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Introducere

Cancerul de san (CS) este cel mai frecvent tip de cancer la femei, in aproape toate tarile,
inclusiv in tirile in curs de dezvoltare. Din 1990, rata de incidenti a crescut cu 1,5% anual. In
anul 2008, incidenta anuala ajustata in functie de varsta, in Europa (40 de tari) a fost de 88,4 /
100.000 [1].

Pe plan mondial, cancerul de san este la ora actual o importanta problema de sanatate
publica, acesta ocupand locul al doilea, dupa cancerul de plamani, in ceea ce priveste incidenta
si locul al cincilea 1n ceea ce priveste mortalitatea, cu un numar de 1,7 milioane (11.9%) de noi
cazuri annual, iar in 2012 au fost inregistrate 522.000 (6,4%) de decesedatorate acestui tip de

cancer[2].

In Europa cancerul de san ocupa locul intai ca incidenta si reprezinta a treia cauza de

mortalitate prin cancer. Se estimeaza ca in 2012 s-au inregistrat 464.000 de noi cazuri si 131.000

de decese cauzate de cancerul de san [3].

Intre 1987 si 1989, Romania a inregistrat cea mai mici rata a mortalititii cauzate de
cancerul de san, cu doar 20 de cazuri/100.000,in comparativ cu Anglia, care se situa pe primul
loc (41.9 cazuri/ 100.000). Intre 2008 s1 2010, aceste date au fost 25,4 si respective 22,0,indicand
faptul ca intre 1989 si 2010, mortalitatea a scazut cu 40,8% in Anglia, in timp ce aceasta a

crescut cu 11,4% in Romania [4].

Mai multe posibile motive pot explica diferentele observate intre tari, printre care cel mai
important este screeningul, care a jucat un rol important in detectarea tumorilor de dimensiuni
mici [6]. Dar, tendintele in ceea ce priveste incidenta cancerului de san in stadiu avansat au
ramas neschimbate, sugerand astfel cd screeningul nu a reusit sd detecteze cazurile in faza

incipientd. De asemenea, numarul de cancere metastatice a ramas si el neschimbat.



Aproximativ 5-10% dintre cancerele de san sunt metastatice, la momentul diagnosticului; dintre
acesti pacienti, aproximativ o cincime dintre ei vor supravietui 5 ani. In functie de factori de
prognostic, pana la 30% dintre pacientii fard afectare ganglionara si pana la 70% dintre cei cu
afectare ganglionara pozitiva vor avea recidiva.

In ciuda vastei imbunatitirii in ultimul deceniu, a procedurilor de diagnostic, a tehnicilor
chirurgicale si a altor tratamente sistemice, care ofera perspectiva de vindecare sau o viata mai
lungd, multi pacienti inca experimenteaza anxietate / depresie si disfunctie sexuald. Un obiectiv
nescris ar trebui sa fie acela de a imbunatatii metodele de diagnostic, de tratament si de consiliere
ale pacientilor.

In cazul cancerelor de sin multifocale si multicentrice, a stabili daci foci de cancer sunt
policlonali sau monoclonali este o provocare si o chestiune de dezbatere de actualitate in toate
centrele.

Deoarece incidenta CS este 1n crestere si prognosticul acestei boli se imbunatateste, un
numar tot mai mare de femei cu CS sunt expuse riscului de a dezvolta boala bilateral. Exista
diferente importante in trendurile de incidenta si rezultatul prognostic intre cancerele de san

bilaterale sincrone si metacrone diagnosticate la varste diferite.

Factorii de risc

Cancerul mamar este cea mai comuna forma de cancer la femei si a doua cauza cea mai
frecventa de mortalitate din randul cancerelor [7]. Prin urmare, identificarea femeilor cu risc
crescut este foarte importantd, in vederea imbunatatirii supravegherii si a scaderii riscurilor.

Acest capitol are ca scop identificarea factorilor de risc asociati dezvoltarii cancerului mamar

(Tabel 1).



Tabel 1. Factorii de risc implicati in cancerul de san

Factorul de risc Efectul sau asupra riscului de dezvoltare a cancerului
de san

Varsta Riscul creste direct proportional cu varsta

Sexul Femeile au un risc mai crescut

Rasa Rasa caucaziana are un risc mai crescut

Aportul endogen de estrogeni | Menarha timpurie si menopauza tarzie

Paritatea Nuliparele au un risc mai crescut
Istoricul familial Risc crescut
Densitatea sanului Cu cat densitatea sanului este mai crescuta cu atat

creste si riscul

Expunerea la radiatii La pacientele cu mutatii ale genei BRCA expuse la

radiatii inainte de varsta de 30 de ani

Medicamente pentru fertilitate | Nu sunt demonstrate asocieri




Varsta ramane pe primul loc, printre factorii de risc independenti asociati cu cancerul de
san [8]. Imbatranirea este o variabilad ireversibila, cu care nu se poate lupta. Imbitranirea
celulard de la nivelul tuturor organelor si in special de la nivelul tesutului mamar, duce la o
pierdere a capacitatii de reparare a ADN-ului, iar acumularea acestor degradari ale ADN-ului

poate dsuce la boli maligne.

Sansele ca o femeie sd dezvolte un cancer mamar cresc odatd cu inaintarea in varsta
incepand cu un risc de la 5 ani de 0,3%, la varsta de 35 de ani 0,6%, la 40 de ani 1,8%, la varsta

de 60 de ani 2% la varsta de 80 de ani.

Un alt factor cu risc crescut este reprezentat de sex. Femeile sunt de 100 de ori mai
predispuse la aceasta boald decat barbatii. Riscul de a dezvolta cancer de san al barbatilor, este de
1 din 1000. De asemenea, barbatii au tendinta de a dezvolta un cancer de sin cu 5 ani mai tarziu

decat in cazul femeilor, de obicei, peste varsta de 70 de ani.

Din cauza raritatii sale, cancerul de san la sexul masculin este foarte slab cercetat,

majoritatea deciziilor de tratament si de diagnostic, fiind extrapolate din studiile privind cancerul

de san la femei [9].

Numeroase studii au demonstrat ca rata cancerelor de san in cadrul populatiei feminine
albe este mai crescutd in comparatie cu cea de culoare. Este un lucru demonstrat, ca rasa
caucaziana este un factor independent de risc pentru cancerul de san. Femeile de culoare se
prezinta mai des la o varsta mai tanard, cu o medie de 54 de ani vs media femeilor albe de 61 de
ani [11]. Femeile afro-americane se prezintd mai des cu tumori de grad inalt, care au indicele
mitotic mai mare, o rata mai mare a necrozei tumorale, si sunt slab diferentiate: tumorile triplu-
negative. Tumorile triplu-negative sunt, de obicei mai mari, mai avansate, si au mai multe sanse

de a metastaza in ganglionii limfatici axilari [12].



Factori reproductivi precum varstd menarhei, varstd la care a Inceput menopauza,
paritatea, infertilitatea, si varstd primei sarcini sunt larg acceptati ca fiind factori de risc crescuti
in dezvoltarea carcinomului mamar. Influenta acestor factori se datoreazd in mare masurd
implicatiilor lor asupra extinderii expunerii la estrogeni. Cu cat aceastd expunere este mai lunga
si mai signifianta, cu atat riscurile cresc. Apritia menstruatiei la o varstd tdndra precum si o

menopauza la o varsta mai Tnaintatd implica o expunere prelungita la estrogen.

