„in situ” 

 
Sarcom 

 
Carcinom 
metastati
c 

43 cazuri 
std I din 
care 

 
26 cazuri 

 
12 cazuri 

 
3 cazuri 

 
2 cazuri 

 
- 

 
- 

27 cazuri 
std II din 
care 

 
10 cazuri 

 
12 cazuri 

 
5 cazuri 

 
- 

 
- 

 
- 

12 cazuri 
std IIIA 
din care 

 
8 cazuri 

 
2 cazuri 

 
2 cazuri 

 
- 

 
- 

 
- 

8 cazuri 
std IIIB, 
IIIC, IV 

 
5 cazuri 

 
- 

 
- 

 
- 

 
2 cazuri 

 
1 caz 
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carcinom ductal invaziv 

carcinom "in situ" 

carcinom lobular invaziv    carcinom medular 

sarcom carcinom metastatic 

26 

12 12 

10 

8 

5 5 

3 

2 2 2 2 
1 

43 CAZURI STD I 27 CAZURI STD II 12 CAZURI STD IIIA 8 CAZURI STD IIIB, IIIC, IV 

 
 

 
 

Figura  25  Tipuri histopatologice de cancer mamar la pacientele din lotul pt studiul  hormonal 
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Legat gradul de diferențiere al tumorilor, studiul a arătat că acesta a fost repartizat astfel: 
-25 de cazuri ( adică 27,77%) au avut gradul de diferențiere G1-carcinoame diferențiate. 
-31 de cazuri ( adică 34,45%) au avut gradul de diferențiere G2-carcinoame moderat  diferențiate. 
-34 de cazuri (adică 37,78%) au avut gradul de diferențiere G3-carcinoame nediferențiate. (vezi Tab.29, 
Fig.26) 

 
 

Tabelul 29 Gradul de diferențiere al tumorilor din lotul pentru studiul hormonal 
 

 
Nr. cazuri studiate Gradul G1- 

diferențiate 
Gradul G2 - moderat 
diferențiate 

Gradul G3- 
nediferențiate 

 
90 cazuri din care 

 
25 cazuri (27,77%) 

 
31 cazuri ( 34,45%) 

 
34 cazuri (37,78%) 

 
 
 

 

 
Figura 26 Gradul de diferențiere al tumorilor din lotul pentru studiul hormonal 
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Examenul imunohistochimic, pentru prezența sau absența receptorilor hormonali ai tumorilor  de sân 
pentru cele 90 de paciente din lotul supus studiului, a avut următoarele rezultate: 58 de cazuri (adică 
64,44%) au avut receptori pentru ambii hormoni, reprezentând fenotipul ER+/PR+, 24 de cazuri (adică 
26,67%) nu au avut receptori pentru nici unul din cei doi hormoni, reprezentând fenotipul ER-/PR-, iar 8 
cazuri (adică 8,89 %) au avut receptori doar pentru unul din cei doi hormoni, reprezentând fenotipul 
heterogen, din care 6 cazuri (adică 6,66 %) reprezentând fenotipul ER-/PR+ și 2 cazuri (adică 2,23%) 
reprezentând fenotipul ER+/PR-. (vezi Tab.30, Fig.27) 

 
Tabelul 30 Fenotipul tumorilor de sân la cele 90 de paciente din lotul pentru studiul hormonal 

 

Nr. cazuri 
studiate 

 
ER+/PR+ 

 
ER-/PR- 

 
ER-/PR+ 

 
ER+/PR- 

90 cazuri din 
care 

 
58 cazuri (64,44%) 

 
24 cazuri 
(26,67%) 

 
6 cazuri  
(6,66%) 

 
2 cazuri  
(2,23%) 

 
 
 
 
 

 
Figura 27   Fenotipul tumorilor de sân la cele 90 de paciente din lotul pentru studiul hormonal 
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Dacă raportam fenotipul de cancer de sân la vârsta pacientelor , din cele 90 de paciente din lotul studiat, 
avem următoarea repartizare a cazurilor: cele 58 de cazuri de cancer de sân (adică 65 %) cu fenotipul 
ER+/PR+, sunt încadrate peste vârsta de 50 de ani, cele 24 de cazuri de cancer de sân ( adică 27%) cu 
fenotipul ER-/PR-, sunt încadrate sub vârsta de 50 de ani, iar cele 8 cazuri de cancer de sân (adică 8%) cu 
fenotipurile ER-/PR+ și ER+/PR-, sunt încadrate  6 cazuri peste vârsta de 50 de ani, 2 cazuri sub vârsta 
de 50 de ani. (vezi Tab.31, Fig.28) 

Tabelul 31  Repartiția fenotipului de cancer de sân pe grupe de vârstă. 
 

Nr cazuri 
studiate 

 
Sub vârsta de 50 de ani 

 
Peste vârsta de 50 

 
ani 

 
90 
care 

 
cazuri 

 
din 

 
24 
cazuri 
/PR+ 
(27%) 

 
 
ER- 

 
2 cazuri 
ER+/PR- (2%) 

 
58 cazuri 
ER+/PR+ (65%) 

 
6 cazuri 
/PR+ 
(6%) 

 
ER- 

. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                 Figura 28 Repartiția fenotipului de cancer de sân pe grupe de vârstă 
 

sub varst de 50 ani peste varsta de 50 ani 

F E N O T I P U L E R + / P R + F E N O T I P U L E R - / P R - F E N O T I P U L E R + / P R - F E N O T I P U L E R - / P R + 

58
 

24
 

2 

6 
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Am făcut și o repartiție a fenotipurilor de cancer de sân, în cazul studiului, la dimensiunile  tumorilor și a 
rezultat următoarea repartiție a cazurilor: 24  de cazuri, (adică 26,7 %), cu fenotipul ER-/PR- au avut 
dimensiunea tumorilor mai mică sau egală cu 2 cm, 28 de cazuri (adică 31,1%), cu fenotipul ER+/PR+ au 
avut dimensiunea tumorilor mai mare de 2 cm si egala cu 7 cm, iar 30 de cazuri (adică 33,3%), cu fenotipul 
ER+/PR+ au avut dimensiune a tumorilor de peste 7 cm și 8 cazuri (adică 8,8%), cu fenotipurile ER-/PR+ 
si ER+/PR-, au avut dimensiuni ale tumorilor peste 7 cm.(vezi Tab.32, Fig.29) 

 

         Tabelul 32    Repartiția fenotipului de cancer de sân în funcție de dimensiunea tumorii. 
 

 
Nr cazuri studiate Dimensiune

 
</= 2 
cm 

Dimensiune 
>2cm si 
egala cu 7 
cm 

Dimensiune 
peste 7 cm 

Dimensiune 
peste 7 cm 

 
90 cazuri din care 24 cazuri ER-

/PR- ,  ,  
(26,7%) 

28 cazuri 
ER+/PR+ 
(31,1%) 

30 cazuri 
ER+/PR+  

(33,3%) 

8 cazuri ER-
/PR+ și 
ER+/PR- 

(8,8%) 
. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura  29   Repartiția fenotipului de cancer de sân în funcție de dimensiunea tumorii 
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Un alt lucru important pe care am încercat să îl analizez pe lotul de 90 de paciente studiat, a fost 
determinarea, în cazul cancerului de sân, a stării HER 2 a celulelor tumorale. 
În funcție de tipul histologic de cancer de sân, în lotul de 90 de paciente studiat, am găsit următoarea 
corespondență a HER2 astfel: 40 de cazuri (adică 44,45%) din lotul studiat au avut HER2+, adică un scor 
notat cu +++, iar 50 de cazuri (adică 55,55%), din lotul studiat, au avut HER2-, adică au avut un scor notat 
cu ++ sau mai puțin, conform criteriilor ASCO/CAP. (vezi  Tab.33, Fig.30) 
 

 
 
 
Tabelul 33 Starea HER2, la cazurile din lotul studiat  

 

 
Nr. cazuri studiate 

 
HER2 + 

 
HER 2- 

 
90 de cazuri din care 

 
40 cazuri (44,45%) 

 
50 cazuri ( 55,55%) 

 
 
 
 
          

 
          Figura 30 Starea HER2,  la cazurile din lotul studiat
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31,11% 11,11% 

