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CAPITOLUL I

NOTIUNI DE ANATOMIE S| FIZIOLOGIE ALE GLANDEI MAMARE

Embriologie

Glanda mamara se dezvoltd din epiderma, fiind asezatd intr-o retea de fascii ce deriva din
derm si din fascia superficiald a peretelui toracic anterior. Mamelonul reprezintd o proliferare a

stratului spinos al epidermului.

Tn cea de-a doua lund de gestatie incepe dezvoltarea glandelor mamare. Evolutia si
dezvoltarea glandei mamare se aseamand cu cea a glandelor sudoripare, multi considerand
glanda mamara ca o glanda sudoripard modificata. Glandele areolare Montgomery par sa fie o
structura de tranzitie intre cele doud, avand rol in lubrifierea mamelonului in timpul lactatiei.
Dezvoltarea totald insa, are loc in timpul sarcinii si in perioada de lactatie, desi modificari

minore apar la fiecare ciclu menstrual.

Progesteronul, prolactina si lactogenul placentar sunt principalii hormoni ce stimuleaza

formarea alveolelor secretorii, sinteza si secretia de proteine de la acest nivel.

Anatomia regiunii pectorale anterioare

Sanul cuprinde glanda mamara, tesutul adipos care este dispus intre lobi si lobuli, vase
sanguine, limfatice si nervi. El se afla dispus in fascia superficiald a peretelui toracic anterior
avand o baza ce se intinde superior la nivelul coastei 2 pana la coastele 6-7 inferior, medial de la
marginea laterald a sternului pana la linia medio-axilara. Din aceastd baza, doua treimi sunt in
contact cu muschiul mare pectoral, restul acoperind muschiul dintat anterior cat si o mica
portiune din aponevroza oblicului extern. La barbat, glanda mamara nu se dezvolta, limitele sale

corespunzand areolei mamare.



Glanda mamara prezinta 4 prelungiri:
axilara
superioara sau subclaviculara
interna sau parasternala

inferioara.

Muschii regiunii mamare
1 Muschiul mare pectoral
2 Muschiul mic pectoral

3 Muschiul dintat

4 Muschiul marele dorsal
5 Muschiul subclavicular
6 Muschiul subscapular
Regiunea axilara

Axila este definitd ca un spatiu piramidal cu o bazd, un varf si 4 pereti. Contine vase
sanguine, vase limfatice, nervi, ganglioni limfatici, tesut adipos precum si tendoanele muschiului

biceps brahial si muschiului coracobrahial.
Vascularizatia sanului

Cu anumite variatii, vascularizatia sanului este asiguratd in principal, din 3 surse: artera

mamara internd, artera axilara si arterele intercostale.

Venele au traiect invers decat arterele, sangele ajungand in vena axilara, mamara interna

si venele intercostale.



Drenajul limfatic

Sanul prezintd cai principale ale drenajului limfatic cat si cai secundare sau accesorii.
Cele principale, in numar de trei, sunt reprezentate de calea axilara, transpectorald si mamara

interna.

Ganglionii limfatici asociati acestora sunt dispusi In grupuri inconstante in ceea ce priveste
numarul lor si au fost impartiti de Haagensen in axilari si mamari interni. Grupul axilar este

format din 6 subgrupuri:

1. Ganglionii mamari externi sunt in medie de 1-7 noduli
2. Ganglionii subscapulari sunt in medie 1-8

3. Ganglionii centrali sunt in medie 12

4. Ganglionii interpectorali (Rotter) sunt in numar de 1,4
5. Ganglionii venei axilare sunt Tn medie 10

6. Ganglionii subclaviculari sunt Tn medie de 3,5

O alta clasificare a ganglionilor axilari este datd de raportul acestora cu muschiul mic

pectoral si a fost propusd de Berg. Acesta a impartit axila in trei mari grupuri ganglionare:
- Grupul I sau axilari inferiori - lateral de muschiul mic pectoral,
-Grupul 11 sau axilari mijlocii - posterior de muschiul mic pectoral;

- Grupul 111 sau apicali - medial de marginea interna a muschiului mic pectoral.

Caile limfatice accesorii:
1. Transpectorala (Morvard)

2. Calea retropectorala



3. Calea axilara contralaterala
4. Calea accesorie inferioara

5. Calea limfatica a peretelui cutiei toracice

Inervatia regiunii mamare

Provine din ramuri ale nervilor intercostali 11-VI, acestea formand un adevarat plex la

suprafata glandei mamare.

CAPITOLUL 11

PARTICULARITATI DESCRIPTIVE ALE CANCERULUI DE SAN

Epidemiologie

Neoplasmul de san reprezinta una din problemele actuale cu care se confrunta societatea
modernd, din punct de vedere medical, social si economic. Actualmente, se inregistreaza o
crestere a frecventei cu care apar cazurile noi de boald, dar cu o mortalitate constanta sau in
scadere in opinia unor specialisti. Riscul de aparitie al acestei patologii variaza in functie de
pozitia geografica fiind de 1 din 8 femei in SUA, 1 din 12 in Franta, 1 din 19 in Anglia si 1 din
34 In Romania. Tn SUA, incidenta a crescut cu aproximativ 30% raportat la 1970, la noi in tara
intalnim aceeasi tendinta dovedita de o frecventd de 43,37 la mia de femei in 1998 fata de 33,4 la

mie Tn 1993.

Tn 2008, in Roménia, incidenta a fost de 45,4 la mia de femei si continui sa creasca,

anual se nregistreaza 4400 cazuri noi de boala, ceea ce reprezintd 22,41% din neoplaziile ce



afecteaza sexul feminin. In SUA, 63% dintre paciente au fost incadrate in stadiul I si II, 29% in
stadiul III si 6% in stadiul IV.

Nu acelasi lucru il putem afirma in tara noastra, unde, lipsa unui program national de

screening face ca aproximativ 70 % dintre paciente sa se prezinte in stadiul III si IV de boala.
Factori de risc

Factorii hormonali sunt impartiti in cei endogeni si exogeni, efectul acestora fiind direct

proportional cu perioada de expunere a sanului la actiunea lor .

Varsta este unul din parametrii corelati cu riscul de aparitie a neoplasmului de san. Riscul
de aparitie al cancerului la san la varste mai mici de 40 de ani este scazut, de la aceastd varsta
riscul creste constant pana la o valoare de 4,18% in decada 5-6 cu un maxim de 7,49% in decada

7 de viata.

Rasa nu reprezintd un factor de diferentiere in privinta cancerului mamar, aceasta

neoplazie ocupa locul intai atat la femeile albe cat si la cele de culoare.

Alti factori incriminati sunt cei geografici si sociali, acestia au fost inclusi in ecuatia
cancerului la sdn ca urmare a diferentelor dintre anumite zone ale globului in ceea ce priveste

incidenta cat si mortalitatea acestei patologii.

Consumul de alcool a aratat o crestere a riscului de aparitie a acestei neoplazii cu 7% in
randul femeilor ce au consumat zilnic alcool, precum si o crestere diferentiatd a riscului in

functie de tipul de alcool.

Tutunul este un factor incriminat in aparitia mai multor leziuni neoplazice la nivelul
diferitelor organe, insd, in cazul cancerului de sdn nu a putut fi stabilitd o corelatie intre fumat si

aparitia acestuia.

Expunerea la radiatii, reprezintd un factor ce se coreleazd cu riscul de aparitie a

cancerului atat la nivelul sdnului, cat si la nivelul altor organe.

O alta categorie de factori asociati riscului de neoplasm mamar este reprezentata de

leziunile proliferative ale séanului.



Un alt factor ce tine de patologia locala a pacientei este reprezentat de istoricul personal
de cancer la s&n. Tumori maligne cu aceasta localizare pot sd apara si la 20 de ani de la

tratamentul leziunii primare.

Pe langd factorii de mediu si cei personali, in etiologia cancerului mamar au fost
incriminati si factorii familiali. Prima este reprezentatd de cancerul mamar familial in cazul
caruia sunt incriminate mutatii genetice recesive asociate cu factori de mediu. A doua categorie
este datd de neoplasmul mamar ereditar, in acest caz se intdlnesc mutatii majore la nivelul unei

singure gene dominante, mostenita.