Concentratii mari ai tuturor hormonilor sexuali se intilnesc la femeile obeze mai frecvent
decat la cele cu un IMC (indice de masa corporald) mic. Cele mai mari diferente se intdlnesc la

nivelurile hormonale ale estrogenului si testosteronului.

Studii recente au ardtat cd nivelul factorilor de risc creste la femeile cu prima menstruatie
la o varsta tanara si la cele cu menopauza tarzie. Nivelul de estradiol s-a dovedit a fi mai mic in
randul femeilor post menopauzale ce au avut prima menstruatie la o varstd mai mare de 14 ani ,
in comparatie cu cele care au avut menarha mai devreme de 12 ani. Femeile ce au avut prima
menstruatie Tnaintea varstei de 11 ani au un risc relativ (RR) de 0.66 comparativ cu restul [13].

Varsta primei menstruatii afecteaza numai riscul pre-menopauzal.

Studiile au demonstrat o crestere evidenta a ratelor de cancer de san, in cazul folosirii
THS; cu toate acestea, riscul este diferit in cazul folosirii doar a estrogenului in comparatie cu
varianta combinati estrogen-progesteron. Intr-un studiu placebo controlat al World Health
Initiative (WHI), lotul de paciente carora le-a fost administratd THS combinatd (estrogen-
progestin) a avut o crestere semnificativd a riscului de a dezvolta cancer de san, la o medie de

urmarire de 5,6 ani [17]. Aceasta discutie este inca un subiect controversat.

S-a constatat, la fumatoarele nrdite (>15 tigari/zi), o crestere a nivelului de estrogeni si
androgeni, In comparatie cu femeile nefumatoare. Mecanismul acestor asocieri este inca
necunoscut, dar se poate sa fie legat de o stimulare a axului hipotalamo-hipofizar. Numeroase
studii epidemiologice, au sugerat cd fumatul are un aport foarte mic sau chiar inexistent in riscul
de dezvoltare al cancerului de san, nsd studii recente sustin implicarea fumatului in riscul

aparitiei cancerului mamar, la femeile aflate la menopauza [19].



Clomifen citratul, un agent de fertilitate folosit pentru stimularea ovulatiei, nu are nici un
risc crescut asociat cancerului de san si nu existd nicio relatie demonstrata, intre numarul de
cicluri de clomifen citrat efectuate si riscul de cancer mamar. De fapt, poate exista un risc mai

mic de cancer de san, cu cresterea numarului de cicluri de clomifen [22].

Nu existd nici o asociere intre fertilizarea in vitro (FIV) si riscul de cancer de san.
Letrozol este utilizat ca agent de stimulare a fertilitatii la pacientele cu endometrioza, sindromul
ovarelor polichistice (SOPC) si fertilitate neexplicatd. Nu exista nicio asociere intre letrozol /
inhibitori de aromataza si cresterea riscului de a dezvolta cancer de san. In general, nu exista nici
o asociere intre medicamentele folosite in tratarea infertilitatii si riscul de cancer de san, de fapt,

poate exista un rol protector al stimuldrii ovariene [23].

Investigatiile imagistice

Mamografia este cea mai bund modalitate imagisticd folositd pentru identificarea si
caracterizarea leziunilor palpabile si non-palpabile,leziuni oculte din punct de vedere clinic.
Localizarea leziunii si stabilirea extinderii acesteia sunt la fel de importante precum identificarea
mai multor (MC /MF) leziuni. Mamografia este, de asemenea, capabila de a detecta majoritatea
cancerelor bilaterale sincrone, intalnite in 1-3% din cazuri.

Mamografia de screening se adreseaza femeilor asimptomatice si include o interpretare a
rezultatelor. In scopul de a reduce rata de eroare umani pentru aproximativ 15%, o citire dubla,
facuta de doi radiologi este frecvent folosita in prezent. De asemenea, este de asteptat ca un al
treilea cititor sa revizuiascd mamografia, in cazul in care intre primii doi exista vreun dezacord.
Mamografia de screening permite detectarea tumorilor care nu pot fi simtite clinic si poate

diagnostica microcalcificarile, ce pot sa semnaleze prezenta unui carcinom mamar.



Mamografia normala. Imaginea mamografiei normale este datd de combinatia unor
diverse elemente structurale, precum:
O Opacitatilor nodulare, ce corespund lobulilor
O Opacitati lineare ce corespund ductelor
O Opacitati omogene, ce corespund tesutului fibros
O Zone radiotransparente, ce corespund tesutului adipos
Erorile de diagnostic prin mamografie depind de factori tehnici sau umani si sunt mai
frecvente la femeile tinere cu displazie fibrochisticd densd sau marcanta. Mamografia poate avea
o ratd de rezultate fals-negative de pana la 20-30%. Motivele pentru care apar rezultatele fals
negative sunt dupa cum urmeaza:

O masa tumorald mascatd de un tesut mamar dens, fiind cel mai des motiv;
* Erori tehnici,ce apar din cauza defectelor de tehnologie sau de limitarile inerente date de
echipamente, compresie inadecvata sau plasarea necorespunzatoare, ce nu

include tot sanul, excluzand astfel leziunile periferice, ca de exemplu in pliul submamar,

parasternal sau subclavicular,

Erorile umane, prin neobservarea unor leziuni foarte mici

Ecografia mamara

Ecografia este mai putin sensibild decat mamografia in cazul semnelor precoce ale CS si,
prin urmare, nu este utilizatd pentru screening. Cu toate acestea, ecografia creste rata de detectie
a CS la femeile cu un istoric de mamografii mai dense. Mai mult decat atét, ecografia reprezinta
prima optiune in efectuarea biopsiilor palpabile ghidate imagistic.

Cu ajutorul ecografiei se poate face usor un diagnostic diferential intre nodulii chistici si
cei solizi, precum si diferentierea intre nodulii benigni si cei maligni Criteriile ecografice ce
ridica suspiciunea de malignitate sunt reprezentate de criteria de suprafata, forma, interior i
Doppler. Criteriile de suprafatd sunt caracterizate prin spiculatiile si haloul gros, ecogen,

marginile angulare, microlobulatia, criteriile de forma sunt dimensiunea verticald >dimensiunea



orizontald (taller than wide) 80%, extensia ductala si ramificatiile (branching pattern), cele de
interior sunt hipoecogenitatea marcata, calcificarile si umbra acusticd posterioard, iar in studiul
Doppler, prezenta vaselor intratumorale si semnul murmurului (hum sign).

Spiculatiile si haloul hiperecogen gros, reprezintd semne care indica prezenta invaziei
leziunii in tesuturile adiacente [24]. Spiculatiile sunt formate dintr-o alternantd de linii
hipoecogene si hiperecogene, cu un traiect perpendicular pe suprafata leziunii.

Prezenta marginilor angulare este semnul cel mai pregnant, ce indicd malignitatea.
Unghiurile de pe suprafata nodulului solid pot fi foarte drepte (90°) sau obtuze.

Dimensiunea verticala mai mare decat cea orizontald este o proprietate care se aplica
carcinoamelor cu dimensiuni sub 1,5 cm. Datoritd heterogenitatii carcinoamelor in cadrul
aceleasi tumori, Intreaga leziune trebuie scanatd, pentru a fi siguri ca nici o parte a leziunii nu are

configuratie “taller than wider [25].