ER+/PR+ cu HER2+ 

ER-/PR- cu HER2+ 

ER+/PR+ cu HER2- 

ER-/PR- cu HER2- 

ER=/PR- și ER-/PR+ cu HER2- 

33,33% 15,56% 

8,89% 

În ceea ce privește repartiția fenotipului de cancer la starea HER2, pentru pacientele din lotul studiat, am 
obținut următoarele rezultate: 30 de cazuri (adică 33,33%), au avut fenotipul ER+/PR+ cu HER2+, 10 
cazuri (adică 11,11%) au avut fenotipul ER-/PR- cu HER2+, 28 de cazuri (adică 31,11%) au avut fenotipul 
ER+/PR+ dar cu HER2-, 14 cazuri (adică 15,56 %) și 8 cazuri ( adică 8,89 %) au avut fenotipul ER-/PR+ și 
ER+/PR- dar cu HER2-. (vezi Tab.34, Fig.31) 

 
 

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

 
Nr. Total 
cazuri 

 
ER+/PR+ cu 
HER2+ 

 
ER-/PR- cu 
HER2+ 

 
ER+/PR+ cu 
HER2- 

 
ER-/PR- cu 
HER2- 

 
ER+/PR- si 
ER-/PR+ cu 
HER2- 

90 de cazuri 
studiate din 
care: 

 
30 cazuri 
(33,33%) 

 
10 cazuri 
(11,11%) 

 
28 de cazuri 
(31,11%) 

 
14 cazuri 
(15,56%) 

 
8 cazuri 
(8,89%) 

 
 
 

 
 

Figura 31 Raportarea fenotipului de cancer la starea HER2, la  pacientele din lotul studiat 
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Din punct de vedere al repartiției HER2+, în funcție de vârsta pacientelor, am avut următoarele  rezultate: 
din cele 40 de cazuri HER2+, 24 de paciente (adică 60%), au avut vârsta cuprinsă în intervalul 35–54 de 
ani, iar restul de 16 paciente (adică 40%), cu HER2+, au avut vârsta cuprinsă în intervalul 55-70 de ani.  
(vezi Tab.35, Fig.32) 

 

Tabelul 35  Repartiția pe vârstă a cazurilor HER2+ și HER2 - 
 

 
Nr. cazuri studiate în lot Vârsta cuprinsă între 35-54 

de ani 
Vârsta cuprinsă între 55-70 
de ani 

 
40 cazuri HER2+ din care 

 
24 cazuri (60%) 

 
16 cazuri (40%) 

 
50 cazuri HER2- din care 

 
2 cazuri (4%) 

 
48 cazuri (96%) 

 
 
 

 

Figura 32 Repartiția pe vârstă a cazurilor HER2+ și HER2 - 
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În ceea ce privește dimensiunile tumorilor, la pacientele din lotul studiat, la care s-a asociat HER2+ (40 de 
cazuri), avem următoarea repartiție a cazurilor: 10 cazuri (adică 25%), au avut dimensiunea tumorilor mai 
mică sau egală cu 7 cm, iar 30 de cazuri (adică 75%), au avut dimensiunea tumorilor mai mare de 7 cm. 
(vezi Tab.36, Fig.33) 

 
 

Tabelul 36   Repartiția celor 40 de cazuri HER2+ în funcție de dimensiunea tumorilor. 
 

 
Nr. cazuri studiate Dimensiunea tumorilor </= 7 cm Dimensiune tumora >7 cm 

 
40 cazuri cu HER2+ 

 
10 cazuri (25%)ER-/PR- 

 
30 cazuri (75%)ER+/PR+ 

 
 
 
 
 

 

Figura 33 Repartiția celor 40 de cazuri HER2+ în funcție de dimensiunea tumorilor. 
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În funcție de tipul histopatologic al tumorilor din lotul studiat, avem următoarea repartizare a celor 40 de 
cazuri HER2+, astfel: 21 de cazuri (adică 52,5 %) sunt reprezentate de carcinom ductal invaziv, 12 cazuri 
(adică 30%) sunt reprezentate de carcinom lobular invaziv, iar restul de 7 cazuri (adică17,5%), sunt 
reprezentate de alte tipuri histopatologice de cancer de sân. (vezi Tab.37, Fig.34) 

 

Tabelul 37  Repartiția celor 40 de cazuri HER2+, la tipul histopatologic de cancer de sân 
 

 
Nr cazuri studiate Carcinom ductal 

invaziv 
Carcinom lobular 
invaziv 

 
Alte tipuri 
histologice de cancer 

40 de cazuri HER2+ 
din care 

 
21 cazuri (52,5%) 

 
12 cazuri (30%) 

 
7 cazuri (17,5%) 

 
 
 

 
Figura 34 Repartiția celor 40 de cazuri HER2+, la tipul histopatologic de cancer de sân 



58 

 

În ceea ce privește asocierea tipului HER2+, la cele 40 de cazuri, cu prezența sau absența receptorilor 
hormonali la nivelul celulelor tumorale în cancerul de sân pe lotul studiat, am obținut următoarele 
rezultate și anume: 30 de cazuri (adică 75%) cu HER2+ s-au asociat cu fenotipul ER+/PR+, iar restul de 10 
cazuri (adică 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 sân 
 

 
Nr cazuri studiate 

 
Fenotip ER+/PR+ 

 
Fenotipul ER-/PR- 

 
40 de cazuri HER2+ din care 

 
30 cazuri (75%) 

 
10 cazuri (25%) 

 
 
 
 
 

 
 
Figura 3 5 Asocierea celor 40 de cazuri HER2+ cu fenotipurile de cancer de sân 

 



59 

 

30% 

gradind G1 

grading G2 

grading G3 

37,5% 
32,5% 

Un ultim aspect atins de studiul meu, este repartiția celor 40 de cazuri de cancer de sân HER2+, în 
funcție de grading-ul tumoral, care arată astfel: 13 cazuri (adică 32,5%), au avut grading-ul 
tumoral G3 – tumori nediferențiate, 12 cazuri (adică 30%) au avut grading-ul tumoral G2- tumori 
moderat diferențiate și 15 cazuri (adică 37,5%) au avut grading-ul tumoral G1 – tumori 
diferențiate. (vezi Tab.39, Fig.36) 
 

 
 
 

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

 
Nr cazuri studiate 

 
Grading tumoral G1 

 
Grading tumoral G2 

 
Grading tumoral G3 

 
40 cazuri HER2+ 

 
15 cazuri ( 37,5%) 

 
12 cazuri (30%) 

 
13 cazuri (32,5%) 

 
 
 
 

 

 
 

          Figura 36 Grading-ul tumoral la cele 40 de cazuri HER2+ din lotul studiat.
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Pe baza rezultatelor obținute mai sus am trecut din nou la analiza statistică a acestora, folosind Testul Chi 
pătrat și tabelele de contingență; a fost considerat ca și coeficient de semnificație  statistică p < (0,01 – 
0,05). Am analizat legătura dintre vârsta pacientelor, precum și dintre utilizarea contraceptivelor orale cu 
diverse variabile ale cancerului de sân, pe lotul de paciente studiat. Rezultatele obținute au fost expuse 
mai jos.  

  Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale, înainte de prima sarcină și fenotipul de cancer, 
dimensiunea tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii, 
cu tipul histopatologic de cancer de sân și cu gradul de diferențiere al tumorii. 

          

 Tabelul 40 Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale înainte de prima 
sarcină și fenotipul cancerului, dimensiunea tumorii de sân, fenotipul asociat cu starea  HER 2 a tumorii, 
cu tipul histologic de cancer și cu gradingul tumoral. 