Un loc aparte in cadrul neoplasmului mamar ereditar il ocupa cele date de mutatii ale
genelor BRCA 1 si I1.Sunt neoplazii destul de rare, sub 5% din cazurile noi diagnosticate.

Ambele gene sunt supresoare, transmisia mutatiilor se face autozomal dominant.

Cunoasterea acestor factori de risc este esentiala in cadrul societdtii actuale, dar,
screeningul cancerului mamar nu trebuie efectuat doar in prezenta acestora. Trebuie explicat ca,
desi riscul de neoplasm mamar este de 13-15%, el reprezintd un procent calculat in conditiile Tn
care toate femeile ar ajunge la varsta de 80 de ani. Astfel, populatia feminina trebuie sa inteleaga
exact acest risc, sd nu il subestimeze, dar nici sd-1 supraevalueze si sd efectueze investigatii

inutile cu posibile complicatii asupra starii de sanatate.
Metode de screening si diagnostic

In momentul actual, pe 1anga supravietuirea acestei maladii, din ce in ce mai mult se pune
accentul pe calitatea vietii acestor paciente, in speta pe rezultatele cosmetice si nu in ultimul rand
pe costurile totale ale terapiei. Supravietuirea la 5 ani de la diagnostic depinde de stadiul tumorii.
In cazul neoplasmelor de sin cu extensie locala acesta ajunge pani la 90% si scade apoi in cazul
prezentei adenopatiei axilare pana la 68%, pe ultimul loc se afla pacientele diagnosticate cu

boald metastatica cu o supravietuire de 18% .

In ceea ce priveste cancerul de san, sunt trei metode de screening: autopalparea,
examenul clinic al sanului de catre un medic specialist si mamografia. Acestea sunt corelate cu
varsta pacientelor, in ceea ce priveste momentul initializarii precum si frecventa de efectuare, dar

si cu eventualii factori de risc. In momentul actual este acceptat faptul ci doar 29 % din



neoplasmele mamare se coreleaza cu factorii de risc cu exceptia varstei, desi in cazul acestor
paciente screeningul poate fi mai agresiv, populatia generald nu trebuie omisd. Recomandarile
actuale sunt ca aceste metode sa inceapa de la varste tinere. Astfel, autoexaminarea sanului sa
inceapa de la varsta de 20 de ani, alaturi de un examen clinic al sanului la un interval de trei ani

pana la varsta de 40 de ani.

Orice suspiciune trebuie investigata ulterior prin metode imagistice, care, in functie de
varsta pacientelor pot fi reprezentate de echografie, mamografie sau RMN de sén. Peste varsta de

40 de ani se recomanda efectuarea anuald a unui control clinic cat si a unei mamografii.

insa, in functie de factorii de risc, varsta de debut a efectudrii mamografiei, precum si a
frecventei acesteia pot suferi modificari. Atat autoexaminarea cat si examenul clinic periodic
sunt metode limitate, care depind de frecventa de efectuare, dar si de examinator. Comparativ,
rata de supravietuire a pacientelor cu neoplasme de san nepalpabile ajunge pana la 95,1% la 5

ani, fatd de 78% 1n cazul pacientelor cu tumori cu expresie clinica

Orice modificare mamograficd trebuie insd verificatd prin punctie biopsie mamara in
vederea diferentierii intre patologia maligni si cea benigna. In medie, 20-30% din suspiciunile
mamografice se dovedesc a fi de naturd maligna, lucru ce evidentiaza incd o datd importanta

mamografiei in cadrul screeningului pentru cancer de san.

Diagnosticul cancerului de sén

Anamneza, in cadrul acesteia se va obtine un istoric detaliat al patologiei mamare, cum
ar fi semnele de debut, durata acestui episod, daca au existat modificari in acest interval de timp

si eventualele corelatii cu ciclul menstrual la pacientele active hormonal.

Examenul clinic al sdnului. Spre deosebire de femeile aflate la menopauza, pentru cele
active hormonal, perioada optima de efectuare este la 5-7 zile dupa menstruatie, cand sanul se
afld sub influenta minimd a hormonilor. Se examineaza atat sanul cat si regiunea axilara prin
comparatie cu cel contralateral. Examenul clinic are insd un caracter orientativ, iar diagnosticul

final necesita, indispensabil examinari paraclinice.



Mamografia- se realizeaza prin doua metode, fie cea standard in doud incidente sau cea
digitala, ambele se efectueaza bilateral. Niciodata nu va fi folositd ca metoda definitiva de

diagnostic a patologiei mamare, intotdeauna zonele suspecte trebuie biopsiate.

Echografia aduce informatii suplimentare referitoare la o formatiune tumorala, dar are o

ratd mai mica de detectie a maselor solide sau a microcalcificarilor sanului.

RMN mamar nu s-a impus ca metoda de screening al neoplasmului de san din cauza
costurilor ridicate. Aceasta investigatie poate fi folosita la pacientele cu risc crescut de cancer
mamar $i cu mamografie negativa, In screeningul cancerului de san, sau poate fi folosita in cazul
pacientelor cu neoplasm mamar in evaluarea axilei. Tot la acestea din urma, poate fi folosita

pentru a decela eventualele leziuni multicentrice, multifocale sau bilaterale.

Citologia este folosita in evaluarea chistelor, secretiei mamare si a tumorilor solide,
probele fiind obtinute prin aspirare cu ac fin. Insi aceasta nu poate fi folositi ca metoda
definitiva de diagnostic al neoplasmului de san, deoarece nu face deosebirea intre formele in situ
si cele invazive, nu aduce informatii despre tipul neoplasmului si nici despre caracterul
imunohistochimic al acestuia. Aceste date sunt necesare in cazul in care pacienta are indicatie de

terapie oncologica neoadjuvanta.

Biopsia cu ac gros- reprezinta metoda de electie in evaluarea leziunilor suspecte
detectate prin alte metode. Tn cazul tumorilor palpabile se poate efectua prin ghidaj palpator, in
schimb, pentru leziunile ce nu au expresie clinicd biopsia se poate efectua stereotaxic, ghidata

echografic sau RMN.

Factori de prognostic si predictie ai neoplasmului mamar

Metastazele ganglionare axilare reprezinta factorul prognostic cel mai important, 70-
80% din pacientele fara adenopatie axilara prezintd perioada liberd de boald la 10 ani din
momentul diagnosticului si tratamentului neoplasmului de sn. Acest procent scade la 60% in

cazul prezentei metastazelor in 1-3 ganglioni axilari si la 30-40% in cazul in care mai multi de 4



ganglioni prezinta metastaze. Din punct de vedere chirurgical, se recomanda ca piesa de excizie
axilard sa contind minim 10 ganglioni pentru o stadializare corectd. O singura problema ramane

in cazul acestora si anume conduita terapeutica in micrometastazele ganglionare.

Mairimea tumorii principale. Intre acest parametru existd o relatie direct proportionala
cu incidenta adenopatiei axilare si astfel cu supravietuirea. Studiile au aratat ca sansa de recidiva

locala este de 12 % la 20 de ani 1n cazul tumorilor cu dimensiunea mai mica de 1cm .

Gradul histologic. In stabilirea acestuia intrd arhitectura tumorii, activitatea mitotica si

pleomorfismul nuclear.

Subtipul histologic. Anumite tipuri de carcinoame, cum ar fi cel mucinos, tubular,

cribiform si chistic au un prognostic mai bun.

Receptorii hormonali. Sunt atat factori de prognostic cit si predictivi. In general
tumorile bine diferentiate exprima receptori hormonali, prezenta lor este cuantificabild si poate

prognoza raspunsul la hormonoterapie.

Indexul de proliferare. Indicele mitotic este cuantificat prin determinarea

imunohistochimica a Ki67 si se coreleaza cu evolutia bolii neoplazice.

Invazia limfovasculara. Reprezintd prezenta trombilor tumorali in interiorul vaselor
limfatice si este un factor prognostic la pacientele fard adenopatie, deoarece reprezintd un factor

de risc ca aceasta sa apara.

