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1. INTRODUCERE

Cancerul mamar reprezintd cea mai frecventd neoplazie diagnosticatd a sexului feminin,
de la nivel mondial.[1] Conform Organizatiei Mondiale a Sanatétii, in fiecare an sunt afectate
aproximativ 2.1 milioane de femei, totodatd cancerul mamar reprezinta principala cauza de
deces 1n randul femeilor diagnosticate cu o boald neoplazica. Se estimeaza cd, pe parcursul
anului 2018 un numar de apoximativ 627.000 de reprezentate ale sexului feminin au decedat
(15% din totalul deceselor inregistrare, in urma unei boli neoplazice aparute la sexul feminin).
Prevalenta la 5 ani in anul 2018 a fost estimata la aproximativ 6.875.099 de cazuri (un numar
de 181.8 de supravietuitoare la un total de 100.000 de femei). Riscul de aparitie a cancerului
mamar la femeile sub 75 de ani a fost de aproximativ 5.03%. [2]

La barbati, cancerul mamar reprezinta doar 1% din totalitatea cazurilor de cancer de san
diagnosticate in fiecare an, la nivel mondial.[3]

Conform studiului Globocan 2018, in Romania la sexul feminin au fost raportate
aproximativ 9.629 de noi cazuri diagnosticate (25.1% din totalul cazurile neoplazice aparute),
respectiv 3.378 de cazuri de deces.[4]

Pe parcursul ultimilor 10 ani s-au inregistrat progrese remarcabile in profilaxia,
diagnosticarea si mai ales in managementul cancerului mamar.[5] Aparitia disemindrii la
distantd a celulelor neoplazice mamare, reprezintd principala cauzd de deces 1n randul
pacientelor diagnosticate cu cancer mamar. Cel mai frecvent situs, unde celulele neoplazice
mamare disemineaza este osul, astfel rata de supravietuire la 5 ani a pacientelor va scadea.[6]
Intre 65-75% dintre pacientii diagnosticati cu un cancer mamar metastazat, prezinti cel putin o
metastaza osoasa.[7]

Metastazele osoase aparute sunt de cele mai multe ori de de tip osteolitic, determinand o
crestere a morbiditdtii, din cauza modificarilor aparute la nivelul osos, incluzdnd aparitia

durerii, a fracturilor pe os patologic, a compresiunii nervilor si a maduvei spindrii respectiv a

' R.L. Siegel, K.D. Miller, A. Jemal, “Cancer statistics,” C4 Cancer J. Clin,pp.7-30, Jan.2018.

2WHO:Geneva,Switzerland. Breastcancer.http://www.who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/breast-cancer/en/

3 R.M.Ferzoco, Kh..J.Ruddy, “Optimal delivery of male breast cancer follow-up care: improving outcomes,” Breast Cancer (Dove Med Press),pp. 371-379, Nov. 2015.

# https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/642-romania-fact-sheets.pdf

S H.R. Harris, L. Bergkvist, A. Wolk, “Adherence to the world cancer research fund/ american institute for cancer research recommendations and breast cancer risk,” /nt. J. Cancer, pp.2657-
2664, Nov. 2016.

% B. Lim, G.N. Hortobagyi, “Current challenges of metastatic breast cancer,” Cancer Metastasis Rev, pp.495-514, Apr. 2016.

7R.E. Coleman, “Clinical features of metastatic bone disease and risk of skeletal morbidity,” Clin Cancer Res, pp. 6243-6249s, Dec. 2006.



dereglarilor aparute la nivelul homeostazei calciului si a fosfatului, cu aparitia
hipercalcemiei.[8]

Tratamentul metastazelor osoase implica in mod ideal o echipa formata din medic
oncolog, medic radioterapeut, chirurg ortoped si kinetoterapeut. Tratamentul este in general de
tip paleativ, avand rolul de a reduce simptomatologia, de a se Tmbunatatii calitate vietii si mai
ales de a se incerca prelungirea supravietuirii pacientului.[9]

In acest context, se impune depistarea tumorilor mamare intr-un stadiu incipient,
dezvoltarea unor tratamente medico-chirurgicale, atat pentru cancerul mamar primar cat si
pentru metastazele osoase aparute.

S-a realizat o cercetare a factorilor de risc si a antecedentelor heredocolaterale de natura
neoplazica si a asocierilor dintre acestea, pentru aparitia cancerului mamar, in cadrul lotului de
paciente introdus.

S-a urmadrit corelatia dintre statutul hormonal (premenopauzd/postmenopauzd) al
pacientelor introduse in cadrul studiului si aparitia metastazelor osoase. Totodata s-a realizat o
cercetare comparativa, intre valoarea markerilor tumorali (CA 15-3 si CEA), respectiv a
fosfatazei alcaline dozate si aparitia metastazelor osoase.

S-au realizat analize, atat pentru a se putea determina media si mediana perioadei de
timp, in care au aparut metastazele osoase, cat si pentru supravietuirea totald, in functie de
subtipul neoplazic, grading-ul tumorii mamare, respectiv pentru supravietuirea post metastaze
osoase, in functie de valoarea fosfatazei alcaline dozate, in cadrul lotului de paciente studiat.
Efectul rezultat (dintre valoarea fosfatazei alcaline dozate si supravietuire) avand semnificatie
statistica.

S-au analizat tipurile de tratament chirurgical ortopedic aplicat in scop curativ sau
paleativ, pacientelor din cadrul lotului introdus.