Utilizare contraceptive înainte de prima sarcină/ 
variabile... Nivel de semnificație (p) Nu (%)a Da (%)b 

Fenotipul tumorii 
ER+/PR+ 

ER-/PR- 
ER-/PR+ 
ER+/PR- 

 
0,000*** 
0,000*** 
0,343 (NSc) 
0,048** 

 
79,7 
11,9 
8,5 
0,0 

 
35,5 
54,8 
3,2 
6,5 

Dimensiunea tumorii 
</=2 cm 

2-7 cm 
>7 cm 

 
0,000*** 
0,000*** 
0,849 

 
11,9 
79,7 
8,5 

 
54,8 
35,5 
9,7 

Fenotipul tumorii și starea HER 2 
ER+/PR+HER2+ 

ER-/PR-HER2+ 
ER+/PR+HER2- 

ER-/PR-HER2- 
ER+/PR-HER2- 
ER-/PR+HER2- 

 
0,041** 
0,000*** 
0,026** 
0,183 (NS) 
0,048** 
0,343 (NS) 

 
40,7 
0,0 
39,0 
11,9 
0,0 
8,5 

 
19,4 
32,3 
16,1 
22,6 
6,5 
3,2 

Tipul histopatologic de cancer 
Carcinom ductal 
Carcinom lobular 
Alte tipuri histologice 

 
0,012** 
0,164 (NS) 
0,733 (NS) 

 
15,3 
16,9 
8,5 

 
38,7 
6,5 
6,5 

Grading tumoral 
G1 
G2 
G3 

 
0,000*** 
0,007*** 
0,763 (NS) 

 
5,1 
20,3 
15,3 

 
38,7 
0,0 
12,9 

 
În urma analizei statistice s-a observat că pacientele care au folosit contraceptive orale înainte de prima 
sarcină, au forme de cancer de sân preponderent din fenotipul ER-/PR-, 54,8 % din cazuri, urmate de 
fenotipul ER+/PR+ 35,5% din cazuri. Acest lucru arată faptul că, utilizarea contraceptivelor orale înainte de 
prima sarcină, nu are o influență importantă în dezvoltarea cancerelor de sân,  întrucât,  o mare parte din 
cazuri au avut fenotipul ER-/PR-, ceea ce înseamnă că, aceste cancere nu au pe suprafața lor receptori 
pentru estrogen și progesteron,                                    adică dezvoltarea cancerului la aceste paciente nu este influențată de 
hormoni. 
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Dacă raportăm și la starea HER2 a acestor cancere, utilizarea de contraceptive orale, înainte de prima 
sarcină, vom observa că, predomină fenotipul ER-/PR- cu HER2+ (32,3%). Acest lucru arată că, utilizarea 
contraceptivelor orale înainte de prima sarcină, duce la apariția de cancere cu agresivitate mai mare și 
responsivitate dificilă la diferitele terapii utilizate, cu probabilitate mai mare de recidivă. 
De asemenea analiza statistică a scos la iveală un alt aspect al utilizării contraceptivelor orale înainte de 
prima sarcină și anume, faptul că, marea majoritate a cancerelor de sân apărute la aceste paciente, este 
încadrată în stadiile I și II de cancer, în proporție de 90,3% din totalul cazurilor studiate, predominând în 
această situație tipul histologic de carcinom ductal, cu un grading tumoral G1, în proporție de 38,7% , din 
totalul cazurilor studiate.   

 
 

Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale, după prima sarcină, mai mult de 10 ani si 
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu 
starea HER 2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de sân și gradul de diferențiere al tumorii. 
 

Tabelul 41 Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale, după prima sarcină, mai mult de 10 ani si 
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu starea HER 2 
a tumorii, tipul histopatologic de cancer de sân și gradingul tumoral. 

Utilizare contraceptive după prima sarcină mai mult de 
10 ani/ variabile... Nivel de semnificație (p) Nu (%)a Da (%)b 

Fenotipul tumorii 
ER+/PR+ 

ER-/PR- 
ER-/PR+ 
ER+/PR- 

 
0,212 (NSc) 
0,917 (NS) 
0,097* 
0,349 (NS) 

 
60,3 
27,0 
9,5 
3,2 

 
74,1 
25,9 
0,0 
0,0 

Dimensiunea tumorii 
</=2 cm 
2-7 cm 
>7 cm 

 
0,917 (NS) 
0,212 (NS) 
0,052* 

 
27,0 
60,3 
12,7 

 
25,9 
74,1 
0,0 

Fenotipul tumorii si starea HER2 
ER+/PR+HER2+ 

ER-/PR-HER2+ 
ER+/PR+HER2- 

ER-/PR-HER2- 
ER+/PR-HER2- 
ER-/PR+HER2- 

 
0,001*** 
0,028** 
0,029** 
0,076* 
0,349 (NS) 
0,097* 

 
22,2 
15,9 
38,1 
11,1 
3,2 
9,5 

 
59,3 
0,0 
14,8 
25,9 
0,0 
0,0 

Tipul histopatologic de cancer 
Carcinom ductal 
Carcinom lobular 
Alte tipuri histologice 

 
0,355 (NS) 
0,787 (NS) 
0,103 (NS) 

 
20,6 
12,7 
4,8 

 
29,6 
14,8 
14,8 

Grading tumoral 
G1 
G2 
G3 

 
0,355 (NS) 
0,003*** 
0,472 (NS) 

 
19,0 
6,3 
12,7 

 
11,1 
29,6 
18,5 



62 

 

 
Analiza efectuată în acest caz, arată că utilizarea contraceptivelor orale după prima sarcină și  mai mult de 
10 ani, duce la apariția cancerelor de sân, cu fenotipul ER+/PR+, în proporție de 74,1%, spre deosebire de 
fenotipul ER-/PR-, în proporție de 25,9%, din totalul cazurilor studiate. Acest lucru arată că, folosirea 
contraceptivelor în această situație, influențează  apariția cancerului de sân în măsură mai mare, 
comparativ cu utilizarea contraceptivelor, înainte de prima sarcină. Și starea HER 2+ este prezentă pe 
fenotipurile de cancer ER+/PR+, în proporție mai mare, ceea ce arată că, agresivitatea tumorilor în acest 
caz, este și ea mare, urmată de o responsivitate scăzută la tratament și de un risc de recidivă mai mare.  

 
Acest lucru ne face să ne gândim la terapiile pe care trebuie să le urmeze aceste paciente, pentru ca 
recidivele locale și la distanță, precum și calitatea vieții acestor paciente pe termen lung, sa fie 
satisfăcătoare.  
 
Nu ne gândim în această situație decât la tratamente chirurgicale complexe, cum ar fi mastectomie totală 
bilaterală cu limfadenectomie axilară bilaterală și ovarectomie bilaterală, asociată post operator cu 
hormonoterapie și chimioterapie. 
 
În ceea ce privește dimensiunea tumorilor, în această situație, vorbim de tumori care nu depășesc 4 cm 
dimensiuni, adică tumori în stadiile I și II, dar în acest caz predomină stadiul II,    în proporție de 74,1% din 
cazurile studiate, spre deosebire de stadiul I, în proporție de 25,9 %  din cazurile studiate.  
 
Legat de tipul histopatologic al tumorilor și în acest caz, predomină carcinomul ductal, dar cu grading 
tumoral G2 frecvent, spre deosebire de utilizarea contraceptivelor orale înainte de prima sarcină, unde 
predomina gradingul G1. 
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  Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale, după menopauza, pentru alte afecțiuni și 
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu 
starea HER 2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de sân și gradul de diferențiere al tumorii. 

Tabelul 42  Legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale, după menopauza, pentru alte afecțiuni și 
fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu starea HER 
2 a tumorii, tipul histopatologic de cancer de sân și gradingul tumoral. 

Utilizare contraceptive după menopauză/ variabile... Nivel de semnificație (p) Nu (%)a Da (%)b 
Fenotipul tumorii 
ER+/PR+ 
ER-/PR- 
ER-/PR+ 
ER+/PR- 

 
0,003*** 
0,000*** 
0,011** 
0,288 (NSc) 

 
53,4 
41,4 
1,7 
3,4 

 
84,4 
0,0 
15,6 
0,0 

Dimensiunea tumorii 
</=2 cm 
2-7 cm 
>7 cm 

 
0,000*** 
0,003*** 
0,095* 

 
41,4 
53,4 
5,2 

 
0,0 
84,4 
15,6 

Fenotipul tumorii si starea HER2 
ER+/PR+HER2+ 
ER-/PR-HER2+ 
ER+/PR+HER2- 

ER-/PR-HER2- 
ER+/PR-HER2- 
ER-/PR+HER2- 

 
0,213 (NS) 
0,013** 
0,000*** 
0,002*** 
0,288 (NS) 
0,011** 

 
37,9 
17,2 
15,5 
24,1 
3,4 
1,7 

 
25,0 
0,0 
59,4 
0,0 
0,0 
15,6 

Tipul histopatoligic de cancer 
Carcinom ductal 
Carcinom lobular 
Alte tipuri histologice 

 
0,001*** 
0,262 (NS) 
0,221 (NS) 