Oncotype-Dx. reprezintd o analizd genetica prin revers transcriptaza PCR a ARN
tumoral. Se analizeaza 16 gene legate de procesul tumoral si 5 gene de referinta. Scorul obtinut
se coreleaza cu raspunsul la chimioterapie si hormonoterapie a neoplasmelor mamare ce prezinta

receptori pentru estrogen si la care adenopatia axilara este absenta.
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Tratamentul chirurgical al neoplasmului mamar

In cadrul chirurgiei curative a neoplasmului mamar se identificd doud componente cu
dispozitie anatomica diferiti, ambele avand impact asupra prognosticului final. In primul rand
este tumora primara, dispusd la nivelul sanului si care trebuie excizatd in totalitate pentru a
scadea sansele de recidiva locald. A doud componentd este reprezentatd de grupul ganglionar
axilar.. Daca in trecut disectia axilara completd era inglobata in diferitele procedee de
mastectomie radical, in momentul actual evaluarea axilard se face prin tehnica ganglionului

santineld, evitand disectiile axilare nejustificate si riscul asociat acestora.

Indicatiile mamectomiei:

1. Cancerul de san multicentric extins la doua cadrane, sau calcificari difuze maligne
2. Cancer de san cu componenta in situ extinsa

3. Margini de rezectie invadate dupa multiple tentative de tratament conservator

4. Recidiva locala dupa tratament conservator

5. Raport nefavorabil intre dimensiunea sanului si cea a tumorii primare

6. Contraindicatiile radioterapiei

7. Pacientele cu mutatii ale genelor BRCA

8. Preferinta pacientei

A doua componenta a chirurgiei neoplasmului de sén este reprezentata de disectia axilara,
fie prin biopsia ganglionului santineld fie prin limfadenectomia axilara. Rata de predictie a
ganglionului santineld pentru statusul axilar depaseste 95%, cu mai putin de 5% rezultate fals-
negative .Ca si indicatie, tehnica se preteaza tumorilor mici si care nu prezintd adenopatie.

.....

chimioterapiei cu scopul de diminuare a tumorii principale. Tehnica propriu zisa se efectucaza
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prin doud metode, fie in cadrul interventiei primare sau premergator acesteia si constd in

injectarea de albastru de izosulfan sau a sulfatului de tehnetiu.
Limfadenectomia axilara

Jean Luis Petit a fost primul chirurg ce a recunoscut axila ca arie de drenaj limfatic al
sanului. Din acel moment si pana in prezent limfadenectomia a cunoscut mai multe stadii.
Indicatia de electie a acestui procedeu o reprezintd metastazele la nivelul ganglionilor axilari,
lucru demonstrat fie prin metoda ganglionului santinela, fie prin punctie ghidatd cu ac fin din
ganglionii suspecti. Din punct de vedere tehnic, procedeul se poate realiza pe aceeasi incizie cu

cea a sanului sau prin incizie separata.

Ca si puncte de interes ale acestui procedeu, avem vena axilara, disectia trebuie efectuata
anterior si inferior de aceasta, extinderea superioara poate duce la leziuni de arterd axilara, plex
brahial, limfedem de membru superior, fara a se procura tesut limfatic cu importanta oncologica.
De asemenea, trebuie identificati si prezervati nervii toracic lung, toracodorsal, pectorali si daca

este posibil si cei intercostobrahiali.
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PARTEA SPECIALA

Introducere

Supravietuirea bolii neoplazice se afla in crestere in momentul actual, atat datorita
cresterii sperantei de viata si a populatiei globale, dar si a eforturilor depuse pentru detectia in
stadii incipiente a tuturor formelor de cancer, cat si progreselor terapeutice, dar tratamentul
chirurgical raméne pilonul principal al terapiei. Rolul sau nu trebuie minimizat, datorita
progreselor remarcabile ale terapiei adjuvante, aceasta trebuind sa isi atinga scopul primordial,
acela de a indeparta tumora principala in totalitate impreuna cu teritoriul de drenaj limfatic in

vederea tratamentului si stabilirea cat mai exacta a stadiului de boala.

Evolutia tehnicilor chirurgicale pe diferitele tipuri de neoplasme a fost diferita, dar

tehnica pentru neoplasmul mamar, putem sa spunem ca a avut una dintre cele mai spectaculoase.

Era moderna a inceput cu Halsted in 1894, ulterior, suferind o serie de modificari.
Treptat acestea au constat in salvarea anumitor structuri ale peretelui toracic anterior, cu scop
functional si estetic. Conservarea diferitelor elemente anatomice a inceput in 1940, cand Patey in
tehnica sa nu exciza muschiul mare pectoral, a urmat Haagensen in 1970 cu prezervarea nervului
toracic lung, apoi Madden si Auchincloos ale caror tehnici au lasat pe loc ambii muschi pectoral.
Pe langa rezultatele cosmetice si functionale obtinute de aceste modificari, s-a demonstrat ca,
mentinerea elementelor anatomice importante ale peretelui toracic nu influenteaza recidiva locala
sau supravietuirea la distanta. In final a rezultat mastectomia modificati, ce conserva muschii
pectoral si nervii peretelui toracic lateral, tehnica folosita si astazi, fie ca prima intentie, sau ca o

solutie de rezerva .

Astfel, tratamentul cancerului de san a capatat o tendinta conservatoare, punand accentul
pe rezultatele functionale si estetice ce se reflectd in calitatea vietii pacientelor. Tendinta
conservatoare s-a pastrat in evolutia tratamentului neoplasmului mamar, cu introducerea
tumorectomiei, lumpectomiei Sau quadranectomiei, tehnici ce pastreaza intentia initiala de
control local al leziunii, dar si biopsiei ganglionului santineld ca tehnica de evaluare a invaziei

axilare. Astfel, putem spune, ca s-a produs o diviziune a regiunii mamare n cadrul tratamentului
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cancerului de san, glanda mamara si axila fiind tratate separat in functie de extensia leziunii
neoplazice. Tumora principala este tratata fie prin mamectomie cu sau fara recostructie imediata
sau la distanta, sau conservator, prin tumorectomie, lumpectomie sau quadranectomie. Tehnicilor
conservatoare, in caz de rezultat cosmetic nefavorabil putand sa li se asocieze reconstructil sau

interventii pe sanul contralateral in vederea corectiei.

Obligatoriu, in cazul unui neoplasm invaziv, se va asocia o tehnica de evaluare a
ganglionilor axilari, principala arie de drenaj limfatic al sanului. Aici se poate opta intre biopsia
ganglionului santineld si limfadenectomia axilara, aceasta din urma fiind de prima intentie, sau
secundar unui rezultat pozitiv al primei tehnici. Alegerea combinatiei de tehnici pentru san si
pentru axild se face in functie de stadiul bolii, a preferintelor pacientei si nu in ultimul rand de

experienta medicului curant si a conditiilor tehnice.

Plecand de la aceste supozitii, in anul 1968 Umberto Veronesi, de la Institutul National
de Cancer din Millan, a propus pentru tumorile mici un abord diferit. Acesta a constat in
quadranectomie cu limfadenectomie axilara si radioterapie pe sanul restant. Rezultatele sale fiind
sintetizate Tn Trialul Millan I, perioada de urmarire a fost de 10-13 ani si la sfarsitul acesteia
rezultatele au aratat o perioada libera de boala si 0 rata de supravietuire asemanatoare din punct
de vedere statistic intre tehnica propusa si mastectomia radicalda. O ratd mai mare a recidivei
locale si a metastazelor la distanta a fost inregistrata si in cadrul Trialului Millan 111, cand s-a
comparat quadranectomia urmatd de radioterapie versus cea fara radioterapie, ambele loturi
beneficiind de limfadenectomie axilara. Aceste date au fost confirmate si de alte studii, printre
care Trialul NSABP B06 si EORTC 10801.

Toate aceste date vin Tn suportul tratamentului conservator al cancerului de san, aratand
rate de supravietuire si o perioada libera de boald comparative cu mastectomia, dar cu conditia ca
marginile de rezectie sa fie libere. Acest ultim aspect reprezinta principala cauza de reexcizie,

dar si unul din factorii ce determina pacienta sa opteze pentru mamectomie.