Reznonanta Magnetica

Strategiile moderne pentru detectarea cancerului de san se bazeaza pe o evaluare tripla
(mamografie, ecografie si examen clinic de san). Cu toate acestea, la o parte dintre pacienti,
malignitatea mamara nu poate fi evaluatd in mod adecvat cu metodele imagistice conventionale.

Acesta este un eveniment rar i poate aparea in urmatoarele cazuri:

- leziune palpabila, fara o corelatie imagistica focala;

- posibila substadializare In cazul cancerelor de san multiple ipsilaterale sau in cazul

cancerului bilateral;

- metastaze axilare sau la distantd, unde tumora mamara primard nu se poate observa

folosind tehnicile imagistice conventionale;

- in cazul carcinomului lobular invaziv, datoritd incidentei sale crescute de multifocalitate;

- detectarea invaziei peretelui toracic, sau recidivelor pe cicatricea post-operatorie;

- Monitorizarea raspunsului la chimioterapia neoadjuvanta.

In fiecare dintre cazurile mentionate mai sus, folosirea RMNului s-a demonstrat a fi o metoda

eficientd si sensibild de a detecta, diagnostica si stadializa cancerul de san, chiar si atunci cand



metodele de imagistica standard au avut rezultate negative. Folosirea rezonantei magnetice poate
schimba managementul clinc 1n aceste situatii, atunci cand sunt detectate anomalii neasteptate.
Eficacitatea RMNului in imagistica sanului a suferit un progres semnificativ in ultimii ani si este
o metoda imagisticaA ce promite multe, inclusiv ajutor in stadializarea cancerelor de san,
determinarea marimii si extensiei tumorii, precum si o unealta valoroasa in screeningul femeilor

cu risc crescut [28].

Screening RMN anual ar trebui oferit:

¢ Pacientelor cu mutatiit BRCA1,BRCA2 si TP53;

* Femeilor cu un risc familial de 50% pentru BRCA1,BRCA2 sau TP53 (rude de gradul I
al purtatorilor de mutatii);

Femeilor din familii care nu au fost testate sau care au avut rezultate neconcludente
pentru mutatiile BRCA;

Femei care au fost expuse la radioterapie Tnainte de varsta de 30 de ani ( ex. Pentru boala

Hodgkin).

Metodele de diagnostic

Procedurile de diagnostic pentru cancerul de san au evoluat de-a lungul ultimelor doud
decenii de la a fi limitate la imagini de orientare pentru biopsiile chirurgicale ale anomaliilor
nepalpabile la proceduri minim invazive de biopsie cutanatd efectuate sub mamografiei, ghidaj
ecografic sau RMN. Rata biopsiilor chirurgicale deschise a cunoscut o scadere dramatica in

aceasta perioada de timp si este acum utilizata doar pentru indicatii speciale.

Biopsia aspirativa cu ac fin este o metoda usoara prin care se poate pune diagnosticul de

malignitate la o pacienta ce prezintd o masa tumorald la nivelul sanului.

Tehnicile invazive de diagnostic includ punctie aspirativa cu ac fin, punctie biopsie cu ac

gros sau punctie biopsie. Alegerea uneia dintre aceste metode depinde de aspectul radiologic



local. Foarte rar, apar disconcordante intre rezultatul histopatologic si imaginile radiologice. In
cazul 1n care Intre acestea nu poate fi facuta nicio corelatie rezonabila, o repetare a biopsiei sau

efectuarea unei biopsii excizionale (realizata chirurgical) este recomandata.

Diagnosticul cel mai adecvat si definitiv se obtine histologic, acest lucru fiind posibil in

cazul utilizarii biopsiei cu ac gros sau printr-o interventie chirurgicala.

Punctia biopsie cu ac gros ofera o sensibilitate si o specificitate crescutd in comparatie cu
FNA. Sensibilitatea si specificitatea sunt legate de dimensiunea acului. CNB folosind un ac 14-
sau 16 gauge este larg acceptat ca fiind sensibild (90%) si specifica (98%) in diagnosticarea
tumorilor mamare, comparativ cu 60 si 86%, respectiv, pentru FNA. in orice caz, CNB se
recomanda in cazurile mai complicate cu posibilitate de diagnostic incert si obligatoriu pentru

leziunile ce prezintd distorsiune arhitecturald si microcalcificari [32].

Diagnosticarea leziunilor cu ajutorul biopsiei cu ac are mai multe avantaje. Pentru
leziunile benigne, stabilirea unui diagnostic definitiv previne o excizie chirurgicald inutila si de
asemenea scuteste pacienta de un follow up prelungit si nenecesar, ambele fiind costisitoare din
punct de vedere psiho-social si financiar. Un diagnostic definitiv al cancerului permite ca
pacienta sa beneficieze de consiliere ajutind-o astfel sd facd o alegere informatd Tnainte de

interventia chirurgicala.

Biopsia vacuum asistatd (VAB) este o tehnicd de biopsiere percutanata mai complexa si
mai costisitoare. Ar trebui s fie rezervata pentru prelevarea de probe de dimensiuni mari cum ar
fi in cazul clusterelor de microcalcificari sau in anumite zone radiologice ce prezintd distorsiune

arhitecturald. Procedura este la fel de precisa precum cea chirurgicala.

In cazul acestui tip de procedura, se foloseste un ac de 8G sau 11G, ce este pozitionat sub
ghidaj ecografic sau mamografic iar tesutul mamar vizat este desenat, tdiat si prin folosirea unui
sistem de vid fragmentul de tesut este tras in interiorul camerei de capturd, pe care il sectioneaza
apoi un cutit rotativ, fie cilindric, fie spiral. Existd un risc potential de aparitie a vanatailor in
cazul biopsiilor in care se foloseste un ac cu alezaj mare si anticoagulantele trebuie intrerupte in
unele, dar nu toate, cazurile. Mica incizie nu are nevoie de fire de sutura, dar lasa cicatrici la

interior si la exterior.



Aceasta tehnicd poate asigura un volum mai mare de tesut pentru analiza histopatologica,
cu un risc mai mic de deplasarea sau subestimarea bolii, cum ar fi in cazul DCIS sau a tumorilor

invazive.

Procedura chirurgicala este efectuatd in ambulatorul spitalului sub anestezie locala, mai putin

frecvent sub anestezie generala si poate fi:

- Biopsie incizionald, care Indeparteaza doar o parte a zonei suspecte suficientd pentru a

putea pune un diagnostic;

- Biopsie excizionald, care indeparteaza intreaga masa tumorald sau zonad anormald, cu sau

fara a incerca sd elimine o margine de tesut mamar normal, in functie de scopul biopsiei,

Excizia cu success a leziunilor nepalpabile, este rezultatul colabordrii intre chirurgi si
radiologi, iar proportia de lezuni nepalpabile excizate la prima operatie si care nu necesitd o a

doua interventie, ar trebui sa fie de 90%.

Anumite rezultate histologice trebuie interpretate cu precautie. In cazul biopsiei cu ac gros,
exista o inclinatie in a subestima anumite patologii. Peste 50% din toate cazurile de hiperplazie
ductala atipica (ADH) diagnosticate prin CNB se dovedesc a fi maligne post-operator si

carcinomul invaziv se gaseste in pana la 33% din cazurile in care CNB a dat un rezultat de DCIS

[33].