Cu toate cd, practica medicald curentd impune un management complex, pentru
cancerele mamare complicate cu metastaze osose, in multe spitale din Romania acest aspect
este deficitar. Putinele studii de specialitate, de la nivel european si mai ales din Romania, care

dezbat intreg management-ul (metode de screening si tratament) cancerului mamar complicat

8 M.L. Svendsen, H. Gammelager, C. Svaerke,et al, “Hospital visits among women with skeletal-related events secondary to breast cancer and bone metastases: a nationwide population-
based cohort study in Denmark,” Clin. Epidemiol, pp.97-103, May. 2013.
9 M.S. Aapro, R.E. Coleman, “Bone health management in patients with breast cancer: current standards and emerging strategies,” Breast, pp. 8-19, Feb.2012.



cu metastaze osoase, pe loturi mari de paciente, constitue un rationament puternic, pentru
demararea acestui studiu doctoral.

Subiectul ales este de interes pentru urmatoarele specialitdti medicale, precum: chirurgie
generald, ortopedie-traumatologie, anatomie patologica si oncologie medicala.

Acest studiu are aprobarea Institutului Oncologic Bucuresti privind prelucrarea datelor,
cu caracter personal, ale pacientilor studiati (foile de observatie), totodatd a obtinut avizul
comisiei de etica a institutului, astfel studiul nostru respecta standartele etice din Declaratia de
la Helsinki din 1964, revizuita in 2000, precum si legislatia nationala.

Aceasta teza de doctorat este structuratd pe mai multe capitole astfel:

2. PARTEA GENERALA

Contine date din literatura de specialitate, privind anatomia glandei mamare, astfel fiind
descrise: structura glandei mamare, vascularizatia artereriald, drenajul venos si drenajul
limfatic.

In cadrul acestui capitol este descrisa calitatea vietii pacientului diagnosticat cu cancer
mamar complicat cu metastaze osoase, acesta fiind mai ales afectat din punct de vedere psihic
si emotional. Imbunitirea calititii vietii pacientului neoplazic, reprezinta principalul obiectiv
al echipei medicale pluridisciplinare, care se ocupd de pacientul neoplazic mamar, prin
elaborarea celui mai bun plan multidisciplinar de ingrijire si tratament personalizat[10].

Este descrisa incidenta si prevalenta, de la nivel European. in anul 2018, a cancerului
mamar.

Sunt trecuti 1n revistd principalii factori de risc responsabili de aparitia, a unor forme de
cancer mamar atat in cazul sexului feminin, cat si in al celui masculin, respectiv sunt analizate
principalele teste de screening (mamografia, examenul clinic mamar, rezonanta magnetica,
ecografia mamara) folosite in vederea depistarii precoce a cancerului mamar.

Se prezinta din literatura de specialitate principalele tipurile de metastaze osoase aparute
in cancerul mamar (de tip osteolitic, osteoblastic si mixt), precum principalele mecanismele si

procese de metastazare (limfatica si sanguind) ale celulor tumorale mamare la nivel 0sos.

10'Mr. Ataollahi, J. Sharifi, Mr. Paknahad, A. Paknahad, “Breast cancer and associated factors: a review,” J Med Life, pp.6-11, Aug.2015.



Sunt descrise principalele metode de prevenire ale metastazarii cancerului mamar,
regasite in articolele de specialitate, de la nivel osos, prin utilizarea bifosfonatilor cu continut
de nitrogen, respectiv al antagonistilor receptorului TGF-f, PTHrP, RANKL si al inhibitorilor
de la nivelul catepsinei K.

Este prezentata istoria naturald a cancerului mamar cu manifestari clinice, complicat cu
metastaze osoase, respectiv principalele categorii histopatologice ale cancerului mamar (non
invazive, invazive si ale altor tipuri de cancere mamare, mai putin intalnite) si ale metastazelor
osoase (osteolitice, osteoblastice si mixte).

Sunt expusi principalii biomarkeri moleculari de predictie ai cancerului mamar descrisi
in articolele de specialitate, prin intermediul receptorilor de estrogen si progesteron, al
HER2/ERbB2, al Ki67, al antigenelor carbohidrate (CA 15-3, CA 125, CA 19-9) si al

antigenului carcinoembrionar (CEA).

3. METODE DE DIAGNOSTIC, DIAGNOSTIC DIFERENTIAL,
TRATAMENT

In cadrul acestui capitol se prezinti in detaliu principalele metode de diagnostic al
tumorilor mamare (examen clinic, mamografia, ecografia mamara, sonoelastografia, rezonanta
magneticd nuclearda si metodele de biopsie ale glandei mamare), respectiv al metastazelor
osoase (radiografia, scintigrafia osoasd, rezonanta magnetica, computer tomograf, SPECT/CT,
PET/CT, test HER2 neu si metodele de biopsie de la nivel osos) regasite in articolele de
specialitate.

Se realizeaza diagnosticul diferential al cancerului mamar cu afectiuni de naturd benigna
(fibroadenomul, chistul de san, papilomul intraductal, mastoza fibrochistica, necroza grasoasa,
abcesul mamar), inflamatorie (mastita carcinomatoasd) sau cu procese de naturd maligna
metastazate la nivelul glandei mamare (sarcomul, limfomul, boala Paget si tumora
Phyllodes)[11], al metastazelor osteolitice cu tumori osoase maligne (osteosarcomul,
fibrosacomul, condrosarcomul, sarcomul Ewing si limfomul non-Hodgkin, mielomul
multiplu) sau cu tumori benigne (hemangiomul, lipomul, chistul osos, condromul, granulomul

eozinofilic, osteomul osteoid, tumora cu celule gigante, fibromul osos neosifiant,

!1'Z. Bao-Ning, C. Xu-Chen, C. Jia-Yi, et al, “Guidelines on the diagnosis and treatment of breast cancer,” Gland Surg, pp.39-61, May.2012.