Acest aspect este confirmat de aproximativ 35-40% din pacientele cu stadii incipiente de
boala din SUA ce opteaza pentru mamectomie, desi sunt candidate pentru tratament conservator.
Din 2003 panain 2011, frecventa de efectuare a mamectomiei in cadrul aceluiasi stadiu a

inregistrat o crestere cu 34% . Tot o crestere a prezentat pe aceeasi perioadd de timp si frecventa
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de efectuare a procedeelor de reconstructie mamara, de la 11.6% in 2003, pana la 36,4-40% in
2011. Insa trebuie mentionat faptul ¢4, costurile asociate mamectomiei cu reconstructie, cét si ale
eventualelor complicatii ale procedurii, pot fi cu 2000 pand la 23000 USD mai mari decat in

cazul lumpectomiei urmate de radioterapie.
Indicatiile tratamentului conservator

Au existat si inca exista opinii contradictorii, in ceea ce priveste dimensiunea tumorii ce
poate fi accesata prin aceasta metoda, unii chirurgi considerand ca 4 cm, limita superioara, altii
sustin ca diametrul de 3cm este cel maximal. Din acest motiv evaluarea preoperatorie a extensiei

neoplaziei trebuie facuta cat mai exact.

Examenul clinic al sanului tinde sa supraevalueze dimensiunea leziunii, o corelare mai
exacta a acestui parametru fiind data de mamografie, echografie sau examen RMN. Rezultatul
astfel obtinut trebuie corelat cu dimensiunile sanului afectat, obtinandu-se un raport intre tumora
si glanda mamara. Astfel, extensia neoplaziei capata o valoare relativa, raportata la dimensiunea
sanului. Unele tumori de 4 cm la o pacienta cu sani voluminosi pot fi excizate cu rezultate
cosmetice satisfacatoare, in schimb o tumora de lcm la o pacientd cu sani mici poate duce la

rezultate postoperatorii inacceptabile.

Caracterul multifocal al unor leziuni neoplazice mamare trebuie luat in considerare, doua
tumori dispuse una langa alta dispuse in acelasi cadran sau cadrane adiacente putand fi accesate
prin tratament consevator. In schimb, existenta a mai multor focare dispuse la distanti in doua

sau mai multe cadrane, reprezintd o contraindicatie absoluta.

De tratament conservator beneficiaza atat formele invazive ale neoplasmului mamar, cat
si cele in situ cu mentiunea ca la cele invazive este obligatorie asocierea unei forme de evaluare a
ganglionilor axilari. Pentru carcinoamele in situ, evaluarea axilara raimane un subiect de disputa

ntre practicieni, unele clinici efectuand de rutina acest timp operator, altele nu.

O contraindicatie o reprezinta imposibilitatea efectuarii radioterapiei postoperatorii,
aceasta fiind relativa la pacientele in varsta. Contraindicatiile efectuarii radioterapiei tin In
special de pacientd, de preferintele acesteia dar si de anumite patologii pe care poate sa le

prezinte ce fac acest tip de tratament imposibil, cum ar fi printre altele bolile de colagen.
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O alta contraindicatie a tratamentului conservator o reprezinta pacientele testate pozitiv
pentru BRCA | si BRCA 11, datorita riscului mare de recidiva tumorala locald, sau de aparitie a
unei tumori noi pe sanul restant, precum si datorita faptului ca neoplasmul mamar asociat cu

aceasta conditie genetica este de obicei multicentric.

Invazia tegumentara reprezinta o contraindicatie relativa a tratamentului conservator, in
timp ce invazia peretelui toracic, prezenta nodulilor de permeatie, sau mastita carcinomatoasa

reprezinta contraindicatii absolute.

Metastazele la distanta, secundare neoplasmului mamar, reprezintd o situatie in care
tratamentul consevator nu se mai impune, in aceastd faza supravietuirea pacientei nu mai are

corelatie cu extensia locala a neoplasmului.

Un alt parametru ce trebuie luat in considerare in indicatia de tratament conservator, este
dat de localizarea tumorii. Unele cadrane ale sanului permit excizia unui volum mai mare de

tesut, altele mai mic, in tentativa unui rezultat cosmetic satisfacator.
Material si metoda

Obiective

Anterior am expus avantajele si dezavantajele tratamentului conservator al neoplasmului
mamar, Tn aceasta teza am evaluat factorii legati de pacient si de interventia chirurgicala, cat si
fezabilitatea atitudinii noastre terapeutice. Evolutia postchirurgicala a bolii neoplazice este
marcata de doi factori, recidiva locala si metastazele la distantd. Daca in al doilea aspect rolul
chirurgiei este mai mic decét al tratamentului oncologic, cand vorbim de neoplasmul mamar si
recidiva locala dupa tratamentul conservator, rolurile se schimba, locul principal fiind atribuit

interventiei chirurgicale.

Legatura intre recidiva locala si marginile invadate sau apropiate este bine documentata,

cu tot sprijinul acordat pacientei de radioterapia locala.

In acest studiu am fincercat si subliniez importanta factorului chirurgical in cadrul
tratamentului complex al cancerului de san, fara a diminua rolul terapiei oncologice. Cele doua

tratamente, ca si in cazul neoplaziilor cu alta localizare, trebuie sa se completeze unul pe celalalt

16



in cadrul unor protocoale bine stabilite in functie de stadiul bolii. Mai mult, conceptul in care
unul dintre aceste tratamente trebuie sa suplineasca deficientele mai mici sau mai mari ale
celuilalt trebuie sa dispara cand vorbim de leziunile neoplazice. Aceasta ultima idee transpusa in
cadrul tratamentului conservator al cancerului de san se traduce prin obtinerea marginilor de
rezectie libere pe cale chirurgicald si un asteptarea negativarii acestora prin tratament
radioterapic. Rolul radioterapiei fiind in preventia aparitiei recidivei locale si nu in tratarea

marginilor invadate.
Selectia pacientilor

Din pacate, lipsa unui program national in tara noastra, in cazul cancerului de san si nu
numai, duce la depistarea neoplaziilor in forme avansate, lucru ce influenteaza supravietuirea
acestei patologii. Astfel, putine paciente beneficiaza de tratament conservator mamar, in timp ce

altele necesita tratament complex oncologic si chirurgical.

In Clinica Chirurgie Generala a Spitalului Coltea Bucuresti, in perioada 2011-2014, au
fost tratate 458 paciente cu neoplasm mamar. Dintre acestea, la 98 de cazuri indicatia initiala a

fost de tratament conservator si a fost dictata de stadiul leziunii si preferintele pacientelor.

In ceea ce priveste dimensiunea tumorii principale, nu am avut o dimensiune maximala in
functie de care sa alegem pacientele in vederea tratamentului conservator, aceasta indicatie fiind

bazata pe raportul dintre extensia tumorii si volumul glandei mamare.

Caracterul multifocal al leziunilor a fost un alt criteriu de selectie, excluzand cazurile pe
baza distantelor dintre focare si numarul acestora. In cazul in care aceste distante au fost mici si
localizate in acelasi cadran sau maxim doua cadrane adiacente tratamentul conservator a fost luat
n calcul. Localizarea retroaleolara, sau cadranul central cum il considerd unii practicieni, a dus

la excluderea pacientelor.

Istoricul familial de cancer mamar sau cu localizare genitala, al pacientelor candidate
pentru tratament conservator, a impus efectuarea testelor genetice pentru mutatii BRCA | si 1l,

prezenta acestora punand indicatia de mastectomie.

Acordul pacientelor pentru efectuarea acestui tip de tratament, dupa explicarea in

prealabil a complicatiilor ce i sunt asociate.
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De asemenea, anumite patologii asociate, pe care pacientele le-au prezentat si care au fost
incompatibile cu efectuarea radioterapiei postoperatorii au reprezentat o contraindicatie a

tratamentului conservator.

Tehnica operatorie

Tn cadrul lumpectomiei s-a tinut cont atit de excizia completa a tumorii cu margini de
sigurantaa leziunii neoplazice, cat si de rezultatul cosmetic final. Toate gesturile efectuate au
avut ca scop maximizarea acestor rezultate, dar accentul a fost pus pe obtinerea de transe libere.
Astfel, incizia tegumentara a fost efectuata in functie de cadranul in care era localizata tumora si
de liniile de tensiune cutanate corespunzatoare date de dispozitia fibrelor de colagen. Pe langa
aceste considerente, cand tumora se afla in apropierea mamelonului se poat folosii inciziile

perialeolare.