Rolul chirurgiei in cancerul de sin
Chirurgia conservatoare a sinului (BCS)

In cazul pacientelor cu cancere de sdn de dimensuni mici, ratele de supravietuire in urma
unui tratament conservator sunt echivalente cu cele ale mastectomiei. Acest lucru este valabil
numai in absenta recidivei locale, care trebuie evitatd. Cu toate cd, in trecut, se credea ca terapia
locald are o influentd redusd asupra supravietuirii globale, devine clar cd esecul acesteia este
responsabil, cel putin partial, pentru unii pacienti, de aparitia metastazelor [34].

Completitudinea exciziei este principalul factor chirurgical ce influenteaza recidiva locala.



Marimea leziunii si marimea exciziei sunt legate de dimensiunea sanului. Nu se poate da o

marime maxima de excizie pentru BCS.

Selectarea adecvata a pacientilor este esentiald pentru succesul BCS, care nu este aplicabila
tuturor pacientilor. Mastectomia este obligatorie pentru controlul tumorii pentru unele subgrupuri

de pacientii cu cancer de san, si poate oferi rezultate mai satisfacdtoare in altele.
Contraindicatiile pentru BCT, si, in consecintd, indicatia absolutd pentru mastectomie, sunt:

cancer de san multicentric cu doud sau mai multe tumori primare in cadrane diferite ale

sanului, astfel incét acestea nu pot fi cuprinse Intr-o singura excizie;
microcalcificari maligne, difuze, constatate la mamografi;

un istoric de radioterapie, care ar avea ca rezultat o dozad excesiv de mare de radiatii la

nivelul peretelui toracic;
modificari ale pielii extinse, un diagnostic clinic de cancer de san inflamator;

in timpul sarcinii, cu toate acestea, poate fi posibild efectuarea unei interventii
chirurgicale de conservare a sanului in al treilea trimestru de sarcina, amanand iradierea

pana dupa nastere;

margini de rezectie persistent pozitive dupa mai multe incercari de a re-excizie.

Mastectomia

Mastectomia reprezintd indepartarea en bloc a intregului parenchim mamar, de obicei,
inclusiv parti ale pielii cu complexul supraiacent areola-mamelonar. Existd mai multe indicatii

pentru mastectomie.

Paciente care nu sunt eligibile pentru BCS - mastectomia rdmane o optiune rezonabild pentru
a realiza controlul local in cancerele de san invazive pentru pacientele care nu sunt eligibile

pentru BCT precum si in cazul preferintei pacientei. Pacienta trebuie sa fie informatd cu privire



la aceastd optiune, inclusiv posibilitatea de reconstructie imediatd a sanului. Reconstructia

mamara pot fi oferitd, dar nu poate intarzia sau impiedica un tratament locoregional.

Optiunea pacientei - unele paciente pot alege mastectomia, in locul BCS din diferite motive,
inclusiv din dorinta de a evita nevoia de radioterapie postoperatorie, de screening suplimentar
sau de biopsii, precum si pentru a reduce riscul de recidiva locald. Pacientelor trebuie sa le fie
prezentate atdt avantajele cat si dezavantajele celor doud optiuni, mai ales atunci cand ambele

(atat BCS cat si mastectomia) sunt din punct de vedere clinic si oncologic acceptabile.

Mastectomia pentru reducerea riscului - pentru pacientele cu cancer mamar ereditar si
sindroame ovariene si pentru pacientii cu mutatii BRCA1 si BRCA2, mastectomia profilactica
reduce riscul de a dezvolta cancer de sdn cu mai mult de 90%. — Mastectomia de tip skin sparing,
cu sau fara pastrarea complexului areola-mamelonar si cu reconstructie imediata ofera rezultate
cosmetice superioare pentru acest tip de paciente, fara compromisuri oncologice. O mastectomie
contralaterala poate fi indicatd pentru pacientele care au fost diagnosticate cu cancer de san
unilateral si care au o mutatie BRCA1 sau BRCA2. In caz contrar, existd putine beneficii in ceea

ce priveste supravietuirea pentru o mastectomie contralateral profilactica.

Chirurgia axilei

Boala metastaticd la nivelul ganglionilor axilari este cel mai semnifitiv indicator de
prognostic pentru cancerul de san si unul dintre cei mai importanti factori determinanti ai unui
tratament adjuvant sistemic adecvat; astfel, chirurgia axilei este necesara in vederea stadializarii
adecvate si pentru ghidarea tratamentului [35].

Aproximativ 30-40% dintre pacientii simptomatici cu cancer de san incipient prezintd
afectarea ganglionilor axilari. Probabilitatea implicarii ganglionare axilare este direct legata de

dimensiunea tumorii, gradul histologic mai mare si prezenta invaziei vasculare.

Biopsia ganglionului santineld (SLNB) este tehnica preferatd in cele mai multe cazuri,
validata in studii mari de cohortd, precum si in studii clinice randomizate controlate care au

demonstrat ca rata fals-negativa este scdzuta si cd ratele supravietuirii nu diferd la pacientele



carora li s-a facut biopsia din ganglionul santineld versus pacientelor carora li s-a facut disectie
axilara (ALND) [36]. Biopsia ganglionului santinela este o metoda de stadializare a axilei sigura,
precisa si minim invazivd. Mai mult decat atat, biopsia ganglionului santinela creste calitatea
vietii, in mod semnificativ mai bine decat ALND [37].

Chirurgie minim invaziva, mai degraba decdt evidarea ganglionilor limfatici, trebuie
efectuata la pacientele cu cancer de sin incipient si fard afectare ganglionard, in vederea

stadializarii axilei.

In 2016, Societatea Americana de Oncologie Clinicd (ASCO) a publicat noile recomandari in
ceea ce priveste SLNB si ALND [38]:

Femeile fard metastaze ale ganglionului santineld (SLN) nu trebuie sa primeasca disectie

axilara (ALND);

Femeile cu unul pana la doi SLNs metastatici, care intentioneaza sa se supund unei
interventii chirurgicale conservatoare a sanului si care vor urma apoi radioterapie nu ar

trebui sa se supuna ALND (in cele mai multecazuri);

Femeile cu metastaze ale ganglionului santineld, care vor fi supuse unei mastectomi ar

trebui sa beneficieze de ALND.
Recidivele loco-regionale in cancerul de san

O mica parte dintre pacientele tratate pentru cancer de san, prin chirurgie conservatoare sau
prin mastectomie pot sa dezvolte o recidiva locala, problema ce ramane una dintre cele mai mari
preocupdri ale tratamentului cancerului de san. Spre deosebire de studiile mai vechi, care
descriau rate ale incidentei recidivelor locale in jurul valorii de 10-20%, in prezent, o incidenta

foarte scazuta a recidivelor locale a fost descrisa, o incidentd cumulativa de 1,1% la 5 ani.

Recidiva locala poate fi considerata un marker al agresivitatii tumorale, ea fiind legata de un
un risc crescut de metastaze la distanta si de deces. Prin urmare, toate pacientele cu recidiva
locala ar trebui sa fie atent investigate, in vederea excluderii prezentei metastazelor sincrone la

distanta.