10



osteoblastomul), respectiv al metastazelor osoase osteoblastice cu tumori osoase maligne
(osteosarcomul, osteosarcomul parosteal, condrosarcomul) sau cu tumori benigne
(osteocondromul, condroblastomul, infarctul osos, displazia fibroasa, boala Paget)[12].

Se prezintd principalele metode de tratament utilizate si descrise n cadrul articolelor de
specialitate pentru cancerul mamar: chirurgical (mastectomia totald, mastectomia radical
modificatda Madden, mastectomia radicald Halsted, metodele chirurgicale de conservare ale
sanului, de tipul lumpectomie, cvadrantectomie, mastectomie partiald sau mastectomie
segmentard, metodele chirurgicale de reconstructie mamara cu implant mamar, cu transfer de
grasime autologd, cu lambouri musculare, metodele chirurgicale de reconstructie de la nivel
mamelonar si areolar), radioterapia (doza standart 50 Gy impartitd in 25 de fractii)[13],
chimioterapia (combinatii ale medicamentelor citostatice doxorubicind, ciclofosfamida,
paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracil, capecitabina, gemcitabind, vinorelbina, albumina legatd),
hormonoterapia (tamoxifen, fulvestrant, trastuzumab, bevacizumab, inhibitorii de aromataza
exemestan, letrozol si anastrozol, palbociclib, hormonul de eliberare al hormonului
luteinizant).

Se prezinta principalele metode de tratament utilizate si descrise in cadrul articolelor de
specialitate pentru metastazele osoase: Bifosfonatii (clodronatul, acidul zolendronic, impiedica
aparitia metastazelor osteolitice, prin inducerea apoptozei osteoclastice, au rol in atenuarea
durerii si In cresterea rezistentei osoase)[14], Denosumab (anticorp monoclonal uman care
inhiba RANKL, impiedicand dezvoltarea osteoclastelor)[15], radioterapia ( locald cu o doza
de 8 Gy de iradiere, si de tip half body HBI cu o dozad de 6 Gy la nivelul jumatitii superioare
corp, respectiv de 8 Gy la nivelul jumaétdtii inferioare corp)[16,17], terapia radionuclidica
(cu emisia alfa radium-223 sau 186 Rhenium-hydroxyethylidene diphosphonate, cu efect
paliativ pentru ameliorarea durerilor osoase)[18,19], antialgice (nesteroidiene de forma COX1
si COX2, opioide morfind, hidromorfona, buprenorfind sau oxicodona, corticosteroidiene
dexametazona, prednison, metilprednisolon), chirurgical (rezectie si reconstructie protetica,

respectiv osteosinteza preventiva sau curativa) in functie de zona osoasa afectata[20].

121. Popescu, C. Ciuce, “Tratat de chirurgie,” Editura Academiei Romdne, pp.634-647, Feb.2012.

13 T.J. Whelan, J.P. Pignol, M.N. Levine, J.A. Julian, “Long-term results of hypofractionated radiation therapy for breast cancer,” N Engl J Med, pp.513-520, Feb.2010.

14 1. Holen, R.E. Coleman, “Bisphosphonates as treatment of bone metastases,” Curr Pharm Des, pp.1262-1271, Nov.2010.

15 G. Steger, R. Bartsch, “ Denosumab for the treatment of bone metastases in breast cancer: evidence and opinion,” Ther Adv Med Oncol, pp.233-243, Sep.2011.

16 M. Shuja, A.A. Elghazaly, A. Igbal, R. Mohamed, “Efficacy of 8 Gy Single Fraction Palliative Radiation Therapy in Painful Bone Metastases: A Single Institution Experience,” Cureus,
pp-2036-2038, Jan.2018.

17 L. Miszczyk, A. Tukiendorf, A. Gaborek, J. Wydmaski, “An evaluation of half-body irradiation in the treatment of widespread, painful metastatic bone disease,” Tumori, pp.813-821,
Jun.2009.

18 C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich, SI. Helle, et al, “Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer,” N Engl J Med, pp. 213-223, Jul.2013.

19K. Liepe, “188Re-HEDP therapy in the therapy of painful bone metastases World journal of nuclear medicine,” World journal of nuclear medicine, pp.133-138, Jul-Sep.2018.

20 M. Steensma, P.J. Boland, C.D. Morris, et al, “Endoprosthetic treatment is more durable for pathologic proximal femur fractures,” Clin Orthop Relat Res, pp.920-926, Mar.2012.

11



4. PARTEA SPECIALA

Motivatia studiului

Impactul metodelor diagnostice si terapeutice In managementul cancerului mamar
complicat cu metastaze osoase constitue motivatia prezentului studiu.