Dupa acest prim pas a urmat o mobilizare minima a lambourilor cutanate, tinand cont de
grosimea acestora. Timpul urmator a fost cel al exciziei leziunii tumorale impreuna cu tesut
adiacent la cel putin 1 cm de aceasta. Aprecierea distantei a fost facuta macroscopic, prin

palpare, pentru excizia marginilor laterald, mediala, superioara, inferioara si posterioara.

Marginea anterioara nu a necesitat apreciere deoarece a fost reprezentata de tegument, in
timp ce marginea posterioara in cazul tumorilor apropiate de fascia prepectorala, a inclus si
aceasta structurd pe o suprafatd egala cu a piesei excizate .Dupa acest moment piesa a fost
orientata in sala de operatie, cu fire de sutura de diferite diametre si culori, notata in registru de
sald si pe fisa de anatomie patologica ce a insotit piesa la examenul histologic extemporaneu.
Cavitatea restanti a fost lsata deschisd, pana la sosirea rezultatului . In acest timp s-a trecut la
disectia axilara, fie prin practicarea unei noi incizii, sau prin prelungirea celei existente in cazul

localizarilor in cadranul supero-extern.

Limfadenectomia a fost una completa incluzand si fascia interpectorala cu statia Rotter,
iar la nivelul axilei a cuprins toate cele trei statii conform clasificarii Berg. Atat in cazul

interventiilor conservatoare cat si in cazul mastectomiei, disectia axilard se opreste la vena
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axilard, prelevand tesutul limfoadipos anterior si inferior de vend, de la nivelul varfului axilei

unde acesta se continud cu vena subclavie si pana la emergenta pedicului toracodorsal.

Tn acest timp, in laboratorul de anatomie patologica marginile piesei excizate sunt
analizate prin examen la gheatd. Acesta se efectueaza pentru fiecare in parte si constd in
analizarea a cinci probe din zone diferite, rezultatul fiind comunicat echipei chirurgicale, si in

functie de acesta se decide conduita ulterioara.

Daca una sau mai multe margini sunt testate pozitiv pentru prezenta celulelor tumorale
si situatia locald permite efectuarea de recupe, acestea sunt prelevate, orientate si trimise la
examen extemporaneu. Astfel, se reia ciclul initial si se asteapta rezultatul noilor transe de

excizie, acesta se incheie in momentul in care se obtin margini negative.

O alta varianta este reprezentata de situatia in care rezultatul cosmetic final nu permite
reexcizii de transe invadate, In acest caz, interventia se transforma in mamectomie, situatie ce a

survenit la 22 paciente din cele 98 ale lotului nostru.

Rezultate

In perioada ianuarie 2011- decembrie 2014 in Clinica Chirurgie Generald a Spitalului
Coltea au fost internate si tratate un numar de 458 paciente cu neoplasm mamar. Din acestea,
conform protocolului enuntat anterior, la 98 de paciente indicatia chirurgicala initiala a fost de

tratament conservator, reprezentand 21,7%.

In ceea ce priveste examenul extemporaneu intraoperator, in acest studiu am evaluat
acuratetea acestuia in detectia trangelor invadate in urma lumpectomiei pentru forme invazive
sau in situ ale cancerului de san, dar si in detectia transelor libere. Pentru acest lucru am
comparat rezultatele obtinute in acest mod cu cele ale examenului final la parafina. La 91 din
cele 98 de paciente rezultatele obtinute la gheata s-au corelat 100% cu cele obtinute la parafina.
In 5 cazuri nsa, examenul extemporaneu a pus eronat diagnosticul de transa liberd, acestea
prezentand celule tumorale la examenul final. La o pacientd examenul la gheata intraoperator a
pus diagnosticul de transad invadatd, dar examenul final a aratat ca aceasta nu prezenta celule

tumorale, astfel recupa ce a fost facuta nu era necesara. La o altd pacienta atat examenul
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extemporaneu cat si cel histologic final, nu au putut stabili cu exactitate statusul transei,
diagnosticul fiind transat de examenul imunohistochimic. La acesta, transa nu prezenta elemente

tumorale.

Rezultatul final fiind o concordanta intre cele doua procedee la 92 de paciente, cu un
rezultat fals pozitiv si 5 rezultate fals negative. Daca luam in considerare totalitatea transelor
investigate, Tn lotul nostru de 98 paciente au fost examinate un total de 523 de piese, dintre care
455 au fost libere si 68 invadate, rezultand un total de 33 de recupe efectuate (figural). Aceste
date au dat examenului extemporaneu, pe lotul nostru de paciente, folosind Med Calc ca si
program de analiza statistica, 0 sensibilitate de 93,15%(84,74%-97,74% CI), specificitate de
99,78%(98,78%-99,99%), cu o rata de predictie a marginilor invadate de 98,55%(92,29%-
99,96%) si una de predictie a marginilor libere de 98,91%(97,48%-99,65%)
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Figura 1 Comparatie intre rezultatele examenului extemporaneu si cel la parafina

Tn ceea ce priveste impactul pe care I-a avut examenul extemporaneu in lotul de paciente
tratate conservator, putem spune ca din cele 98 de paciente, daca acest examen nu s-ar fi efectuat
la 47 de paciente ar fi prezentat margini invadate la examenul final si ar fi fost necesara
reinterventie. Alegerea tipului de operatie in timpul doi intre recupa sau mastectomie de
asemenea este problematica, putand a se ajunge in situatia in care o a treia interventie ar fi fost

necesara.
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Daca din lotul nostru, excludem cele 22 de paciente la care s-a practicat mastectomia,
din cele 76 paciente ramase, 21 de paciente ar mai fi necesitat o reinterventie pentru obtinerea de
transe libere. Dar, in urma efectuarii examenului extemporaneu din cele 76 de paciente, doar 5 au
necesitat reinterventie. Procentual vorbind, dacd nu am fi utilizat examenul extemporaneu in
lotul total, am fi inregistrat o rata de reinterventie de 47,95% si una in randul pacientelor tratate
conservator de 27,63%. Rezultatul nostru final fiind o rata de reinterventie de 6,57% 1in lotul
tratat consrvator si una de 5,10% 1in lotul total. Folosind testul de comparatie a proportiilor
calculat in Med Calc am obtinut 0 reducere a ratei de reinterventie in lotul conservator de 21%
(p<0.0005) si o rata totala mai mica cu 42%(p<0,0001).

In continuare am fincercat si determin factorii legati de paciente sau de tehnica
chirurgicald, care in lotul nostru s-a corelat cu prezenta marginilor invadate atat la examenul

extemporaneu cat si la cel final.

In cadrul lotului nostru s-au conturat doua grupuri, unul la care s-a practicat
lumpectomie simpld, care consecutiv nu a prezentat margini invadate nici la examenul
extemporaneu cét nici la cel final, constituit din 51 de paciente. Restul de 47 de paciente ce au
suferit un tip de excizie ca urmare a marginilor invadate a constituit al doilea grup. Primul grup,
I-am denumit lotul A Tn care am introdus 51 de paciente, ce nu au necesitat reexcizie si a rezultat
din pacientele cu lumpectomie simpla, 55 la numar, dar, din care am exclus pacientele cu
reinterventie, in numar de 4. Lotul B a fost constituit din 20 paciente cu lumpectomie si recupa,
22 de paciente cu mamectomie si 5 paciente cu reinterventie dupa examenul histologic final, 4

din grupul cu lumpectomie simpla si 1 din cele cu lumpectomie si recupa.

Pentru compararea diferitilor parametrii in cele doua loturi am folosit tabel de
contingenta in vederea calcularii riscului relativ prin programul MedCalc si programul GrahfPad

pentru calculul P prin metoda testului Fisher.

Primul parametru luat in considerare a fost varsta pacientelor, acest parametru a fost
raportat in literaturd a se corela cu o rata crescutd a aparitiei marginilor invadate la subiectii cu
varsta tanara. In functie de aceasta varsta in studiul de fati am avut in lotul A, 11 paciente sub
aceasta varsta si 40 paciente peste aceasta, in schimb in lotul B, 12 paciente au avut varste sub 50

de ani, respectiv 35 peste aceasta varsta (figura 2).
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Figura 2 Distributia in cele doua loturi in functie de varsta

Folosind metodele de calcul statistic enuntate mai sus, in lotul nostru varsta sub 50 de ani
s-a asociat cu un risc relativ de 1,18 de a prezenta margini invadate (p 0,64). Acest rezultat nu
are semnificatie statisticd, de aici am concluzionat ca nu exista 0 corelatie in lotul nostru intre
varsta pacientelor si riscul de aparitie a marginilor invadate in urma tratamentului conservator al

cancerului de san.