 
34,5 
10,3 
10,3 

 
3,1 
18,8 
3,1 

Grading tumoral 
G1 
G2 
G3 

 
0,002*** 
0,863 (NS) 
0,697 (NS) 

 
25,9 
13,8 
15,5 

 
0,0 
12,5 
12,5 

 

S-a observat că pacientele care au utilizat contraceptive orale după menopauză, pentru diverse  afecțiuni, 
au dezvoltat cancere cu fenotipul ER+/PR+ în proporție de 84,4% din totalul cazurilor studiate, față de 
fenotipul ER-/PR-, care a reprezentat doar 15,6% din totalul cazurilor studiate. Acest lucru arată că, în 
această situație contraceptivele orale au fost implicate în dezvoltarea cancerului de sân, întrucât la 
nivelul suprafeței celulei canceroase predomină receptorii hormonali. De asemenea s-a observat că 
predomină și starea HER2+ a cancerelor de sân la aceste paciente, arătând astfel o agresivitate mai mare 
a formelor de cancer și probabil și un risc de recidivă mai mare  la aceste paciente. Tot în această situație, 
am observat că, la aceste paciente, ce au consumat contraceptive orale după menopauză, tumora de sân 
a avut dimensiuni cuprinse între 2 și 7 cm,          încadrându-se în stadiul II și IIIA de boală. A predominat 
carcinomul lobular, cu grading tumoral G2 -G3, ceea ce poate arăta o evoluție nefavorabilă a acestor 
cazuri. Făcând o analiză a utilizării contraceptivelor orale, în diversele momente din viața femeii, la 
pacientele cu cancer de sân, vom obține următoarele rezultate statistice de importanță deosebită. 
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Legat de utilizarea contraceptivelor și fenotipul tumorii de sân, s-a observat că la pacientele care au 
utilizat contraceptive orale înainte de prima sarcină, predomină fenotipul ER-/PR-, la cele care au folosit 
contraceptive orale după prima sarcină, predomină fenotipul ER+/PR+, iar            la cele care au utilizat 
contraceptive după menopauză, a predominat de asemenea fenotipul ER+/PR+. Altfel spus, 
contraceptivele orale, nu influențează dezvoltarea cancerului de sân, dacă sunt luate înainte de prima 
sarcină, iar acestea influențează dezvoltarea cancerelor de sân,  dacă sunt utilizate după prima sarcină și 
după menopauză. Dacă este să analizăm legătura dintre utilizarea contraceptivelor și dimensiunea la care 
a fost descoperită tumora de sân, vom observa că, la pacientele care au utilizat contraceptive orale 
înainte de prima sarcină, dimensiunea tumorii, a fost predominant < de 2 cm, în momentul descoperirii ei, 
la cele care au utilizează contraceptive după prima sarcină, dimensiunea tumorii  a fost cuprinsă între 2 și 7 
cm, la fel ca și în cazul pacientelor care au utilizat contraceptive după menopauză. Acest lucru ar putea 
sugera faptul că, utilizarea cât mai precoce a contraceptivelor, duce la o creștere în dimensiuni foarte 
mică a tumorii de sân, comparativ cu utilizarea contraceptivelor după prima sarcină și la menopauză, când 
dimensiunile tumorilor de  sân au fost mult mai mari.  

 
Având în vederea legătura dintre utilizarea contraceptivelor orale și starea HER2 a tumorilor de sân, la 
pacientele din lotul studiat, vom observa că, dacă au fost utilizate contraceptive orale  înainte de prima 
sarcină și după prima sarcină, s-au dezvoltat tumori de sân cu HER2+, spre deosebire de utilizarea 
contraceptivelor după menopauză, când au predominat tumorile de sân                         cu HER2-. Altfel spus, 
contraceptivele orale influențează și agresivitatea tumorilor de sân, în funcție de momentul din viața 
femeii, când sunt utilizate. 
 
Alt rezultat semnificativ al studiului meu a fost legat și de influența contraceptivelor orale asupra tipului 
histopatologic de cancer și a gradului de diferențiere a tumorii, la pacientele din lotul studiat. S-a observat 
că, utilizarea contraceptivelor înainte de prima sarcină, a dus la apariția de carcinoame ductale de sân, cu 
grad de diferențiere G1, utilizarea contraceptivelor după prima sarcină, a dus la apariția de carcinoame 
ductale de sân cu grad de diferențiere G2,   iar utilizarea contraceptivelor după menopauză, a dus la apariția 
de carcinoame lobulare de sân cu grade de diferențiere G2 și G3. Acest lucru arată că, utilizarea 
contraceptivelor înainte de prima sarcină, duce la apariția de cancere de sân cu evoluție favorabilă și fără 
metastaze, în timp ce utilizarea contraceptivelor după prima sarcină și la menopauză, duce la apariția de 
cancere de sân cu  evoluție mai dificilă și cu posibilitate crescută de a da metastaze în timp. 
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 Legătura dintre vârsta pacientelor și fenotipul de cancer, dimensiunea tumorii de sân în 
momentul depistării, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii, cu tipul 
histopatologic de cancer de sân și cu gradul de diferențiere al tumorii. 
 
De asemenea, pentru studiul am luat în calcul și legătura dintre vârsta pacientelor și diferitele variabile 
ale cancerului de sân, la pacientele din lotul studiat, iar rezultatele au fost următoarele: 

 
Tabelul 43 Legătura dintre vârsta pacientelor și fenotipul de cancer, dimensiunea 
tumorii de sân în momentul depistării, fenotipul asociat cu starea HER 2 a tumorii, tipul 
histopatologic de cancer de sân și gradingul tumoral. 
 

Vârsta pacientelor/ variabile... 
 

Nivel de semnificație (p) 
Tinere 
(35-55 ani) 
(%)a 

Vârstnice 
(56-70 ani (%)b 

Fenotipul tumorii 
ER+/PR+ 

ER-/PR- 
ER-/PR+ 
ER+/PR- 

 
0,000*** 
0,000*** 
0,066** 
0,048** 

 
16,1 
77,4 
0,0 
6,5 

 
89,8 
0,0 
10,2 
0,0 

Dimensiunea tumorii 
</=2cm  

2-7cm 
>7 cm 

 
0,000*** 
0,000*** 
0,556 (NSc) 

 
77,4 
16,1 
6,5 

 
0,0 
89,8 
10,2 

Fenotipul si starea HER2 a tumorii 
ER+/PR+HER2+ 

ER-/PR-HER2+ 
ER+/PR+HER2- 

ER-/PR-HER2- 
ER+/PR-HER2- 
ER-/PR+HER2- 

 
0,012** 
0,000*** 
0,000*** 
0,000*** 
0,048** 
0,066* 

 
16,1 
32,3 
0,0 
45,2 
6,5 
0,0 

 
42,4 
0,0 
47,5 
0,0 
0,0 
10,2 

Tipul histopatologic de cancer 
Carcinom ductal 
Carcinom lobular 
Alte tipuri histologice 

 
0,000*** 
0,007*** 
0,046** 

 
48,4 
0,0 
0,0 

 
10,2 
20,3 
11,9 

Grading tumoral 
G1 
G2 
G3 

 
0,000*** 
0,007*** 
0,005*** 

 
48,4 
0,0 
0,0 

 
0,0 
20,3 
22,0 

 
În ceea ce privește legătura dintre vârstă și fenotipul cancerului de sân, la pacientele din lotul studiat, s-a 
observat că, pacientele tinere (35 – 55 ani), au preponderent fenotipul de cancer ER-/PR-, iar pacientele 
vârstnice (56 – 70 ani), au preponderent fenotipul de cancer ER+/PR+.    Acest lucru arată că, pacientele 
tinere dezvoltă forme de cancer de sân cu responsivitate slabă la tratamentul hormonal, spre deosebire 
de pacientele vârstnice, care dezvoltă forme de cancer  cu responsivitate crescută la tratamentele 
hormonale.  
Legat de stare a HER2 a celulelor tumorale, se observă că atât în cazul pacientelor tinere, cât și în cazul 
pacientelor vârstnice, repartiția stării HER2+/-, este relativ egală, pentru cele două categorii de vârstă 
studiate, arătând astfel că, vârsta nu are o influență deosebită asupra stării HER2 a celulelor tumorale, pe 
lotul studiat. 
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Dacă facem o analiză între vârsta de apariție a cancerului de sân și dimensiunea tumorii, în momentul 
depistării acestuia, la pacientele din lotul studiat, vom observa că pacientele tinere au tumori cu 
dimensiuni de până la 2 cm, în schimb pacientele vârstnice, au tumori cu dimensiuni cuprinse între 2 și 4 
cm. Altfel spus, vârsta influențează dimensiunea tumorii și anume, dacă tumora de sân apare la vârstă 
mai tânără, există posibilitatea mare ca dimensiunea tumorii în momentul descoperirii să fie mică (până în 
2 cm).  
 