Metastazele osoase aparute la un bolnav cu cancer mamar reprezinta un scenariu clinic
dificil de tratat, din cauza riscului de aparitie al fracturilor pe os patologic, complicate cu
tulburari neurologice (in cazul celor aparute la nivelul coloanei vertebrale), al durerii,
respectiv al diminudrii atat a calititii cat si a sperantei de viatd. Cancerul mamar complicat cu
metastaze osoase, conform studiilor de specialitate este asociat cu rate de supravietuire, la 3 si
5 ani de aproximativ 35 si respectiv 26%.[21,22] Trebuie de mentionat faptul ca,
supravietuirea 1n cazul acestor pacienti, cu metastaze osoase, este de mai lunga durata, decat a
celor diagnosticati cu metastaze la nivelul creierului, ficatului sau a plamanului.[23]

Scopul studiului

Se evidentiaza din titlul tezei de doctorat, astfel in vederea savarsirii acestor scopuri, am
stabilit obiectivele urmatoare:

e O sinteza a studiilor stiintifice publicate national si international, in scopul stabilirii
nivelului actual de informatii privind tema de cercetare.

e O stabilire a criteriilor de includere (statutul de pre/postmenopauza, diagnosticul
histopatologic, aparitia metastazelor osoase la o perioadd de cel putin 6 luni de la
diagnosticarea primard a cancerului mamar) a pacientelor in cadrul acestui studiu.

e O cercetare a factorilor de risc si a antecedentelor heredocolaterale de naturad
neoplazica, respectiv a relatiilor si a asocierilor dintre acestea.

e O corelatie intre statusul hormonal (premenopauzi/postmenopauzd) al pacientelor
diagnosticate cu cancer mamar si aparitia metastazelor osoase.

e O cercetare comparativd Intre valoarea markerilor tumorali (CA 15-3 si CEA),

respectiv a fosfatazei alcaline dozate si aparitia metastazelor osoase.

21 S Walters, C.Maringe, J.Butler, B.Rachet, et al., Group T..LM.W. Breast Cancer survival and stage at diagnosis in Australia, Canada, Denmark, Norway, Sweden and the UK, 2000-2007:
a population-based study. Br. J. Cancer. pp. 1195-1208, Feb.2013.

22 N. Howlader, A.M. Noone, M. Krapcho, SEER Cancer Statistics Review, 1975-2012. Table 4.13: Cancer of the female breast (invasive) 5-year relative and period survival by race,
diagnosis, year, age and stage at diagnosis, Apr.2015.

23 B. Yiicel, S. Bahar, T. Kagan, M.M. Seker, “Importance of metastasis site in survival of patients with breast cancer,” Austin J. Med. Oncol, pp.2-7, Feb.2014.
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e O corelatie intre tratamentele administrate (chimioterapie, hormonoterapie,
radioterapie), subtipul molecular al tumorii mamare si durata de aparitie a
metastazelor osoase.

e Stabilirea perioadei de supravietuire, a pacientelor cu cancer mamar, post aparitia
metastazelor osoase.

e O cercetare a supravietuirii globale, evenimentul de interes fiind aparitia decesului,
in cadrul lotului de paciente inclus, indiferent de cauzd, conform definitiilor
oncologice.

e Implicarea tehnicilor de naturd chirurgicala ortopedica, in scop de tratament curativ/

paliativ.

Rezultatele cercetarii.

5. ESANTIOANELE DE SUBIECTI IN VEDEREA CERCETARII

In acest studiu au fost inclusi un numar de 70 de pacienti, dintre care 67 de sex feminin,
respectiv 3 de sex masculin, cu varste cuprinse intre 24 si 79 de ani, care au metastazat la nivel
0s0s, dupa o anumita perioada de timp (6 luni), de la diagnosticul carcinomului mamar. Cele 3
cazuri de barbati cu cancer mamar metastazat la nivel osos, datoritd raritatii si prognosticului
prost al acestora, vor fi prezentati separat, sub forma unor cazuri clinice.

Criterii de includere al pacientelor in cadrul studiului:

a) Statusul hormonal cunoscut de pre/postmenopauzd al pacientelor, la momentul
diagnosticarii carcinomului mamar.

b) Paciente care au prezentat factori de risc pentru aparitia carcinomului mamar.

c¢) Paciente diagnosticate histopatologic, cu carcinom mamar ductal sau lobular.

d) Paciente cu ganglioni limfatici axilari implicati neoplazic.

e) Paciente la care aparitia metastazelor osoase s-a produs la cel putin 6 Iluni, de la
diagnosticarea carcinomului mamar.

f) Paciente cu valori mari ale markerului tumoral CA 15-3, la momentul diagnosticarii
metastazelor osoase.

g) Paciente la care s-a dozat nivelul de fosfataza alcalind, la momentul diagnosticarii

metastazelor osoase.
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Criterii de excludere al pacientelor in cadrul studiului:

a) Paciente diagnosticate histopatologic, cu cancere mamare mai putin intdlnite (angiosarcom,
boala Paget a sanului, carcinom cribriform).

b) Paciente la care, subtipul molecular al carcinomului mamar nu este cunoscut.

c) Paciente care, dupd diagnosticarea carcinomul mamar in cadrul IOB, si-au continuat
tratamentul, in cadrul altor clinici oncologice teritoriale.

d) Paciente cunoscute cu carcinom ovarian, in antecedentele personale patologice.

e) Paciente cu carcinom mamar metastazat osos, la care datele privind protocolul operator
ortopedic, nu au fost accesibile.

f) Paciente cu carcinom mamar metastazat osos, la care datele privind statusul post operator al
metastazelor osoase, nu s-au regasit in foile de observatie.

g) Paciente cu carcinom mamar aflate in studii clinice, la care s-au administrat tratamente
experimentale.