Legat de stadiul tumorii principale, Tn lotul nostru am avut paciente cu neoplasm mamar
in situ pana la cele clasificate in stadiul T4a, insd, majoritatea celor invazive au fost clasate T1c
si T2.

Pe stadii distributia a fost (figura 3), 6 paciente prezentand carcinom ductal in situ, o
singura pacienta stadiul T1a, 4 paciente stadiul T1b. Stadiile T1c si T2 au reprezentat marea
parte a lotului cu 47 respectiv 36 de cazuri. A urmat cu un numar egal de cazuri stadiile T3 si

T4a, fiecare cu céte 2 paciente.

Dimensiunea tumorii principale a fost si ramane un criteriu de selectie a pacientelor in
vederea tratamentului conservator. Valoarea sa a variat intre 0,3 cm, reprezentand limita minima

si 6cm limita maxima a tumorilor din lotul nostru, cu o medie de 1,968 cm.
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Plecand de la aceasta valoare, dar si in urma datelor din literatura am stabilit o valoare de
comparatie intre loturile noastre de 2 cm. Astfel, in lotul A, 19 paciente au avut tumori mai mari
de 2 cm si 32 de paciente mai mici de aceasta valoare. Tn lotul B, am avut tot 19 paciente cu
tumori peste 2 cm respectiv 28 cu dimensiuni mai mici de 2cm (figura 4).
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Figura 3 Distributia pacientelor in functie de stadiu.
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Figura 4 Distributia in cele doua loturi a pacientelor in functie de dimensiunea tumorii principale
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Analiza statistica a acestor date, a aratat un risc relativ de 1,07 mai mare de prezenta a
marginilor invadate la tumorile mai mari de 2 cm (p 0,83). Aceste rezultate sugerand ca, pe lotul
nostru de paciente nu exista o diferenta semnificativa a ratei de aparitie a transelor invadate in

functie de dimensiunea tumorii principale.

Un alt parametru studiat a fost localizarea la nivelul sanului a tumorii principale.
Distributia in cazul nostru fiind urmatoarea: 69 paciente cu tumori la nivelul cadranului supero-
extern, urmate ca si frecventd de dubla localizare a tumorii la 20 de paciente. In ordinea
descrescatoare a frecventei a urmat cadranul supero-intern cu 5 cazuri, si de cadranele

inferointern si inferoextern cu doua cazuri fiecare (figura 5).
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Figura 5 Localizarea la nivelul cadranelor sanului a tumorilor din lotul studiat

Frecventa mica pe care au avut-o tumorile localizate in cadranele inferioare si supero-
intern Tn lotul nostru nu a permis o comparatie pentru fiecare cadran in parte. Singura comparatie
n functie de localizare, am ales sa o fac intre localizarea la nivelul unui singur cadran, cu situatia
in care tumora a cuprins doua cadrane. In lotul A au fost 43 de cazuri cu tumora limitati la un

singur cadran si 8 paciente la care tumora a fost dispusa in doua cadrane. Lotul B a prezentat 35
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de situatii cand leziunea a fost limitata la un cadran al s&nului, respectiv 12 cazuri cu dubla

localizare (figura 6).
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Figura 6 Comparatie pe loturi in functie de localizarea la nivelul unui singur cadran cu cea la doua

cadrane

Am observat pe loturile noastre un risc relativ mai mare in cazul dublei localizari a

tumorii de 1,62 fata de cazurile in care leziunea a fost limitata la un singur cadran (p 0,31),

aceasta comparatie neavand semnificatie statistica.

Un alt parametru studiat a fost reprezentat de caracterul histologic al tumorii primare. Tn

aceasta situatie am incercat sd descoperim daca existd o corelatie Intre tipul histologic si prezenta

marginilor invadate Tn urma tratamentului conservator al neoplasmului mamar.

Tn lotul nostrum, distributia in functie de caracterul histologic a fost urmitoarea: 6

paciente au prezentat carcinom ductal in situ, 44 au prezentat carcinom ductal invaziv, asocierea

acestuia din urma cu cel lobular invaziv a fost intalnita la 8 paciente si cu cel ductal in situ la 36

de paciente (figura 7).
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Figura 7 Distributia lotului in functie de caracterul histologic al tumorilor mamare

Tn lotul nostru, pe cele dous brate ale acestuia, distributia acestei asocieri a fost prezenti
la 12 paciente din lotul A si 24 paciente din lotul B (figura 8). Din punct de vedere statistic
prezenta asocierii intre componenta in situ cu cea invaziva la nivelul tumorii primare se asociaza
cu un risc relativ de 2,17 mai mare de a avea margini invadate fata de pacientele ce nu prezinta
aceasta asociere (p 0.0064). Aceasta asociere avand puternica semnificatie statistica, evidentiind

aceasta asociere ca factor de risc de margini pozitive in lotul nostru.
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Figura 8 Distributia in cele doua loturi a pacientelor cu neoplasm invaziv si a celor ce au prezentat

componenta in situ supraadaugata
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Ultimul parametru studiat in lotul nostru a fost distanta intre tumora principala si transele
de excizie. Mare parte a chirurgilor considera ca in tratamentul conservator al neoplasmului

mamar aceasta trebuie sa fie de minim 1 cm.

Desi la toate pacientele dezideratul a fost de a efectua excizia la minim 10 mm de tumora
principald, acest lucru nu s-a realizat in totalitate, in plus la unele paciente distanta a depasit
20mm. Aceasta ultima valoare, desi benefica din punct de vedere oncologic, are repercusiuni

asupra rezultatului cosmetic al interventiei.

Revenind la distantele obtinute, in cadrul lotului nostru de paciente de 98 paciente initial
au fost obtinute cinci transe pentru fiecare, rezultand un total de 490, ce ulterior au fost evaluate.
Dintre acestea, 62, au avut dimensiuni mai mici de 1cm, 12,65%, fiind distribuite Tn lotul A, cu
23 din totalul acestuia de 255 transe 9,01%, si 39 din 235 transe ale lotului B 16,59%(figura 9).
Statistic, prin testul de comparare a proportiilor, rezulta o diferenta de 7,59% mai mare in lotul B
(p 0,01). De asemenea, un risc relativ de 1,84 mai mare de aparitie a transei invadate in cazul
distantei mai mici de 1cm (p 0,014). Rezulta o corelatie cu semnificatie statistica intre distanta de

la tumora principala la transa de excizie si statusul sau histologic.
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Figura 9 comparatie intre cele doua loturi in functie de distanta intre tumora si transa de rezectie
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Daca luam in calcul asocierea dintre fiecare pacienta si distantele de excizie ale sale,
tinand cont de faptul ca la o singura pacientd putem avea mai multe transe la distante mai mici de
1cm, atunci, pe loturile noastre am avut urmatoarea distributie: in lotul A, 14 dintre cele 51
paciente au avut margini sub 1cm 27,45%, in timp ce in lotul B, 27 din cele 47 au avut distanta
intre marginea de excizie si tumora sub 1 cm 57,44% (figura 10). Analiza statistica a acestor date
arata un risc relativ de 2,09 de a avea margini invadate la pacientele cu transe la mai putin de
1cm (p<0,005). Acest rezultat are semnificatie statistica, aratand o corelatie intre pacientele la
care distanta obtinutd in urma rezectiei intre tumora si transa este mai mica de lcm si riscul de

reexcizie Tn randul acestora.
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Figura 10 Distributia pacientelor in cele doua loturi in functie de distanta de excizie
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Concluzii

Din punct de vedere al varstei pacientelor incluse Tn lotul nostru, nu s-au inregistrat
deviatii fata de datele din literaturd, avand doua decade cu o frecventa mai mare a neoplasmului

mamar, 51-61 de ani, respectiv 71-80 de ani.

Varsta pacientelor nu a reprezentat un factor de indicatie sau contraindicatie a
tratamentului conservator si nu am descoperit in lotul nostru o corelatie cu semnificatie statistica

ntre aceasta si prezenta marginilor invadate si consecutiv cu indicatia de reexcizie.