În ceea ce privește gradingul tumoral în cancerul de sân, vârsta are de asemenea influență deosebită, 
astfel că, la pacientele tinere predomină gradingul tumoral G1, iar la cele vârstnice,  în proporții egale, 
avem grading tumoral G2 și G3. Acest lucru arată că, la pacientele tinere, apar forme de cancer de sân cu 
evoluție favorabilă și fără metastaze, în timp ce la pacientele vârstnice, apar forme de cancer de sân cu 
evoluție mai dificilă și cu posibilitate crescută de a da metastaze în timp.  
 
Toată analiza statistică efectuată mai sus, nu face decât sa întărească niște date pe care le-am confirmat 
din literatura de specialitate, legate în special de prezența sau absența receptorilor hormonali pe 
suprafața celulelor tumorale, precum și starea HER2 a celulelor tumorale, la care am arătat și diferitele 
legături între toate variabilele și vârsta pacientelor, utilizarea de contraceptive orale, în diferitele perioade 
de viață a pacientelor. 
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4  CONCLUZII: 
   4.1 Concluzii generale la studiul tratament chirurgical conservator al sânului: 

 
1.În clinica noastră, există rețineri  în aplicarea tratamentului chirurgical conservator, în stadiul  IIIA al bolii, 
cu tumoră de sân cu dimensiune cuprinsă între 5 și 7 cm. Deși datele noastre sunt puține, atât ca și 
cazuistică, cât și ca și urmărire postoperatorie, rezultatele clinice obținute de studiul nostru arată că 
acestea se încadrează în parametrii obținuți de studiile menționate, care aplică cu succes chirurgie 
conservatoare pe cazuri de cancer de sân stadiul III. Aceleași rezultate obținute de noi în urma studiului,  
s-au bazat și pe aplicarea ghidurilor ESMO de tratment in cancerul de sân stadiu III. Toate aceste date 
cred vor face posibilă renunțarea în viitorul apropiat, la chirurgia  radicală, mutilantă a sânului și 
introducerea tratamentului chirurgical conservator, pentru tumorile în stadiul IIIA, cu dimensiune 
cuprinsă între 5 și 7 cm, asociat cu radio, chimioterapie neoadjuvantă și adjuvantă. Legat de dimensiunea 
tumorii in stadiul IIIA de cancer de san , toate studiile mentionate au facut referire la cancerul de san std 
III sau cancerul de san local avansat, unde diametrul mediu al tumorilor a fost de 5,3 cm. În această 
situație ne încadram în parametrii studiilor prezentate. 

 
2.Rezultatele obținute în urma efectuării acestui studiu, sunt încadrate în limitele studiilor menționate, in 
ceea ce privește responsivitatea la tratamentul neoadjuvant radio, chimioterapic, sau doar chimioterapic, 
astfel că  din cele 43 de cazuri pregătite pentru chirurgie conservatoare, la 39,5% din cazuri s-a obținut o 
remisiune a tumorii de 1,5 cm, iar la 60,5% din cazuri s-a obținut o remisiune a tumorii 1 cm. Aceste date 
se încadreaza în rezultatele studiilor internationale, unde s-a obținut o remisiune a tumorii de până la 3 
cm sub tratamente neoadjuvante, în 87,2 din cazurile studiate. ( Studiul 14.5 martie 2017). De menționat 
este faptul că studiile au fost făcute pe un lot mult mai mare de paciente ( 449 cazuri de cancer std III- 
din care operate conservator 98), față de lotul nostru de 90 de paciente std IIIA, din care operate 
conservator 43 și operate clasic 47.. vezi figura  
 
Tabelul 44.  Rezultatele obținute de studiul nostru Vs. rezultate obținute de studiul 14.5, în ceea ce 
privește scăderea dimensiunilor tumorilor de sân în stadiul III, după chimioterapie neoadjuvantă, precum 
și rata de recidivă locală și de supraviețuire la 5 ani post chirurgie conservatoare și mastectomie. 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 Studiul  nostru  ( nr. total cazuri  90) Studiul  14.5   ( nr total cazuri 449) 
43 caz.-BCT 47 caz.-

mastectomie 
98 caz.-BCT 341 caz.-

mastectomie 
Chimioterapie 
neoadjuvantă 

da da da da 

Reducerea 
dimensiunilor tumorii 
după chimioterapie 
neoadjuvantă 

-39,5% din cazuri reducerea 
tumorii cu 1,5cm 
-60,5% din cazuri  
reducerea tumorii cu 1cm. 

 
 
   --------- 

-87,2% reducerea 
tumorii cu 3 cm 

 
 
------------- 

Rata de recidivă locală 
și la distanță, la 5 ani 
postoperator 

      
        7%  

 
           8% 

 
      11,2% 

 
      13,4% 

Rata de supraviețuire 
la 5 ani 

 
     100% 

 
    100% 

 
      81,2% 

 
        82% 
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3.Tratamentul chirurgical conservator al sânului a avut un impact negativ mult mai mic  asupra psihicului 
pacientelor, cât și asupra aspectului fizic al acestora, lucru care a fost evidențiat atât de pacientele din 
lotul nostru cât și de pacientele din studiile mentionate mai sus, făcându-le mult mai ușor să se  integreze 
în mediul socio–profesional din care au provenit și de asemenea redându-le încrederea în aspectul fizic, 
care nu este mutilat. Viața sexuală a acestor paciente a fost de asemenea cât mai apropiată de normal.  

 
4.Tratamentul chirurgical conservator și-a dovedit eficacitatea, atât din punct de vedere statistic, cât și 
din punct de vedere practic, față de mastectomia totală, lucru exprimat prin numărul mic de complicații 
imediate și tardive apărute post operator, în lotul studiat, aceeași parametrii fiind atinși și în cazul 
studiilor mentionate mai sus. 

 
5.De asemenea tratamentul chirurgical conservator și-a dovedit eficacitatea, tot statistic și practic, prin 
numărul mic de recidive tumorale locale și la distanță, la 5 până la 10 ani post operator, adică 7% din 
totalul cazurilor din lotul A, comparativ cu tratamentul chirurgical clasic, adică 8% din totalul cazurilor din 
lotul B, precum și prin rata de supraviețuire la 5 până la 10 ani post operator, care a fost de 100%    pe 
ambele loturi supus studiului. Studiul nostru ararată o rată de recidivă locală de 4,65% și o rată de recidivă 
la distanță de 2,35% în cazul chirurgiei conservatoare a sânului. Astfel în studiile internaționale s-a 
observat o rată recidivă locală în cazul chirurgiei conservatoare de 0%, iar rata de recidivă la distanță a 
fost de 12%. ( Studiul 14.3 San Antonio cancer Virtual Symposium – 2020). De asemenea alt studiu arată 
o rată de recidivă locală a tumorii la 5 ani postoperator de 11,2%, iar rata de supraviețuire la 5 ani 
postoperator de 81,2%, tot după chirurgie conservatoare a sânului. (Studiul 14.5 – Clinical Science – 
martie 2017).  Alt studiu arată o rată de supraviețuire la 5 ani în cancerul de sân std III, post chirurgie 
conservatoare a sânului de 87,1%, față de 69% în cazul mastectomiei. (Studiul 14.6 india 2006-2008). 
Rezultatele sunt comparabile cu rezultatele studiilor prezentate, astfel că, tratamentul chirurgical 
conservator al sânului devine o metodă fezabilă de tratament în stadiul IIIA de cancer.   
 
Tabelul 45.   Rezultatele obținute de studiul nostru Vs. rezultate obținute de alte studii ( Studiul 14.4, 
14.5,14.6), în ceea ce privește rata de recidivă localăși la distanță și rata de supraviețuire la 5 ani post 
chirurgie conservatoare și mastectomie, în cancerul de sân stadiul III. 
 