Pe de alta parte, pacientele cu recidiva locala sau regionala, fara localizari tumorale
sincrone, pot fi tratate cu succes. Principalii factori de risc implicate in recidiva tumorala sunt
dimensiunea tumorii, statusul nodal, biologia tumorilor, varsta, marginile de siguranta oncologica
precum si caracteristicile histopatologice. Mastectomia este considerata standardul actual de
ingrijire pentru recidiva ipsilaterald a cancerului de san; cu toate acestea, unele studii
retrospective au ardtat ca si o reinterventie de tip conservator este o optiune fezabila si cu

rezultate comparabile cu mastectomia standard.

Ratele de supravietuire ale pacientelor cu cancer de san in stadiu incipient ce au fost
supuse unei interventii chirurgicale conservatoare urmata de radioterapie, sunt echivalente cu
ratele de supravietuire dupa mastectomie [39][40], iar in zilele noastre tratamentul conservator

reprezinta prima alegerea in ceea ce priveste tratamentul chirurgical in cancerul de san.
Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Studiul este monocentric, retrospectiv si a primit avizul Comisiei de Etica a Institutului
Oncologic Prof Dr. Alexandru Trestioreanu Bucuresti si al Comisiei de Eticd a Cercetarii
Stiintifice a Universitatii de Medicina si Farmacie “Carol Davila” Bucuresti. S-a obtinut de
asemenea si consimtamantul informat al tuturor pacientilor ale caror foi de observatie au fost
studiate. Am selectat retrospectiv foile de observatii ale pacientilor care au fost supusi unei
interventii chirurgicale pentru cancer de san studiile I-III in cadrul Institutului Oncologic Prof Dr.

Alexandru Trestioreanu Bucuresti in perioada [anuarie 2007 — lanuarie 2012.

Obiectivul principal al cercetarii a fost studierea ratei de supravietuire a pacientelor cu

carcinom mamar in cazul cancerului de san unifocal versus multifocal versus multicentric.

Abordarea conservatoare este rezervata preponderent localizarii unifocale a carcinomului
mamar, in timp ce chirurgia radicala este inca larg folosita pentru cancerele multifocale si
multicentrice. Impactul cancerului de san MF / MC asupra supravietuirii este inca necunoscut,
dar se presupune a fi mai rdu. Cancerele de san MF si MC sunt in prezent supra-tratate prin

mastectomie radicala (MR).



Ipoteza acestui studiu este aceea ca nu existd neaparat o diferenta relevant statistica in
ceea ce priveste rata de supravietuire intre pacientele cu cancer de sdn multicentric /multifocal
tratate prin chirurgie conservatoare urmata de radioterapie si cele ce au fost tratate prin chirurgie

radicald (mastectomie).
Materiale si metode

Acest studiu clinic retrospectiv, ce are la baza datele existente in literatura, a fost efectuat
in Cadrul Institutului Oncologic Bucuresti. Scopul studiului a fost analizarea comparativa sa
datelor legate de recidiva tumorala, ratele de supravietuire si a diferentelor clinice intre cancerul
de san unifocal, cancerul de san multifocal si cancerul de san multicentric. Pacientele ce au fost
incluse in baza de date au fost femei, cu varste cuprinse intre intre 24 si 81 de ani, diagnosticate

cu cancer de san, in perioada lanuarie 2007 — lanuarie 2012.

Baza de date este alcatuitd din trei loturi de paciente. Primul lot este format din 412 de
paciente diagnosticate cu cancer de san unifocal. Al doilea lot este format din 27 de paciente
diagnosticate cu cancer de san multifocal. Al treilea lot este format din 11 paciente gravide,
dagnosticate cu cancer de san multicentric. Toate pacientele au fost operate n cadrul Institutului

Oncologic Bucuresti.

Rezultate

La pacientele tratate prin chirurgie conservatoare, valoarea mediand EFS a fost de 32,20
mo 1n grupul MC 95% CI [12,34-52,06], 73,14mo in grupul MF 95% CI [38,27- 108,01] si 97
mo in grupul UF 95% CI [90,30-104,13], in timp ce la cele care au suferit o interventie
chirurgicala radicald cea mai micd mediand EFS a fost in grupul MF 7lmo 95% CI
[61,50-82,36], in grupul UF a fost 99,15 mo, 95% CI [93,97-104,34], iar in grupul MC a fost
100,50 95% CI1 [83,50-117,50], log rank 1,923, p = 0,166.
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In subgrupurile individualizate in functie de numarul si localizarea leziunilor, rata medie
de EFS nu s-a dovedit a fi semnificativ diferita: in cazul cancerelor UF mediana EFS a fost de
100,13 mo, 95% CI [95,912-104,35], HR 0896, 95 % CI [0,456-1,761], in cazul cancerelor MC
mediand EFS 78,71 mo, 95% CI [53,40-104,03], HR 1549, 95% CI [0,753-3,185] si 1n cazul
cancerelor MF mediana EFS 86, 155 mo , 95% CI [71,40-100,90], gruparea MF fiind considerata
ca referinta, testul log rank 2470, p = 0,291.
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Rata de recidivda nu a fost semnificativ diferitd, indiferent de tipul de interventie
chirurgicala. Pentru toate pacientele incluse in studiu RR a fost de 16,7%, la 25 de paciente. in

cazul pacientelor ce au fost supuse chirurgiei conservatoare RR a fost de 17,2% (22 de paciente),

iar 1n lotul de paciente cu chrirugie radicald, rata de recidiva a fost de 16,5% (53 de paciente) (p



=0,852) . In cazul pacientelor cu cancer de san unifocal, rata de recidivi a fost de 16% (66 de
paciente) versus 18,5% (5 paciente), la cele cu carcinom invaziv multifocal si 36,4% (4
paciente), la cele cu cancer de sin multicentric. Din nou, intre aceste grupuri nu s-a constatat o

diferenta statistica semnificativa, valoarea p fiind > 0.05 (p = 0,196).

Rata de supravietuire fara evenimente (EFS) nu a fost diferitd intre lotul de paciente
carora li s-a efectuat chirurgie conservatoare BCS 94,54 mo, 95% CI [87,54-101,55] si cele
carora li s-a efectuat mastectomie 99,30 mo , 95% CI [94,36-104,24],log rank 0,004, HR=0,985
95 %CI [0,598-1,62], p=0,952

Discutii

Lucrarea de fata este rezultatul abordarii problematicii tipului de tratament chirurgical primar
optimal 1n cancerele mamare multicentrice sau multifocale prin impactul asupra supravietuirii in
general si In special asupra riscului de recidiva locoregionala.

Prelaventa cancerelor mamare multicentrice sau multifocale este relativ scazutd. Prin
utilizarea pe scard largd a examinarii mamografice si prin precizia crescutd a diagnosticarii
imaginilor imagistice, rata de identificarea a multiplelor mici focare tumorale este in crestere.
Multifocalitatea / multicentricitatea apar ca fiind o problemd practici in ceea ce priveste

managementul terapeutic al pacientelor.