Pentru toti pacientii inclusi in acest studiu au fost inregistrate date epidemiologice
(varsta, mediul de provenienta si stadiul de menopauza la momentul diagnosticarii cancerului
mamar), anamnestice (antecendete personale patologice si respectiv cele heredocolaterale),
tipuri de investigatii folosite in vederea diagnosticdrii cancerului mamar si a metastazelor
osoase, dozare de markeri tumorali (CA 15-3, CEA) si a fosfatazei alcaline, analize pentru
identificarea profilului imunohostochimic al cancerului mamar, tipuri de tratamente
non/chirurgicale si radiologice folosite in scop paliativ/curativ pentru cancerul mamar
complicat cu metastaze osoase.

In vederea analizei si cercetarii datelor s-a realizat o bazi de date in Open Office,
versiunea 4.1.7, Copyright (C) 2019 Apache Licence, version 2.0.[24] Pentru analiza statistica
s-a folosit programul R, versiunea 3.5.3 (2019-03-11) Copyright (C) 2019 The R Foundation
for Statistical Computing, R Core Team (2019). R: 4 language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.[25] Pe langa pachetele
standard, au mai fost folosite urmatoarele pachete: interval, (Michael P. Fay, Pamela A. Shaw
(2010). Exact and Asymptotic Weighted Logrank Tests for Interval Censored Data: The
interval R Package. Journal of Statistical Software) [26], survival: (Therneau T (2015). 4
Package for Survival Analysis in S. version 2.38), survminer: Drawing Survival Curves

using 'ggplot2'. R package version 0.4.3.[27]

2+ https://www.openoffice.org/license.html
25 https://www.R-project.org

26 http://www jstatsoft.org/v36/i02/

27 https://CRAN.R-project.org
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6. MATERIALE SI METODE

Diagnosticul cancerului mamar s-a stabilit cu ajutorul urmatoarelor metode clinice si
paraclinice:

a) autoexaminarea glandei mamare sau examinarea acesteia impreund cu ariile ganglionare
axilare de cédtre medicul specialist, prin care se diagnosticheazd una sau mai multe
formatiuni de natura tumorala la nivelul glandei mamare, istoric personal si/sau familial de
boald neoplazica mamara.

b) investigatii imagistice paraclinice (ecografie mamard, mamografie, RMN), investigatii
paraclinice invazive (punctie biopsie aspirativd cu ac fin ecoghidata, biopsie chirurgicala,
punctie biopsie asistatd de vacuum) materialul prelevat fiind trimis pentru examenul
anatomopatologic, tehnica ganglionului santineld cu injectarea preoperatorie a trasorului
Tc-99m- Technetiu-99m.

c¢) confirmarea microscopicd a malignitdtii de catre medicul anatomopatolog si stabilirea
tipului histologic (examen histopatologic extemporaneu sau examen histopatologic la
parafind) al tumorii mamare, respectiv nivelul de invazie tumorala.

d) examenul histopatologic este completat de cel putin 3 examene imunohistochimice ale
preparatului prelevat la parafind, prin care se determind statusul receptorilor pentru
estrogen si progesteron (ER si PR), statusul HER2 si expresia KI 67.

Protocolul terapeutic administrat pacientelor cu cancer mamar din cadrul esantionului a
presupus o abordare interdisciplinard 1intre chirurgie, chimioterapie, radioterapie si
hormonoterapie.

Diagnosticarea metastazelor osoase aparute s-a realizat cu ajutorul urmatoarelor metode
paraclinice:

a) investigatii de laborator paraclinice (dozare fosfataza alcalind),

b) investigatii imagistice paraclinice (scintigrafie osoasa, radiografie, CT, RMN, PET/CT,
Protocolul terapeutic administrat pacientelor cu cancer mamar, din cadrul esantionului, care

au dezvoltat metastaze osoase, s-a administrat cu scop paliativ, in vederea prevenirii fracturilor

pe os patologic, complicate cu dureri locale, cu compresiune medulara sau pentru tratarea

acestora chirurgicala.
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In cadrul acestui studiu s-a urmirit folosirea fosfatazei alcaline impreund cu cea a
markerilor tumorali (CA 15-3, CEA), in vederea detectiei rapide a metastazelor osoase aparute
in cancerul mamar. Rezultatele obtinute au fost comparate cu scintigrafiile osoase efectuate.

Dozarea fosfatazei alcaline si a markerilor tumorali, combinatd cu rezultatul
diagnosticului imagistic, poate Tmbunatati identificarea rapida a pacientelor cu cancer mamar,
care prezintd factori de risc de a dezvolta metastaze osoase, respectiv acelora care deja sunt
clinic asimptomatice. Cocktailul de fosfataza alcalind si de markeri tumorali se prelucreaza la
laborator, din sangele venos prelevat, in maxim 24 de ore, cu costuri mici de pret, in contrast

cu o investigatie imagistica.

7. METODE STATISTICE DE CERCETARE UTILIZATE

In aceasta lucrare s-au utilizat metode statistice de tip descriptiv, in vederea descrierii
stdrii si a variabilitdtii din cadrul unei colectivitdti statistice, in functie de diferite caracteristici
si metode ale statisticii inferentiale (analitice), care urmareste atat estimarea particularitatilor
din cadrul unei colectivitati (populatii) de paciente diagnosticate cu cancer mamar metastazat
la nivel osos, cat si adoptarea unor decizii care pot fi favorabile acestei colectivitati, ca urmare
a rezultatelor clinice, paraclinice si terapeutice obtinute. S-au aplicat metode de analizd ai
variatiei fenomenelor studiate din cadrul cancerului mamar complicat cu metastaze osoase (cu
ajutorul unor indicatori simpli $i sintetici ai variatiei).