 Studiul  nostru   Studiul 14.4 Studiul  14.5 Studiul 14.6 
BCS Mastect BCS Mastect BCS Mastect BCS Mastect 

Rata de 
recidivă 
locală și la 
distanță la 5 
ani postop. 

      
    7%  

 
           8% 

 
12% 

 
14,5% 

 
11,2% 

       
13,4% 

 
------ 

 
---------- 

Rata de 
supraviețuir
e la 5 ani 
postop. 

 
100% 

 
    100% 

 
96,16% 

 
98,6% 

 
81,2% 

 
        82% 

 
87,1% 

 
69% 
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6.Tratamentul chirurgical conservator al sânului, aplicat în stadiul IIIA de boală, conform studiului și 
asociat cu radioterapia și chimioterapie neoadjuvantă, conform studiilor internaționale  menționate și 
conform Ghidurilor ESMO de tratament, este o metodă de tratament demnă de urmat, în defavoarea 
chirurgiei mutilante a sânului, având rezultate oncologice și estetice bune, dacă pacienta raspunde bine la 
terapia neoadjuvantă. Acest lucru a fost evident în studiul nostru prin micșorarea dimensiunilor tumorilor 
de sân cu 1 până la 1,5 cm, după terapia sistemică neoadjuvantă.  Același rezultat de micșorare a 
dimensiunilor tumorilor de sân în stadiul III, a fost evidențiată și de studiile internaționale menționate, 
care au arătat o reducere a dimensiunilor tumorilor de sân de pana la 3 cm, în urma aplicării terapiei 
sistemice neoadjuvante. Si din acest punct de vedere chirurgia conservatoare a sânului devine fezabilă 
pentru utilizarea în stadiul III de cancer de sân. (Studiul 14.1 China 2017,  Studiul 14.5  Clinical science 
martie 2017, Studiul 14.8 – Meta analysis 2000-2015). 
 
7.Supravegherea riguroasã a pacientelor operate prin chirurgie conservatoare, trebuie făcută periodic, 
prin examinare clinică, paraclinică și prin analiza markerilor tumorali. 

 
8.Costurile pentru reintegrarea socio profesională a pacientelor, a fost mult mai mic la pacientele care au 
suferit intervenții chirurgicale conservatoare, spre deosebire de cele la care  s-a făcut amputația de sân, 
unde postoperator, a fost nevoie de cheltuieli suplimentare, pentru    internări în secțiile de specialitate 
(chirurgie plastică și reconstructivă) pentru tratament de reconstrucție a sânului, toate acestea 
prelungind perioada de convalescență a pacientelor și împiedicând astfel reîntoarcerea acestora rapidă la 
viața normală. 

 
9.Rezultatele obținute în cadrul studiului efectuat, se încadrează în standardele obținute de studiile 
menționate mai sus, arătând eficacitatea tratamentului chirurgical conservator, la pacientele în stadiul 
IIIA de cancer de sân, care au fost supuse tratamentului neoadjuvant radio și chimioterapic, la care au 
răspuns satisfăcător. 

 
10.De asemenea și ghidurile ESMO de tratament susțin ideea efectuării de radio, chimioterapie 
neoadjuvantă, la pacientele cu cancer de sân în stadiul III, cu scopul de a reduce dimensiunea formațiunii 
tumorale, ulterior pacientele  fiind supuse terapiei chirurgicale conservatoare sau mastectomiei. 
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4.2      Contribuții personale la studiul tratament chirurgical conservator al sânului: 
 
1.Extinderea tratamentului conservator chirurgical la stadiul IIIA al bolii, cu tumora de dimensiuni 
cuprinsă între 5 și 7 cm, asociat cu limfadenectomie axilară homolaterală, precedat și  urmat  de radio, 
chimioterapie, trebuie avută în vedere, întrucât rezultatele studiului nostru, par a fi favorabile și se 
încadrează în limitelele de eligibilitate ale studiilor menționate. 

 
2.Criteriile de operabilitate prin chirurgie conservatoare, aduse de studiu sub formă de scor de admisie 
pentru chirurgie conservatoare a cazurilor cu tumori de sân în stadiul IIIA de boală, încercăm să le 
implementăm ca metodă de screening, pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, în Clinica de Chirurgie a 
Spitalului Clinic Județean de Urgență Brașov, acesta reprezentând originalitatea și noutatea în domeniu. 
Aceste criterii includ, pe lângă  criteriile deja cunoscute de aplicabilitate a chirurgiei conservatoare, pentru 
stadiile I și II  de boală  și o serie de criterii noi, introduse în acest scor. Criteriile noi sunt reprezentate de 
volumul tumorii raportat la volumul sânului, de tipul de mutație pe genele BRCA1 și BRCA2, gradingul 
tumoral, starea HER 2 a tumorii și fenotipul acesteia. Ele au fost detaliate mai sus, la descrierea scorului 
de admisie. Dacă pe viitor, prin continuarea studiilor în această direcție, se dovedește că acest scor de 
admisie este eficient în aplicarea chirurgiei conservatoare, la cazurile cu cancer de sân în stadiul IIIA, sper 
ca el să fie aplicat la scară largă, de către toți chirurgii.  

 
3.Toate ipotezele de lucru formulate și analizate în cadrul studiului tratament chirurgical conservator al 
sânului, au arăta că, atât din punct de vedere statistic cât și din punct de vedere practic, în cazul 
pacientelor din cele două loturi studiate, supuse intervențiilor chirurgicale conservatoare și clasice, 
tratamentul chirurgical conservator are rezultate mai eficiente sau cel  puțin la fel de eficiente ca și 
chirurgia clasică. Rezultatele arată eficacitatea chirurgiei conservatoare în cancerul de sân std IIIA, față de 
chirurgia clasică a sânului,  încadrându-se astfel în rata de succes a rezultatelor obținute în toate studiile 
menționate mai sus. Acest lucru ne face să ne gândim că viitorul chirurgiei în stadiul IIIA de cancer de sân, 
la paciente atent selecționate, este chirurgia conservatoare.  

 
 
4.3 Concluzii generale la studiul genetic: 

 
1.Testarea genetică trebuie să devină și la noi în țara o parte integrantă  și obligatorie a diagnosticului și 
tratamentului cancerului de sân. 
 
2.La noi în țară, datorită costurilor ridicate, testele genetice, în managementul cancerului de sân, în 
familiile cu încărcare genetică, nu sunt frecvent utilizate, dar acest lucru s-ar putea îmbunătății prin 
reducerea costurilor și printr-o creștere a gradului de conștientizare a pacientelor în ceea ce privește 
consilierea genetică. 
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3.Studiile genetice efectuate pacientelor cu risc genetic și încărcare familială mare în ceea ce privește 
cancerul de sân, ar putea duce la scăderea numărului de decese prin cancerul de sân, putându-se aplica 
tratamente chirurgicale complexe acestor paciente, cu rezultate favorabile postoperator, în ceea ce 
privește supraviețuirea și rata de recidivă locală și la distanță, pe o perioadă de 5 până la 10 ani 
postoperator.  
 
4.Cele două tipuri de testări genetice cu panelul pentru BRCA1/2 și cu panelul multigenic, se  
completează una pe alta.  

 
4.4   Contribuții personale la studiul genetic: 
 
1.Prin efectuarea profilului genetic al pacientelor din lotul studiat, s-a putut stabilii riscul genetic și 
încărcarea familială legată de cancerul de sân a acestora, lucru util pentru a putea demonstra dacă 
tratamentele chirurgicale aplicate acestor paciente sunt eficiente pe termen lung. 
 
2.S-au luat în discuție două tipuri de tratament chirurgical la aceste paciente și anume tratamentul 
chirurgical clasic, reprezentat de mastectomie totală unilaterală cu limfadenectomie axilară unilaterală și 
tratament chirurgical complex, reprezentat de mastectomie totală bilaterală cu limfadenectomie totală 
bilaterală cu sau fără ovarectomie.  
 