Definitia corectd a carcinomului mamar multifocal si multicentric, in functie de
distributia focarelor neoplazice in cadrul aceluiasi cadran sau in cadrane diferite ale sanului
afectat, este impiedicata de lipsa unor limite anatomice bine definite intre cadrane si nu ofera
informatii precise despre distanta dintre acestea. Diferitele definitii pot fi responsabile pentru
varietatea raportatd a prevalentei MMBC in literatura de specialitate [82]. Criteriile actuale de
clasificare TNM (AJCC / UICC) se refera la diametrul celei mai mari tumori a pentru clasificarea
T a carcinoamelor multifocale-multicentrice, subestimand astfel volumul total al tumorii si

substadializand aceste tumori [83]. Cu toate acestea, daca se ia in considerare suma diametrelor



tuturor tumorilor, atunci patternul metastatic al MMBC nu difera semnificativ de cel al tumorilor
unifocale ce au diametrul egal cu suma diametrelor tumorilor MMBC [84][85]. Mai mult decét
atat, Brenin si Morrow au demonstrat o incidentd mai mare a metastazelor limfatice axilare in
MMBC decat tumorile unifocale ale aceleiasi clase pT [86]. Din aceste motive, se considera ca
orice focar neoplazic ar trebui masurat pentru a verifica daca dimensiunea medie a tumorilor
unifocale a fost mai mica decat in cazurile tumorilor multifocale atunci cand a fost utilizata o

masuratoare agregata a tumorilor [87].

Informatiile pre-operatorii cat mai precise, legate de dimensiunile si localizarea leziunilor

multifocale sunt importante pentru un management optim al cazurilor de chirurgie conservatoare.

Mamografia a fost stabilita ca fiind investigatia fundamentald imagistica in

diagnosticarea patologiilor sanului.

Cele mai frecvente cauze ale rezultatelor fals negative ale mamografiei in ceea ce
priveste diagnosticarea cancerului de san includ: in principal, densitatea crescuta a parenchimului
glandular care poate masca expresia radiologicd patologica, in special in absenta
microcalcificdrilor, erorile de tehnicd precum si interpretarea incorectd a constatdrilor suspecte
[88] [89]. Aceste rezultate sunt in concordantd cu concluziile lui Mendelson et al., care au
evaluat densitatea mamara ca predictor al detectarii leziunilor mamografice [90]. Ecografia este
o metoda complementara utila in detectarea tumorilor suplimentare care au scapat de detectarea
mamografica [91][92]. Ecografia poate detecta tumorile mici in tesutul glandular, dar nu este la
fel de utila in tesutul gras sau in caracterizarea morfologiei sau a dimensiunii calcificarilor [88]

[90].

Conform literaturii de specialitate, sensibilitatea mamografica / sonografica nu depdseste
60-63% [89], astfel putem specula ca focarele maligne nedetectate in tesutul mamar rdmas dupa
BCS nu trebuie sa afecteze rata generald de supravietuire a pacientilor, dupa cum arata studiile

randomizate care compard mastectomia cu chirurgia conservatoare [93]. Radioterapia



postoperatorie are un rol major in reducerea riscului de recidivd tumorala ipsilaterald la pacientii
tratati conservator [94]. Aceste argumente ar putea pune sub semnul intrebarii necesitatea unei
diagnosticdri pre-operatii precise a MMBC utilizand RMNul pentru a detecta toate focarele
satelit din jurul leziunii principale pentru a determina exact impactul imagisticii asupra ratei de

recurenta si asupra supravietuirii globale a pacientilor cu cancer de san.

In analiza de fatd nu s-a putut preciza caracterul radiologic multifocal sau multicentric
preoperator datoritd provenientei evaludrilor ecografice si mamografice din diferite centre, cu
diferite standarde de diagnostic si interpretare si datoritd absentei datelor corespunzatoare la mai

mult de jumatate din pacientele din grupul tinta.

In cazul cancerelor simultane, poate apirea subdiagnosticarea in timpul evaludrii
preoperatorii, atdt la examenul mamografic cat si la cel ecografic, dar si post operator, la
examenul histopatologic. Intr-adevir, prevalenta raportati a MMBC variaza foarte mult in
literaturd. Intr-o meta analiza publicati de Vera-Badillo et al, ce a inclus 67557 paciente, rata de
tumori multicentrice/multifocale a fost de 9,5%, respectiv 6434 paciente [95] . In studiul
AMAROS, tumorile mamare multifocale ale aceluiasi cadran au fost incluse dupd anul 2008 si

au reprezentat 33% din cazuri [96].

Aceasta variatie se poate datora lipsei standardizarii examindrilor paraclinice cat si lipsei

unei definitii standardizate a MMBC.

Din totalul pacientelor incluse in lotul acestui studiu, cancerele de san multifocale/
multicentrice au avut o incidenta de 8,4%. In aproape toate cazurile, diagnosticul a fost pus post

operator, la examenul histopatologic.

In cadrul studiului efectuat, pacientele cu MMBC au fost comparate cu pacientele cu
cancer de san unifocal, prin analizarea diferentelor dintre caracteristicile clinice si patologice ale

celor 3 subgrupuri. In ceea ce priveste varsta pacientelor sau statusul menopauzal, nu au fost



gasite diferente, fapt ce nu este in concordanta cu datele gasite in literaturd, cel mai probabil din
cauza numarului mic de paciente incluse in studiul de fata. Spre exemplu, Heba G. El-Sheredy et
al. intr-un studiu publicat iIn 2016 [97] au concluzionat ca pacientele cu cancer de san
multicentric sau multifocal sunt in general mai tinere si aflate in premenoapuza, in comparatie cu

cele diagnosticate cu cancer de san unifocal.

In analiza de fata, cancerul de san MF / MC a fost asociat cu un numar de factori
prognostici adversi, descrisi in literatura, cum ar fi numarul de ganglioni ce prezintd efractie
capsulara (p= 0,016) si invazia limfovasculard tumorala (p= 0,075). De asemenea, am remarcat o

diferentd in ceea ce priveste gradul de diferentiere tumorala.

In ceea ce priveste afectarea ganglionard metastatica, independent de prezenta extensiei

extracapsulare, in studiul de fatad nu s-au gasit diferente semnificative.

Studii anterioare au ardtat o tendintd la corelatie a statusului multicentric al tumorilor

mamare cu invazia ganglionara metastatica.

Intr-un studiu publicat in 2002 Andrea et al. [98], pe un lot de 122 de paciente cu cancer
de san MC/MF, dintre care In 95 de cazuri acestea s-au gasit 2 tumori, 22 de cazuri cu 3 tumori
si 5 dintre cazuri cu 4 tumori. Rezultatele acestui studiu au descris un risc crescut de afecatare
ganglionara 1n cazul cancerelor multifocale/multicentrice in comparatie cu boala unifocald, cand
a utilizat diametrul celei mai mari tumori, pentru a inregistra dimensiunea tumorii. Cu toate
acestea, atunci cand un agregat al diametrelor componentelor invazive a fost utilizat, cancerele
de san unifocale si multiofcale/multicentric au avut o frecventd similara a afectdrii ganglionare,

rezultate similare cu cele ale studiului de fata.