In ceea ce priveste localizarea tumorii principale, Tn unul dintre cadranele sanului,
majoritatea pacientelor avand tumori dispuse la nivelul celui supero-extern, in ordinea frecventei
a urmat localizarea la nivelul a doua cadrane. Rezultatele nu au aratat o diferenta semnificativ
statistica in aparitia marginilor invadate intre tumorile ce cuprind un cadran fata de cele care se

extind la doud cadrane.

Dimensiunea tumorii principale, in limitele studiului, deoarece vorbim de un lot
selectionat, a fost studiata in vederea evidentierii unei eventuale corelatii intre aceasta si prezenta
marginilor invadate. Tn studiul nostru nu am observat aceastd corelatie, nu au existat diferente

semnificativ statistice intre cele doud loturi pe baza acestui parametru.

Referitor la tipul histologic al tumorii, 54 din cele 98 de paciente din lotul nostru au
prezentat un singur tip, restul prezentind asocieri de doua sau mai multe. Dintre acestea,
asocierea componentei in situ, intalnita la 36 paciente, cu cea invaziva indiferent de tipul acesteia

din urma, s-a asociat cu cresterea riscului de prezenta a transelor invadate.

Ultimul parametru luat in calcul a fost reprezentat de distanta intre tumora principala si
transele de excizie. Si in cazul acesta, in lotul studiat, am descoperit o corelatie cu semnificatie
statistica intre distanta mai micd de lcm si prezenta marginilor invadate. Daca distanta mica
influenteaza rezultatul oncologic al interventiei, o distantd mare influenteaza rezultatul cosmetic

al interventiei fara sa aduca beneficii suplimentare.
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Discutii

In lotul nostru varsta pacientelor a variat intre 32 si 82 de ani, cu o varstd medie de 59,86
de ani, avand o dispozitie cu precadere in decadele VI si VIII de viata, respectiv 51-60 de ani si
71-80 de ani. Raportat la incidenta 1n functie de véarsta a cancerului mamar in populatia generala,
valorile din lotul nostru se coreleaza cu varsta sa medie de diagnosticare. Pe baza acestor date
putem spune ca lotul nostru a fost reprezentativ pentru distributia neoplasmului de san in functie

de varsta, in populatia generala.

Tn ceea ce priveste stadiul leziunii in momentul diagnosticului, atat in lotul nostru, tratat
consevator cat si in alte loturi cu acelasi tratament din tara noastra, cat si al numarului total de

neoplasme mamare exista o mare diferenta fata de tarile occidentale.

O mare parte din pacientele romance fiind diagnosticate in stadiul 11l sau IV de boala,
dupa unii autori 2/3 din cancerele de san din Romania apartin acestor stadii. Stadiul de boala este
unul din criteriile de selectie al tratamentului conservator, asa putem explica si frecventa scazuta
a acestui tip de tratament la noi in tara. In clinica noastra, pe o perioada de 4 ani, din cele 452
paciente diagnosticate cu aceasta forma de neoplazie, doar 98 au avut indicatie de tratament
conservator, reprezentand 21,7%. Aceeasi frecventa de efectuare a terapiei conservatoare 0
intalnim si in alt studiu de la noi din tara, efectuat in perioada 2006-2012 in Clinica Chirurgie | a
Institutului Oncologic Fundeni. Din lotul studiat de acestia, ce a cuprins 2256 paciente cu cancer
de san, 497 au suferit o interventie Conservatoare, ceea ce reprezintd 22.03%. Spre deosebire de
loturile din Bucuresti, un studiu efectuat in Clinica Chirurgie a Spitalului C.F. Craiova pe o
perioada de 16 ani, intre 1995 si 2010, a aratat ca aproape jumatate din pacientele tratate pentru
aceasta patologie au primit tratament consevator, 303 din totalul de 673 cazuri, rata de efectuare
apropiata cu cea de efectuare a acestui tip de tratament in tarile din Vest, 64,5% in Statele Unite

respectiv 58% in Anglia.

Aceste rate de tratament conservator difera mult fata de rata de efectuare din clinica
noastra cat si cea de la IOB, ce se situeaza undeva la 22%, explicatia fiind data de stadiul in care

neoplasmul mamar se diagnosticheaza in tara noastra.
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Aceste date sublinieaza importanta screeningului mamografic in descoperirea leziunilor
suspecte la san, metoda ce nu se aplica la noi in tara ca un protocol standard. De aici reiese
numarul mare de paciente cu stadii avansate din tara noastra, si care in general sunt diagnosticate

cu leziuni palpabile la nivelul sanului.

Nu existd nici un dubiu In momentul actual in literatura, intre corelatia dintre stadiul
cancerului de sén, sau altor forme de cancer si supravietuirea acestei maladii. Lipsa unui program
de screening in tara noastra afecteaza atat supravietuirea pacientelor diagnosticate cu aceasta

boala, dar si sistemul sanitar.

Stadiile avansate necesita tratament adjuvant si neoadjuvant, tratamente ce sunt asociate
de complicatii ale sanatatii fizice si pshihice ale pacientelor, de asemenea tratamentul in totalitate
implica costuri mai mari. Nu in ultimul rAnd aceasta situatie se rasfrange si asupra tratamentului

conservator al neoplasmului mamar, scazand rata sa de efectuare.

In plus, asa cum reiese si din studiul nostru, e posibil ca aceasta indicatie operatorie si nu

intdmplat la 22 paciente din lotul nostru.

Prezenta marginilor de rezectie invadate se asociaza cu recaderea locald a neoplaziei,
chiar cu ajutorul dat de tratamentul radioterapic postoperator, aceasta situatie impunand

reinterventia cu scopul de a obtine transe libere.

O evaluare a literaturii sub acest aspect, arata 0 rata de reinterventie dupa tratamentul
conservator intre 20% mergand pana aproape de 70%. Dintre factorii corelati cu recidiva locala,
prezenta marginilor invadate este unul principal, dar care in acelasi timp poate fi modulat

chirurgical, spre deosebire de altii cum ar fi varsta pacientei sau factorii hormonali.

In cazul unor transe negative riscul de recidivi locali la 5 ani, cu efectuarea radioterapiei
este de 2-7%, si creste semnificativ in aceleasi conditii de tratament, dar in cazul unor transe
invadate pana la 22% . Modalitatea de modificare a acestui parametru este data de recupa

intraoperatorie sau de reexcizia in cadrul unei interventii ulterioare.

ins3, varianta de preferat este prima dintre cele doua de mai sus, in acest mod se evita

supunerea pacientei riscurilor anestezico-chirurgicale, precum si intrzierea radioterapiei. Insa,
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pentru efectuarea acesteia este necesara cunoasterea statusului histologic al transelor, cu scopul
de a efectua recupa cand aceasta se impune si de a evita recupele din transe libere, ce au ca efect

scaderea calitdtii cosmetice a interventiei.

Tn cadrul lotului nostru, pentru evaluarea histologici a transelor am ales examenul
extemporaneu intraoperator. Concordanta dintre acesta si examenul final la parafina s-a realizat
in 92 din cele 98 de cazuri, rezultdnd o acuratete de 93,87. Rata initiald ce s-ar fi obtinut de
47,95 % se incadreaza in datele din literatura in privinta reexciziei dupa tratamentul conservator
al neoplasmului mamar. Tn urma acestuia, in lotul nostru rata de reexcizie s-a redus de la un
posibil 47,95% la 5,1%.

In literaturd si alte studii au aritat o reducere a acestei rate ca urmare a efectudrii

intraoperatorii a acestui examen.

Jorns in studiul sau a aratat o scadere a acesteia de la 48,9% 1in cazul in care s-a efectuat
lumpectomie fara examen extemporaneu, la 14,9% cand acesta a fost folosit intraoperator pentru
evaluarea marginilor. Pe langa aceasta consideratie de natura oncologica in studiul sau a aratat si
o scadere, in cazul folosirii examenului la gheata, a ratei de excizie a marginilor libere suspecte

macroscopic de a fi invadate, dar neconfirmate histologic cu 34%.