3.Studiul a arătat că la pacientele cu risc genetic crescut pentru cancerul de sân și cu încărcare familială 
mare, care au fost supuse chirurgiei clasice (mastectomie totală unilaterală cu limfadenectomie axilară 
unilaterală), rata de recidivă locală și la distanță postoperator la 5 și 10 ani este de 48,57 %, cu o calitate a 
vieții precară, influențată de reintervenții chirurgicale și multiple tratamente oncologice. Tot la acest grup 
de paciente rata de deces a fost de 22,86%, după tratament chirurgical clasic.   Din această categorie de 
paciente doar 28,58% au avut o evoluție postoperatorie favorabilă, fără recidive locale și la distanță, pe o 
perioadă de 5 până la 10 ani postoperator. 
 
4.Studiul a arăta că pacientele cu risc genetic crescut pentru cancerul de sân și cu încărcare familială 
mare, supuse chirurgiei complexe (mastectomie totală bilaterală cu limfadenectomie totală bilaterală, cu 
sau fără ovarectomie), au avut o evoluție favorabilă postoperatorie, la aceste paciente rata de 
supraviețuire, fără metastaze locale și la distanță, pe o perioadă de 5 până la 10 ani, a fost de 100%. Rata 
de deces la această categorie de paciente a  fost  0%.  În această situație vorbim și de o calitate a vieții 
mult superioară, neinfluențată de multiplele reintervenții chirurgicale și de schimbarea tratamentelor 
chimio- și radioterapice postoperator. 

 
5.În această situație putem vorbi de o influență a studiilor genetice asupra evoluției cancerului de sân, 
prin tipul de tratament chirurgical aplicat, prin calitatea vieții pacientelor postoperator, precum și prin  
rata de supraviețuire totală.   
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6.Din cauza componentei genetice, în cazurile testate genetic, cu risc foarte mare de recidivă locală și la 
distanță, sau de metastaze oculte, mortale, am abordat cancerul de sân, indiferent de stadiu, printr-o 
operație largă (mastectomie totală bilaterală cu limfadenectiomie axilară bilaterală cu sau fără 
ovarectomie bilaterală), rezultatele fiind favorabile în ceea ce privește supraviețuirea la 5 și 10 ani, fără 
metastaze locale sau la distanță. 
 
7. Deși concepția actuală în ceea ce privește chirurgia cancerului de sân este de a face o abordare minimă 
a tumorii mamare, prin chirurgie conservatoare, la cazurile cu încărcare familială mare și cu risc genetic 
crescut pentru cancer de sân, intervenția chirurgicală extinsă, asociată și cu ovarectomie bilaterală și-a 
dovedit eficiența terapeutică, printr-o supraviețuire la 5 și 10 ani post operator de 100% și printr-o 
mortalitate, la 5 și 10 ani post operator egală cu zero. 
 

4.5  Concluzii generale la studiul hormonal: 
 

1.În ceea ce privește parametrii de tip vârstă, instalarea menstruației, instalarea menopauzei, folosirea 
contraceptivelor orale, prezența sau nu a nașterilor și alăptarea, precum și obezitatea,  la pacientele din 
lotul studiat, rezultatele studiului s-au încadrat în parametrii deja cunoscuți, ai studiilor efectuate 
anterior. 
 
2.Cea mai mare parte a cazurilor din lotul studiat, se încadrează în cel mai frecvent tip de cancer de sân, 
estrogen - receptor pozitiv. Astfel 60 de cazuri, (adică 67%) din lotul studiat, au receptor estrogen pozitiv, 
lucru care arată că dezvoltarea cancerului de sân în această situație se face sub influență hormonală. 
 
3.De asemenea acest studiu a fost util pentru că a putut identifica și cancerele de sân HER 2+ și HER 2-, 
în studiul nostru predominând cancerele HER2-, 50 de cazuri, (adică 56%) încadrându-se astfel în 
standardele actuale. Din punct de vedere al agresivității acestor forme de cancer, cele HER 2-, au o 
agresivitate mai mică comparativ cu cele HER 2+, ceea ce face ca prognosticul acestor forme să fie mai 
bun, iar recidivele să fie mai puțin frecvente la aceste cazuri. 

4.Acest studiu hormonal are o importanță deosebită în ceea ce privește conduita terapeutică ce trebuie 
urmată la aceste paciente, pentru a prevenii recidivele și pentru un prognostic de supraviețuire la 5 și 10 
ani postoperator eficient. Astfel s-a avut în vedere tratamentul chirurgical complex, care a fost aplicat 
unei anumite parți din pacientele din lotul studiat, constând din mastectomie totală bilaterală, cu 
ovarectomie bilaterală, la care postoperator s-a încercat și asocierea de chimioterapie, pentru prevenția 
recidivelor. Ne-am confruntat și cu respingerea acestui tip de tratament chirurgical complex, motiv 
pentru care o altă parte din paciente din lotul studiat, au beneficiat de tratament chirurgical clasic, 
mastectomie totală unilaterală, urmat de chimio- și hormonoterapie. Astfel s-a putut aprecia 
eficacitatea fiecărui tip de tratament în parte, pe cele două loturi de paciente, cu risc hormonal crescut 
pentru cancerul de sân. 
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   4.6  Contribuții personale la studiul hormonal: 
 

Din totalul de 90 de paciente supuse studiului hormonal, am ales doar pacientele cu risc hormonal 
crescut pentru cancerul de sân, adică doar 58 de paciente cu ER+/PR+, indiferent de starea HER 2 a 
celulelor canceroase. Aceste paciente au fost împărțite în două loturi, și le-a fost efectuat tratament 
chirurgical, constând din chirurgie complexă, (mastectomie totală bilaterală, cu limfadenectomie axilară 
bilaterală și ovarectomie bilaterală), sau chirurgie clasică (mastectomie totală unilaterală, cu 
limfadenectomie totală unilaterală), la care s-a adăugat hormonoterapie și chimioterapie postopeartorie. 
De menționat că opțiunea terapeutică chirurgicală a fost aleasă de fiecare pacientă, după ce în prealabil 
s-au discutat toate modalitățile de tratament chirurgical cu acestea. De asemenea tratamentul 
chirurgical complex în cancerul de sân  asociat cu oovarectomie, a fost în concordanță cu ghidurile ESMO 
de tratament pentru  fiecarui caz în parte, în ceea ce privește profilul hormonal al acestor bolnave.  

 
 
 

1.Tratamentul chirurgical complex, la pacientele din lotul B, cu risc hormonal crescut pentru cancerul de 
sân, constând în mastectomie totală bilaterală, cu limfadenectomie totală bilaterală și asociată cu 
ovarectomie bilaterală, și-a dovedit superioritatea în ceea ce privește metastazele locale și la distanță, la 
5 și 10 ani postoperator, față de tratamentul chirurgical clasic, la pacientele din lotul A,  constând din 
mastectomie totală unilaterală și limfadenectomie axilară unilaterală. Astfel rata de recidive locale și la 
distanță în lotul B a fost de 15,38% (adică 4 cazuri), față de lotul A unde a fost de 40,62% (adică 13 cazuri).  
  
2.Calitatea vieții pacientelor cu risc hormonal crescut, supuse tratamentului chirurgical complex, a fost 
superioară față de calitatea vieții pacientelor cu risc hormonal crescut, supuse tratamentului chirurgical 
clasic, pe o perioadă de 5 până la 10 ani  postoperator, la acestea din urmă fiind necesare reintervenții 
chirurgicale suplimentare, pentru metastaze și recidive locale sau la distanță. Aici se pastrează același 
procent pentru lotul B 15,38% iar pentru lotul A 40,62%.  
 