Evidentierea premiselor cercetarii determind biostatistic, o veridicitate a rezultatelor si a
concluziilor studiului efectuat. Ca urmare al acestor aspecte, in cadrul acestui studiu al
managementului cancerului mamar complicat cu metastaze osoase, am pornit de la
urmatoarele premise:

e Conform studiilor actuale, cancerul mamar la nivel european, in anul 2018 prezinta cea mai
mare proportie, de 26.4% din totalitatea cazurilor de cancer diagnosticate la sexul feminin,
mortalitatea nregistrand un procent ridicat, de aproximativ 16.1%, cu un numar de decese

inregistrate, de aproximativ 137.707 de paciente.[28] In Romania, cancerul de sin ocupi

28 https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/908-europe-fact-sheets.pdf
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primul loc in anul 2018, reprezentand 25.1% din totalitatea cancerelor diagnosticate la
sexul feminin, cu un numar de decese inregistrate de aproximativ 3484 de paciente.[29]

Cel mai frecvent tip histologic de cancer mamar diagnosticat, atat in cadrul studiului, cat si
in studiile citate din literature de specialitate este carcinomul ductal invaziv.[30]

Incidenta crescutd a cancerului mamar, la femeile aflate la postmenopauza, care prezinta
factori de risc precum fumatul, tratamentul cu estrogeni, consumul de alcool si
obezitatea.[31]

Cancerul de san este o afectiune rar intalnitd in randul sexului masculin, in cadrul studiului
s-au identificat 3 barbati, fiind mai frecvent diagnosticat la sexul feminin.[32]

Majoritatea tumorilor mamare prezintd receptori de estrogen si de progesteron pozitivi (ER,
PR). O femeie din 5, diagnosticate cu cancer mamar, prezintd o forma de tip HER2 pozitiv,
care se dezvolta si metastazeaza rapid, generand sanse mici de supravietuire.[33]

Osul reprezintd cel mai frecvent situs de metastazare al cancerului mamar. Principalii
factori de risc implicati in aparitia metastazelor osoase, la pacientele cunoscute cu cancer
mamar fiind statusul menopauzei, dimensiunea tumorii mamare si numarul de ganglioni
axilari afectatati la momentul diagnosticului.[34]

La nivelul scheletului osos, coloana vertebrald, cu predilectie cea toraco-lombara reprezinta
cel mai frecvent loc de aparitie al metastazelor osoase. Efectele secundare constau in
aparitia durerilor severe, fracturilor pe os patologic, hipercalcemiei si al tulburarilor
neurologice.[35]

Principalele indicatii chirurgicale in cazul metastazelor osoase de la nivelul coloanei
vertebrale, includ instabilitatea mecanicd si compresia maduvei spindrii. Se pot practica o
gamd largd de interventii chirurgicale, de la decompresia chirurgicald posterioard, pana
excizia radical tumorald a corpului vertebral cu reconstructie si solidarizarea vertebrelor

adiacente celei reconstruite cu o instrumentatie cu placa si suruburi sau carlige.[36]

29 https://cnsisp.insp.gov.ro/wp-content/uploads/2019/07/BI-CAUZE-DECES-2018.pdf
30 M. Akram, M. Igbal, M. Daniyal, A.U. Khan, “Awareness and current knowledge of breast cancer,” Biol Res, pp.50-63, Oct.2017.

31 F. Sebastiani, L. Cortesi, M. Sant, V. Lucarini, “Increased Incidence of Breast Cancer in Postmenopausal Women with High Body Mass Index at the Modena Screening Program,” J

Breast Cancer, pp.283-291, Sep.2016.

32 M. Yalaza, A. Inn, M. Bozer, “Male Breast Cancer,” J Breast Health, pp.1-8, Jan.2016.

33 D. Zaha,”Significance of immunohistochemistry in breast cancer,” World J Clin Oncol, pp.382-392, Aug.2014.

3+Z. Xiong, G. Deng, X. Huang, et al, ” Bone metastasis pattern in initial metastatic breast cancer: a population-based study,” Cancer Manage Res, pp.287-295, Feb.2018.

33 P. Mantyh, “Bone cancer pain: causes, consequences, and therapeutic opportunities,” Pain, pp.S54-62, Dec.2013.

3 M. Szendroi, I. Antal, A. Szendroi, A. Lazary, et al, "Diagnostic algorithm, prognostic factors and surgical treatment of metastatic cancer diseases of the long bones and spine,” EFORT
Open Rev, pp.371-381, Sep.2017.
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8. REZULTATELE OBTINUTE IN CADRUL STUDIULUI

Acest studiu a fost realizat doar in cadrul Institutului Oncologic Bucuresti (IOB), clinica
Radioterapie II, analizindu-se foile de observatie si biletele de iesire anexate foilor de
observatie, a unui numar de 70 de pacienti, 67 de sex feminin, respectiv 3 de sex masculin,
diagnosticati cu cancer mamar si tratati in cadrul acestei clinici, respectiv in clinicile
chirurgicale din cadrul IOB, in perioada (1992-2018), la care au aparut metastaze osoase, dupa
o anumitd perioadd de timp (6 luni) de la diagnosticarea carcinomului mamar, metastaze
operate 1n clinicile de ortopedie, din cadrul altor spitale (date preluate din biletele de iesire,
anexate foilor de observatie). Cei 3 pacienti de sex masculin diagnosticati cu cancer mamar
metastazat la nivel osos, au fost prezentati separat sub forma unor cazuri clinice, datoritd
raritdtii si prognosticului prost.