Un alt studiu ce a folosit aceeasi metoda de evaluare a transelor in urma tratamentului
conservator al neoplasmului mamar, pe un lot de 138 paciente a avut ca rezultat o rata de
reexcizie de 2,5%. De asemenea, o scadere a ratei de reinterventie de la 27% la 9,8% s-a
nregistrat pe un lot de 122 paciente tratate conservator si la care examenul extemporaneu s-a

efectuat intraoperator.

Pe langa efectul de reducere a ratei de reexcizie, un alt studiu a evaluat si impactul
economic al folosirii acestui examen in cadrul tratamentului conservator. Concluzia lor fiind ca,
aceasta evaluare reduce costurile de tratament conservator al neoplasmului mamar, in special

daca s-ar efectua in loturile cu o rata de reexcizie mai mare de 26% si care nu o folosesc.

Toate aceste date sustin efectuarea examenului extemporaneu intraoperator in cazul

tratamentului conservator al neoplasmului de san, dar existd practicieni ce sustin ca acesta nu

32



trebuie efectuat de rutina si ca efortul de a reduce rata de reexcizie trebuie indreptat catre factorii

histologici si moleculari ai acestei leziuni.

De asemenea, exista o disputd datoratd timpului suplimentar adaugat interventiei
chirurgicale, ca urmare a evaluarii de catre anatomopatolog a pieselor excizate. Pe langa timpul
necesar efectudrii acestui examen, opozantii acestei metode argumenteaza opinia lor prin
anumite dificultati tehnice ale acesteia in special pe dificultatea efectuarii sale pe tesut adipos,

dar si pe faptul ca nu se realizeaza o evaluare a intregii transe de rezectie.

In Clinica Chirurgie Generald Coltea, se efectueaza standard, la toate pacientele cu cancer
de san tratate conservator, examen extemporaneu din marginile de rezectie. Pe langa o rata de
reexcizie micd rezultatd in urma aplicarii acestei metode, mai beneficiem si de un rezultat
histologic al tumorii primitive, ce ne ajuta in stabilirea conduitei terapeutice. Nu am intalnit
dificultati de ordin tehnic in efectuarea examenului extemporaneu din transele de excizie, dar
suntem de acord cd in cazul in care exista un numar mare de interventii conservatoare pentru
neoplasm mamar pe zi, creste presiunea pe laboratorul de anatomie patologica cu posibilitatea

aparitiei rezultatelor fals-negative sau fals-pozitive.

Din aceste motive indiferent de tehnicile de evaluare aplicate, ar fi de dorit ca acestea sa
fie efectuate cazurilor ce prezinti risc de margini invadate la examenul final. Tnsa in cadrul
tratamentului conservator al cancerului de san, pana in momentul actual, nu s-au identificat cu

exactitate acesti factori.

In literatura am descoperit o serie de corelatii intre aparitia marginilor invadate si o serie
de factori ce tin de pacienta, tipul histologic al tumorii principale, dar si de interventia
chirurgicala ca atare. in lotul nostru, am evaluat existenta acestor asocieri si de asemenea prin
prisma acestora, fezabilitatea efectuarii examenului extemporaneu intraoperator in cadrul

tratamentului conservator.

Varsta pacientelor este unul din acesti factori, care, in anumite studii s-a corelat cu rata de
aparitie a marginilor invadate. Acestea au concluzionat cd pacientele tinere au sanse mai mari de
a prezenta margini invadate. Altele au aratat ca rata de transe pozitive este independenta de
varsta. Nici in lotul nostru nu am descoperit o corelatie intre prezenta marginilor invadate si

vérsta pacientelor cu semnificatie statistica, desi pacientele sub varsta de 50 de ani au prezentat,
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procentual, mai multe margini invadate. Concluzia rezultata din lotul nostru aratd ca varsta

pacientei nu este un factor de risc in aparitia transelor pozitive.

Dimensiunea tumorii principale a fost de la Tnceputul tratamentului conservator un
subiect de dezbatere intre practicieni, atat in influenta acesteia asupra indicatiei acestei terapii,
cat si in riscul de asociere a transelor invadate. Datele din literaturd nu arata o corelatie intre
dimensiunea tumorii si riscul de margini invadate, dar arata o corelatie intre acest parametru si
recidiva locala in urma tratamentului conservator. n lotul nostru nu am observat o asociere ntre

dimensiunea tumorii si prezenta transelor invadate

Un alt parametru studiat in lotul nostru a fost localizarea tumorii n raport cu cadranele
sanului, datele noastre s-au corelat cu cele din literaturd, in ceea ce priveste predispozitia
neoplasmului mamar de a se dezvolta in cadranul supero-extern. In studiul nostru, nu am
remarcat o diferenta semnificativ statistica intre localizarea tumorii la un singur cadran si cand

acesta a fost extinsa la doua cadrane.

Caracterul histologic al tumorii principale in lotul nostru a fost un factor asociat cu riscul
de transe invadate. In special asocierea componentei invazive cu cea in situ, s-a corelat cu

cresterea riscului relativ de margini pozitive.

In literatura, frecventa cu care aceasta apare pe loturile studiate variaza intre 5,2% si
53%, si de asemenea a reprezentat un factor de risc al reexciziei dupa tratamentul consevator.
Prezenta acesteia a dus la cresterea ratei de reexcizie de la 12-18% cand cele douda componente
nu au fost asociate, la 29-32% in cazul in care cele doud au fost descoperite in cadrul aceleasi
leziuni. O alta problema a acestei conditii este data de faptul ca diagnosticul ei este pus de cele
mai multe ori la examenul final al piesei excizate, spre deosebire de rezultatul preoperator al
punctiei biopsie. Acest din urma examen are o sensibilitate scazuta in detectia formelor in situ,
chiar In cazul in care se prezintd ca forma solitard a tumorilor mamare, de 65% fata de 92%
intalnita in cazul formelor invazive. In final, putem spune ca tratamentul conservator al unui
carcinom in situ se complica in cazul asocierii unei componente invazive, cat si tratamentul unui

carcinom invaziv ce prezinta o componenta in situ.

Ultimul parametru studiat in lotul nostru, a fost distanta intre tumora si transele de

rezectie. Aceasta este si parametrul asupra caruia chirurgul poate interveni activ in cursul
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operatiei. Literatura de specialitate prezinta diferite valori ale acesteia in cadrul interventiei
conservatoare a neoplasmului mamar, majoritatea practicienilor optand pentru o distanta de peste
1 cm, atdt in cazul carcinoamelor in situ cat si in cazul celor invazive. Este parametrul care
dicteaza variatiile volumului piesei excizate si impreuna cu dimensiunile tumorii primare,
determina volumul total al piesei de excizie. Astfel, acest parametru trebuie introdus in ecuatie

alaturi de dimensiunea leziunii principale in cadrul indicatiei de tratament conservator.

In lotul nostru am observat o corelatie semnificativ statistica intre distanta mai mica de 1
cm si prezenta marginilor invadate. De asemenea, daca ne raportam la distantele medii ale
fiecarei transe in lotul A si B, observam ca nu exista variatii mari intre acestea. Dar, in lotul B
am avut mai multe transe cu valori sub 1 cm, de aici rezultd ca au fost si transe cu valori mult
mai mari de 1cm in acest lot. Concluzia in acest sens este ca in lotul B a existat o tendinta de
excizie excentrica a tumorii, lucru ce vine a demonstra dificultatea de a mentine excizia in

limitele propuse initial

Tn patologia cancerului de san sunt unii factori cuantificabili in functie de care se poate
ghida planul terapeutic, dar sunt si altii pe care nu Ti putem determina Tnaintea tratamentului
chirurgical si care au un puternic impact asupra morbiditatii si mortalitatii cancerului de san
tratat conservator. Pe de alta parte, progresele tratamentului oncologic pot interveni in a sterge
unele erori ale tratamentului chirurgical, dar noi ca si chirurgi nu trebuie sa ne bazam pe acesta,
sa nu consideram tratamentul oncologic unul suplimentar si sa reusim in chirurgia oncologica,
indiferent de patologia cdruia i se adreseazd, o excizie completa a leziunii primare. Nu este tarziu
in cadrul tratamentului conservator ca planul terapeutic sa sufere schimbari in sala de operatie,
dar, pentru acest lucru avem nevoie de examene concrete si corecte, cel extemporaneu fiind unul

pe care ne putem baza.

35