Intr-un studiu realizat de Cabioglu et al. [99] intre 1990 si 2002, pe un lot de 1322 de
paciente, dintre care 147 cu cancer de sin MC/MF, acesta a concluzionat ca pacientele cu cancer

de san multifocal/multicentric prezintd o frecventd mai mare de metastazare ganglionarad atunci



cand cel mai mare diametru a fost luat in calcul, ca o estimare a dimensiunii tumorii. Pacientele
cu carcinom mamar unifocal stadiile T1 (35%) si T2 (49%) au fost comparate cu pacientele cu
carcinom mamar MF / MC stadiile T1 (48%) si T2 (67%). A existat o asociere semnificativa
intre tumorile MF / MC si frecventa ganglionilor limfatici axilari afectati (P = 0,05 pentru
tumorile MF / MC stadiul T1 si P = 0,003 pentru tumorile MF / MC stadiul T2). Prin utilizarea
semnificativ mai mare la pacientii cu MF / MC fata de pacientii cu UF. Cele cu stadiul T1 (35%)
si T2 (49%) din subgrupul pacientelor cu cancer unifocal au fost comparate cu pacientele cu
cancer de san multifocal / multicentric stadiul T1 (49%) si stadiul T2 (61%) (P = 0,08 pentru
tumorile MF / MC stadiul T1 si P = 0,046 pentru tumorile MF / MC stadiul T2.

Pe de alta parte, in studiul de fatd am gasit diferenta nesemnificativd statistic intre
multifocalitatea/ multicentricitatea si gradul tumoral crescut, ER supraexpresia HER2. In contrast
cu constatarile noastre, Lynch et al. a descris o asociere semnificativa intre tumorile multifocale/
multicentrice si gradul de diferentiere tumorald G3 (P <0,001) si pozitivitatea genei Her2 (P =

0,001).

La fel ca si in studiul nostru, Cabioglu et al. [99] nu a constatat diferente semnificative
statistic intre cele trei grupuri atunci cand pacientele cu cancer de san unifocal si cancer de san

multifocal/multicentric au fost comparate in functie de varsta si componenta in situ.

In ceea ce priveste tratamentul chirurgical nu am descoperit o diferenti statistic relevanta
intre pacientele cu cancer de san multicentric/multifocal tratate prin chirurgie conservatoare si
cele tratate prin mastectomie radicald. Unul dintre motivele care ar putea explica acest rezultat,
este cel mai probabil numarul mic de paciente din lotul cu cancer de san multicentric/multifocal
comparativ cu pacientele diagnosticate cu cancer de san unifocal. Acest rezultat este
neconcordant cu datele descrise in literaturd, deoarece majoritatea chirurgilor prefera

mastectomia in cazul diagnosticelor de focare tumorale multiple, deoarece cancerele de san



MEF / MC pot fi contraindicatie pentru chirurgia conservatoare a sanului. In plus, examinarea

anatomo-patologica a intregului san permite descoperirea unor focare suplimentare de cancer.

O data cu cresterea utilizarii ecografiei mamare bilaterale si a RMNului mamar, sunt
diagnosticate din ce in ce mai des cancere de san multicentrice si multifocale. Wilkinson et al.
[100] a raportat o ratd de 15% de detectare a cancerelor de san MC/MF in comparative cu

Mamografie

Caracterizarea si managementul cancerului de sdn multifocal si multicentric este un
subiect din ce in ce mai important, deoarece incidenta diagnosticului creste. Prevalenta reald a
cancerului mamar ipsilateral multiplu (MIBC) este necunoscutd datorita variatiilor in definitii,
detectare si esantionare anatomo-patologicd. Imbunatatirea screening-ului mamografic, cresterea
utilizarii ecografiei la nivelul sdnului si, in mod semnificativ, utilizarea crescutd a RMN-ului de
san pentru planificarea tratamentului chirurgical au crescut detectarea preoperatorie a leziunilor
multiple. Aceastd tendintd spre cresterea detectiei preoperatorie a MIBC contribuie probabil la
cresterea ratelor de mastectomie. Pe baza studiilor din trecut, retrospective, cu un numar mic de
pacienti, care au sugerat o ratd inacceptabil de mare de recidiva locala la femeile cu MIBC care
au beneficiat de terapie de conservare a sanilor (BCT), multi chirurgi continud sd recomande

mastectomie pentru aceste paciente.

Mai recent, mai multe studii retrospective au raportat rate scdzute de recidiva la nivel
local (LR) in urma BCT 1in populatia MIBC. Unul dintre cele mai mari dintre aceste studii,
realizat de Gentilini et al., a analizat 476 de pacienti tratati cu BCT pentru MIBC intre 1997 si
2002 [101]. In ciuda bolii relativ avansate in populatia studiati (55% dintre toate pacientele cu
metastaze ganglionare), rata de recidiva locald din acest studiu a fost de 5,1% la 5 ani. Acest LR
este similar cu ratele de recurentd in populatia de cancer mamar unifocal (UF). Autorii au
concluzionat ca terapia chirurgicald conservatoare este o optiune rezonabild pentru femeile cu
MIBC. Rezultatele unui studiu recent realizat de Ataseven et al. sprijind suplimentar argumentul

pentru chirurgia conservatoare a sanului in populatia MIBC [102]. Acest studiu a analizat



managementul chirurgical al femeilor cu boala multifocald (MF) sau multicentrica (MC) tratata
cu chimioterapie neoadjuvanta. Pacientele cu cancer de san operabil sau local avansat, care au
fost inrolate in mai multe studii, au fost evaluate din punct de vedere al supravietuirii fara
recidiva locala (LRFS), supravietuirea fara boala (DFS) si supravietuirea globald (OS). Un total
de 6134 de paciente au fost incluse in studiu, dintre care 13,4% au fost diagnosticate cu cancer
MF si 9,5% cu boala multicentrica. Studiul a concluzionat cd la pacientele cu margini negative
sau un raspuns patologic complet nu a existat o diferentd statistic semnificativd in LRFS la
compararea UF cu boala MIBC. De notat, acest studiu a demonstrat, de asemenea, o scadere

semnificativa a OS la femeile cu boala MC comparativ cu femeile cu UF sau MF boala.

Studiul realizat de Kanurmuri et al. [103], oferd o revizuire amanuntita a publicatiilor
care au studiat biologia si comportamentul MIBC. Acest studiu concluzioneaza ca boala MC, dar
nu MF, reprezintad o forma distinct mai virulentd a cancerului mamar care prezice o agravare a
OS. Femeile cu cancer mamar MC au fost mai tinere cu rate mai mari de pozitivitate nodala si
LVI. Studiul subliniazd importanta definitiilor imbunatatite si caracterizarea MIBC pentru a
prognostica mai bine rezultatele pacientului. Formele de cancer mamar MF si MC par sa aiba
fenotipuri distincte-a caror intelegere poate duce la o terapie locala mai adaptatd pentru aceste
paciente. Acest studiu identifica, de asemenea, oportunitdti de imbunatatire a ratelor locale si
sistemice de recurenta la femeile cu MIBC prin utilizarea subtiparii moleculare pentru a evalua
heterogenitatea dintre focarele separate ale bolii. Cu toate acestea, acest studiu descriptiv nu
ofera date despre LR si, prin urmare, nu face recomandari pentru terapia locala. Lynch si colab. a
caracterizat si a analizat comportamentul MIBC in comparatie cu boala UF in doua publicatii. Ca
si in studiul Kanurmuri, Lynch diferentiazd MC de boala MF. Spre deosebire de studiul
Kanurmuri, Lynch a constatat ca atit boala MF, cét si boala MC sunt asociate cu varstd mai mica
de diagnostic si cu stadiul T si N mai mare. Toatele pacientele cu boald MC din cadrul acestui
studiu au avut mastectomie; 256 de paciente au fost tratate pentru boala MF si 38% au suferit
BCT fard o crestere semnificativd a LR in comparatie cu boala UF, in ciuda biologiei tumorale

mai agresive [103].