Cancerul mamar conform studiului Globocan, reprezintd prima cauza de deces la sexul
feminin, urmat de cancerul pulmonar, de cel colorectal si respectiv de cel de col uterin.[37]
Este de mentionat faptul cd, varsta de aparitie a cancerului mamar a inceput sd scada, fiind
descoperit destul de frecvent, inclusiv la femeile tinere, cu toate acestea rezultatul analizei pe
grupe de varstd, a pacientelor selectate pentru acest studiu, este asemandtor cu rezultatul
obtinut in cadrul studiului Globocan 2018, respectiv varsta de diagnosticare este mai mare de
55 ani, de cele mai multe ori.

Metodele de screening pentru cancerul mamar au fost folosite in cadrul esantionului de
67 de paciente, intr-o proportie de doar 40%. Cele mai multe paciente care au folosit metodele
de screening pentru cancerul mamar, se afld in esantionul de varsta 51-60 de ani

Utilizarea testelor oncogenerice BRCA1 si BRCA2 oferd informatii valoroase, care pot
reduce riscul de aparitie a unui carcinom mamar, totodatd pot influenta decizia terapeutica
(medicamentoasd si chirurgicald), insd in cadrul studiului, aceste teste au fost efectuate doar la
2 paciente (cu varsta de 24 si respectiv 34 de ani), dintr-un total de 8, cunoscute cu
antecedente heredocolaterale atat de cancer mamar cét si ovarian la rude de gradul 1, respectiv

cu rude pe linie materna care au fost diagnosticate cu o forma de cancer mamar.

37F Bray, J. Ferlay, I. Soerjomataram, et all, “Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries,” CA: 4 Cancer
Journal for Clinicians, pp.394-424. Sep.2018.
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In cadrul studiului s-au analizat cele mai frecvente situsuri de metastazare, la nivel osos,
ale cancerului mamar, coloana vertebrala fiind afectatd la 59 dintre pacientele esantionului
(27.07%). Ca urmare a investigatiilor imagistice folosite, metastazele osteolitice au fost cele
mai frecvente, fiind diagnosticate la 40 dintre pacientele studiului (59.70%), urmate de cele
mixte la 14 paciente (20.90), respectiv de cele osteocondensante la 13 paciente (19.40%).

Ca urmare al frecventelor situsuri de metastazare osoasd, de la nivelul coloanei
vertebrale, cele mai aplicate procedee chirurgicale ortopedice au fost cele de vertebroplastie,
repectiv de stabilizare si reconstructie a coloanei vertebrale cu o instrumentatie segmentara sau
a placilor, urmate de cele de la nivelul membrelor, de reconstructie cu o proteza de sold total
cimentatd, respectiv de osteosinteza centromedulara preventiva cu o tija blocata cu suruburi.

S-a realizat o analiza de tip Kaplan-Meier pentru a se determina media si mediana
perioadei de timp, in care au aparut metastazele osoase, precum si eventualele diferente dintre
acestea pentru diferite grupe de paciente (ex: tip neoplazie, grading tumoral ...) metoda
folositd fiind aceea a testelor de tip log-rank. Deoarece datele colectate de la pacienti ne-au
permis o precizie de ani (cunoastem anul in care au fost diagnosticate metastazele osoase, insa
nu si luna), observatiile au fost cenzurate pe interval si nu la dreapta, cum este regula in
studiile de supravietuire clasice. Trebuie mentionat faptul ca, intregul esantion de paciente a
suferit evenimentul de interes (aparitia metastazelor osoase).

Se observa cd, in cadrul esantionul analizat, perioada de aparitie a metastazele osoase se
produce mult mai tarziu, in caz de premenopauza (p<0.01), efect cu semnificatie statistica.

Cea mai precoce aparitie a metastazelor osoase s-a observat la pacientele HER2 pozitive,
insa fard semnificatie statisticd (p>0.05), fata de celelalte subtipuri ale neoplasmului mamar.

Pacientele la care nu a fost practicatd interventia chirurgicald la nivel mamar, au
dezvoltat mai devreme metastazele osoase (p<0.05), efect cu semnificatie statistica.

In cadrul analizei, la pacientele din cadrul studiului, care au beneficiat de radioterapie
(RT), perioada de aparitic a metastazele osoase a fost mai lungd (p<0.05), efect cu
semnificatie statistica.

Administrarea de chimioterapie si hormonoterapie pacientelor din cadrul acestui studiu,
nu au influentat perioada de aparitie a metastazelor osoase, neexistdnd diferente cu

semnificatie statistica (p>0.05).
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Media si mediana perioadei de aparitie a metastazelor osoase au fost neobisnuit de mari,
la 4 paciente din cadrul esantionului, cu tumori mamare localizare la nivelul cadranului infero
extern, insa diferentele nefiind cu semnificatie statistica (p > 0.05).

Se observa o aparitie mai timpurie, efect cu semnificatie statisticd, a metastazelor osoase
la pacientele din mediul rural (p < 0.05).

In cadrul lotului analizat nu a fost decelata influenta markerului CEA asupra perioadei
de aparitie a metastaze osoase, deoarece diferentele nefiind cu semnificatie statistica
(p>0.05).

Nu s-au decelat diferente cu semnificatie statistica (p>0.05) privind aparitia metastazelor
osoase, in functie de existenta valorilor patologice ale valorilor minime CA15-3.