 3.Tot la această categorie de paciente am putut constata o rată de deces de 3,85% (adică 1caz), în lotul B, 
la 5 și 10 ani după aplicarea tratamentului chirurgical complex, față de  o rată de deces de 21,88 % (adică 
7 cazuri) în lotul A,  la 5 și 10 ani după aplicarea tratamentului chirurgical clasic. Și în această situație, cu 
toate că încercăm să practicăm un tratament chirurgical minim invaziv pentru cancerul de sân, sunt 
situații în practica medicală, în care eficacitatea unui tratament chirurgical depinde de gradul de 
agresivitate al acestuia, pentru ca evoluția ulterioară a bolnavelor să fie satisfăcătoare. 
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5. CONCLUZII FINALE 
 

1.Referitor la contribuțiile personale legate de aceste cercetări am extins studiul, la tratamentul 
chirurgical conservator al sânului, în cancerul de sân și la paciente care au avut tumori încadrate în stadiul 
IIIA, unde dimensiunea tumorii a fost între 5 și 7 cm, iar rezultatele  la aproximativ 5 și 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 laborator și investigații imagistice, CT toraco abdominal, 
ecografii mamare și mamografii, care nu au arătat recidive tumorale sau metastaze la distanță, pe 
parcursul acestui interval de timp în care pacientele  au fost urmărit. Studiile menționate arată o 
supraviețuire la 5 ani, la pacientele în stadiul II și III de cancer de sân, supuse chirurgiei conservataore 
asociată cu radioterapie adjuvantî de 94%, față de 83 % pentru cazurile supuse mastectomiei totale. 
(Studiul 14.2- Canada Alberta, 2015) sau supraviețuire la 5 ani în stadiul III, după chirurgie conservatoare 
87,1% și 69% după mastectomie ( studiul 14.6 New Dahli – 2009). (Studiul 14.7 international journal of 
surgery, Vol 4, Issue 2, 2006) Studiul nostru se încadrează în rezultatele studiilor internaționale, astfel că 
rata de supraviețuire la 5 ani și la 10 ani post operator a fost de 100% pentru ambele loturi.  

 
2. Rezultatele obținute în cadrul studiului nostru, se încadrează în standardele obținute de studiile 
menționate in partea generală a tezei, arătând eficacitatea tratamentului chirurgical conservator, la 
pacientele în stadiul IIIA de cancer de sân, care au fost supuse tratamentului neoadjuvant radio și 
chimioterapic, la care au răspuns satisfăcător. Studiile menționate arată că după utilizarea chimioterapiei 
neoadjuvată, care a fost considerată standardul de tratament pentru cancerul local avansat,(aici fiind 
inclus și stadiul IIIA), s-a obtinut o regresie a formatiunii tumorale crescand astfel rata de conservare a 
sânillr, prin aplicarea chirurgiei conservatoare la aceste cazuri. (Studiul 14.1 china Shanghai-2017). , 
(studiul 14.8 China Meta analysis 2015). Studiul nostru a arătat o regresie a formațiunii tumorale dupa 
tratament neoadjuvant chimioterapic de 1 cm  si de 1,5 cm când s-a practicat radio și chimioterapie 
neoadjuvantă. De asemenea ne încadrăm în standerdele studiilor internationale, pentru fezabilitatea 
chirurgiei conservatoare asociată cu chimio și radioterapia neoadjuvantă pentru stadiul IIIA de cancer de 
sân. 

3.De asemenea și ghidurile ESMO susțin ideea efectuării de radio-, chimioterapie neoadjuvantă, la 
pacientele cu cancer de sân în stadiul III, după care, pacientele sunt supuse terapiei chirurgicale 
conservatoare, cu rezultate postoperatorii favorabile și cu o calitate bună a vieții. Vezi ghid ESMO de 
tratament pentru stadiul IIB –III de cancer de sân.  

4.Criteriile de operabilitate prin chirurgie conservatoare, aduse de studiul, sub formă de scor de admisie 
pentru chirurgie conservatoare, a cazurilor cu tumori de sân în stadiul IIIA de boală, încercăm să le 
implementăm ca metodă de acceptare, pentru aplicarea chirurgiei conservatoare, în Clinica de Chirurgie a 
Spitalului Clinic Județean de Urgență Brașov, pentru  această categorie de paciente și reprezintă o noutate 
în domeniu.  
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Aceste criterii includ, pe lângă  criteriile deja cunoscute de aplicabilitate a chirurgiei conservatoare, pentru 
stadiile I și II boală   și o serie de criterii noi, introduse în acest scor. Aceste noi criterii sunt reprezentate de 
volumul tumorii raportat la volumul sânului, de tipul de mutație pe genele BRCA1 și BRCA2, gradingul 
tumoral, starea HER 2 a tumorii și fenotipul acesteia.  
Aceste criterii au fost  detaliate mai sus, la descrierea scorului de admisie. Dacă pe viitor, prin continuarea 
studiilor în această direcție, se dovedește că acest scor de admisie este eficient în aplicarea chirurgiei 
conservatoare, la cazurile cu cancer de sân în stadiul IIIA, sper ca el să fie aplicat la scară largă,    de către toți 
chirurgii. Criteriile de operabilitate pentru chirurgia conservatoare în stadiul III de boală sunt reprezentate 
de criteriile de operabilitate ale chirurgiei conservatoare pentru stadiul I și II de cancer de sân, la care au 
fost adăugate noi criterii conform studiului 14.4. Scorul de admisie pentru chirurgie conservatoare  
pentru stadiul IIIA de cancer de sân, prezentat în studiul nostru, este o sinteza a acestor criterii la care am 
adaugat și alte criterii noi. 
 
5.Toate ipotezele de lucru formulate și analizate în cadrul studiului tratament chirurgical conservator al 
sânului, au arăta că, atât din punct de vedere statistic cât și din punct de vedere practic, în cazul 
pacientelor din cele două loturi studiate, supuse intervențiilor chirurgicale conservatoare și clasice,  
tratamentul chirurgical conservator are rezultate mai eficiente sau cel  puțin la fel de eficiente ca și 
chirurgia clasică. Acest lucru ne face să ne gândim că viitorul chirurgiei și în stadiul IIIA de cancer de sân, 
la paciente atent selecționate, este chirurgia conservatoare. Același lucru reiese și din rezultatele studiilor 
internaționale efectuate, adică eficiența chirurgiei conservatoare în fața chirurgiei clasice, la cazurile în 
stadiul III de cancer de sân, asociată cu tratamente sistemice neoadjuvante si adjuvante. ( Studiile 14.1- 
14.9 prezentate mai sus.)  

 
6.Prin efectuarea profilului genetic al pacientelor din lotul studiat și din anamneză, s-a putut stabilii riscul 
genetic și încărcarea familială legată de cancerul de sân a acestora, lucru util pentru a putea demonstra 
dacă tratamentele chirurgicale aplicate acestor paciente sunt eficiente pe termen lung. 
 
7.S-au luat în discuție două tipuri de tratament chirurgical la aceste paciente dupa efectuarea profilului 
genetic de risc și anume tratamentul chirurgical clasic, reprezentat de mastectomie totală unilaterală cu 
limfadenectomie axilară unilaterală și tratament chirurgical complex, reprezentat de mastectomie totală 
bilaterală cu limfadenectomie totală bilaterală cu sau fără ovarectomie.  
 
8.În această situație putem vorbi de o influență a studiilor genetice asupra evolutiei cancerului de sân, 
prin tipul de tratament chirurgical aplicat, prin calitatea vieții pacientelor postoperator, precum și prin  
rata de supraviețuire totală. 
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9.Deși concepția actuală în ceea ce privește chirurgia cancerului de sân este de a face o abordare minimă 
a tumorii mamare, prin chirurgie conservatoare, la cazurile cu încărcare familială mare și cu risc genetic 
crescut pentru cancer de sân, intervenția chirurgicală extinsă, asociată și cu ovarectomie bilaterală și-a 
dovedit eficiența terapeutică, printr-o supraviețuire la 5 și 10 ani post operator de 100% și printr-o 
mortalitate, de asemenea la 5 și 10 ani post operator egală cu zero. 

 
10. Legat de studiul hormonal, s-a efectuat și profilul hormonal al pacientelor cu cancer de sân și s-a  
încercat să se arate dacă studiile hormonale pot influența evoluția cancerului de sân, în ceea ce privește 
tratamentul chirurgical aplicat acestor paciente.  De asemenea tratamentul chirurgical complex, și-a 
dovedit eficacitatea pe termen lung, față de tratamentul chirurgical clasic. 
 
11.Rata de  supraviețuirea la 5 și 10 ani după intervenția chirurgicală complexă, la pacientele cu risc 
hormonal crescut,  precum și rata de recidivă locală și la distanță postoperator, au fost mult superioare 
ca și eficiență, 15,38% (adică 4 cazuri), față de rata de recidivă locală și la distanță, după  intervenția 
chirurgicală clasică la aceste paciente, 40,62% (adică 13 cazuri). 
 
12.Rata de deces la pacientele cu risc hormonal crescut, operate prin chirurgie complexă, a fost  mult mai 
mică 3,85% (adică 1 caz), față de rata de deces a pacientelor operate prin chirurgie clasică 21,88% (adică 7 
cazuri).. 
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