Contrastul dintre valorile extrem de ridicate ale recidivei locale din studiile din trecut si
cele raportate in aceste studii mai recente este explicat in mai multe moduri. Studiile moderne
beneficiaza de o analizd exactd a marjelor, de prescriptie de rutind a terapiilor tintite si de
utilizarea sporitd a terapiei sistemice. Sensibilitatea imbunatatita a multiplelor modalitati
imagistice a dus la detectarea mai devreme a tumorilor mai mici cu metastaze nodale mai putine.
Detectia anterioard reduce mortalitatea specifica cancerului de san, dar, de asemenea, beneficiaza

pacientii prin imbunatatirea LR.

Managementul chirurgical al MIBC ramane controversat, desi dovezile semnificative din
studiile recente sustin utilizarea chirurgiei conservatoare a sanilor la pacientii selectati in mod
corespunzator. Sunt necesare mai multe date. Alliance Z11102 a fost conceput pentru a evalua
prospectiv fezabilitatea BCT pentru MIBC. Acest studiu cu un singur brat a evaluat ratele locale
de recurentd si satisfactia cosmetica la femeile care au fost supuse BCT pentru MIBC.
Rezultatele din acest studiu, care se acumuleaza in prezent, va spori intelegerea optiunilor

chirurgicale disponibile pentru aceste paciente.

Concluziile studiului facut de Ataseven et al. [103] pe un lot de 6134 de paciente, au fost
in favoarea chirurgiei conservatoare pentru pacientele cu cancer de san multifocal sau
multicentric, in cazurile atent selectionate, ce au beneficiat de chimioterapie neoadjuvanta, atunci

cand se pot obtine margini de rezectie negative sau un raspuns histopatologic complet.

Apoi un alt motiv pentru care abordarea chirurgicald nu diferd semnficativ este pentru ca

nu a fost diagnosticat preoperator ci postoperator.

In plus, am constatat ci pacientele cu cancere multifocale au fost mai predispuse si
primeasca chimioterapie adjuvanta cu antracicline, comparativ cu cele cu cancer de san unifocal
(P=0,017). Am gasit o diferentd nesemnificativa Intre cele trei grupuri in ceea ce priveste terapia
hormonala (P = 0,095), 100% dintre pacientele cu cancere de san multicentrice primind tratament

hormonal prin inhibitori de aromatazd, in comparatie cu lotul de paciente cu cancer unifocal



unde doar 79% dinte acestea au primit acest tip de tratament. Aceste rezultate au fost in

conformitate cu rezultatele unui studiu efectuat de Lynch si colab.[104].

Tendinta de a folosi acest tratament pe baza de antracicline si inhibitori de aromataza
existd, deoarece statusul multifocal este considerat un factor de prognostic negativ si drept
urmare recomandarile ghidurilor interenationale sunt in favoarea unui tratament adjuvant

maximalist [105].

Folosind analiza de regresie multivariata Cox a pentru a evalua impactul MF / MC
asupra ratelor de supravietuire, dupd ajustarea pentru alti factori, numai stadiul clinic,
chimioterapia adjuvanta si multifocalitatea/multicentricitatea au fost predictori independenti ai
unor rate scdzute de supravietuire fard boala si overall survival. Pe de alta parte, am concluzionat
ca varsta la momentul diagnosticului, ER si PR, metastazarea nodulilor limfatici, gradul tumorii
si expresia Her-2 / neu nu au aritat nici un impact asupra cancerului de san 1n ceea ce priveste

DFS sau OS 1n cadrul grupurilor studiate.

Durata medie de monitorizare a pacientelor a fost de 36 de luni (cu un interval cuprins
intre 1-124 luni). Saptezeci si patru de paciente (16,7%) au avut recidive locoregionale dupa cum
urmeaza: 66 (16%) din grupul cu cancer unifocal, 5 (18,5%) din grupul multifocal si 4 (36,4%)
din grupul de paciente cu cancer multicentric. Nu s-a decelat o diferentd relevanta statistic in
ceea ce priveste rata de supravietuire fard recidiva locoregionald intre cancerul de san unifocal

(84%), cancerul multifocal (81,5% ) si cancerul multicentric (63,6%) (p=0,196).

Pentru a evalua impactul independent al MF si MC asupra RLL, am aplicat un model
multivariat Cox cu riscuri proportionale. Factorii de risc care au fost semnificativi In analiza
univariatd au fost varstd, dimensiunea tumorii, gradul tumoral, subtipul histologic si

hormonoterapia adjuvanta.



Pe analiza multivariata, doar varsta>50 de ani, un grad inalt tumoral si limita marginilor
de rezectie au crescut in mod independent riscul de RLL al tumorii. Tumorile MF (hazard ratio
[HR]: 0,61; 95% interval de incredere [CI]: 0,32 — 1,54; p = 0,48), tumori MC (HR: 1,28; 95%
CIL: 0,56 — 3,42; p=0,52), iar cele doud subtipuri combinate MF/MC (HR: 0,94; 95% CI: 0,51 —

1,76; p=0,79) nu sunt considerate a fii factori independenti pentru aparitia recidivelor.

Dupa efectuarea aceleiasi analize de regresie multivariatd Cox, Joergensen et al., a
concluzionat cd multifocalitatea este un factor semnificativ de prognostic in ceea ce priveste
supravietuirea fara progresie (PFS), dar nu si pentru OS [106]. Intr-un studiu realizat de Lynch et
al. [107], analiza de regresie multivariatd Cox a fost aplicata pentru a evalua factorii de risc care
au fost semnificativi in functie de analiza univariata. Multifocalitate si multicentricitate precum
si utilizarea chimioterapiei adjuvante nu au fost factori predictori independenti de supravietuire,

rezultat ce nu este 1n concordanta cu rezultatele noastre.

Din cele 11 cazuri de paciente cu cancer de san multicentric, 9 dintre acestea au fost
diagnosticate dupd anul 2010, avind avantajele unei explorari radiologice cu sensibilitate si

specificitate crescute .

De asemenea, din acelasi lot de paciente, 5 dintre ele au fost de asemenea operate dupa
anul 2010 prin chirurgie conservatoare. Fapt ce poate fi justificat prin noile ghiduri ce sugereaza
ca abordarea conservatoare aldturi de radioterapie poate fi folositd In anumite cazuri atent

selectionate.

Din totalul de 38 de paciente cu cancer de san sincron multiplu, toate au urmat tratament
sistemic, iar 33 dintre acestea au primit si radioterapie (EBR); 24 au urmat hormonoterapie, iar
din restul de 14, 6 au avut tumori ce nu necesitau hormonoterapie (fie tumori triplu-negative fie
tumori HER2 pozitive, iar pentru 8 dintre paciente nu s-au gasit date referitoare la acest tip de

tratament postoperator.



In ceea ce priveste cele 9 paciente la care s-a Inregsitrat recidiva tumorala locoregionala,

toate aceste paciente au beneficiat de radioterapie externa.

Tipul de chirurgie/ abord chirurgical radical versus conservator s-a gasit a fii corelat
semnificativ cu rezultatul patologic al tumorii pT (p=0,04), cu numarul de ganglioni afectati pN
(p=0,023) si marginal cu dimensiunea componentei invazive (p=0,068) si cu efractia capsulara

ganglionara (p=0,078).
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