Urmatoarele variabile de interes pentru analiza, adica varsta pacientelor la momentul
diagnosticarii si valoarea maxima a CA 15-3 reprezintd variabile continue.

Pentru analizd s-a preferat sda se realizeze gruparea pacientelor, in functie de valorile
acestor parametrii si avand in vedere marimea esantionului, sd se foloseascd quartilele
distributiilor acestor variabile, reprezentate in felul urmator: grupul I prin pacientele cu
valorile pana la cuartila 25 (Q25), grupul II prin pacientele cu valori intre Q25 si cuartila 75
(Q75), respectiv grupul III prin restul pacientelor.

Astfel, cele mai precoce metastaze osoase au fost inregistrate la pacientele din grupele
de varsta mai Tnaintatd, efectul fiind cu semnificatie statistica (p<0.01).

Privind aparitia metastazelor osoase, in functie de grupele valorilor CA 15-3 maxime, nu
au fost decelate diferente cu semnificatie statistica (p>0.05).

S-a realizat o alta analiza Kaplan-Meier pentru supravietuirea globald (Overall Survival
0S), evenimentul de interes constand in aparitia decesului, in cadrul lotului de paciente,
indiferent de cauza, conform definitiilor oncologice. Mortalitatea esantionului a fost de 44.77
%, cu o medie restrictivad (subevaluatd) de supravietuire de 11 ani i 0 mediana a supravieturii
(timpul la care 50% dintre paciente sunt decedate ) de 10.50 ani.

S-au inregistrat diferente cu semnificatie statisticd (p>0.05), in functie de statusul
hormonal (premenopauza/postmenopauza) la pacientele din cadrul esantionului.

Desi cele mai nefavorabile evolutii (procent mare de decese, valori scdzute ale mediei

restrictive de supravietuire si ale medianei supravietuirii) s-au inregistrat pentru subtipurile
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HER2 pozitiv si Triplu Negativ, testul log-rank nu a relevat ca si diferentele sunt cu
semnificatie statistica (p>0.05).

Privind analizele de supravietuire Kaplan-Meier, in functie de existenta CEA, de
existenta valorilor patologice ale valorilor minime CA 15-3 si in functie de valorile CA 15-3
maxime crescute, nu au existat diferente cu semnificatie statistica (p>0.05).

S-a realizat o analiza Kaplan-Meier pentru supravietuirea post metastaze osoase (SPM)
datele de cenzurare fiind identice cu cele din analiza anterioara. In cadrul acestui studiu, a fost
masurat nivelul de fosfataza alcalina (la momentul diagnosticarii metastazelor osoase) pentru a
se vedea dacd, acest nivel poate influenta supravietuirea, astfel sunt formate 3 grupuri de
paciente, in functie de cuartilele distributiei variabilei. Grupurile au fost urmatoarele: grupul I
cu valori FA intre 140.00 si 345.00 U/l, grupul II cu valori FA intre 345.00 si 596.50 U/1 si
grupul III cu valori FA mai mari de 596.50 U/I.

Pacientele cu valori mici ale FA (sub 345.00 U/1), au curbele de supravietuire mai bune
decat cele ale pacientelor cu valori mari, efectul fiind cu semnificatie statistica (p<0.05).

Discutii

1) Analiza inferentiald pentru momentul aparitiei metastazelor osoase

In cadrul acestui studiu au fost introduse un numar de 67 de femei, cu o medie si o
mediana de aparitie a metastazelor osoase de 4.03, respectiv de 1.50 ani.

22 (32.84%) dintre acestea provin din mediu rural, respectiv restul de 45 (67.16%) din
mediul urban. Ca urmare a prelucrdrii datelor, se observa aparitia mai rapidd a metastazelor
osoase cu o medie si mediana de 2.41, respectiv de 1.50 ani, in rdndul pacientelor provenite
din mediul rural, acest rezultat avand semnificatie statistica (p<0.05). Lipsa programelor
nationale de screening pentru cancerul mamar si al constientizarii bolii mamare neoplazice, in
randul pacientelor provenite din mediu rural, poate explica acest rezultat.

La momentul diagnosticarii, din cadrul esantionul de femei studiat, din punct de vedere
al statusului hormonal, 34 (50.75%) dintre acestea se afld la premenopauza, respectiv 33
(49.25%) la postmenopauza. Din datele prelucrate statistic (p<0.01), metastazele osoase apar
mult mai repede la pacientele aflate in grupa de varsta Inaintata (peste 63 de ani) cu o medie si
mediand de aparitie de 1.57 respectiv de 1.50 ani si la postmenopauza (media si mediana de
aparitiei a metastazelor osoase de 2.44, respective de 1.50 ani). Acest lucru poate fi explicat

prin faptul cd, aparitia menopauzei la pacientele in varsta, diagnosticate cu cancer mamar,
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conduce la scdderea nivelului de estrogen (esential in regenerarea osoasd), lipsa acestuia
ducand la cresterea riscului de aparitie a metastazelor osoase.[38]

Din punct de vedere imunohistochimic si al subtipului molecular (9 paciente Luminal A,
43 paciente Luminal B, 7 paciente HER2 si 8 paciente Triplu Negativ), pacientele cu subtipul
molecular HER2 pozitiv (ER-,PR-HER2+), au inregistrat cea mai precoce aparitic a
metastazelor osoase (media si mediana de aparitiei de 2.93, respectiv de 1.50 ani), insa fara
diferente cu semnificatie statisticd avand valoarea p>0.05. Unele articole de specialitate, au
gasit evidente privind influenta statutului HER2, al celui hormonal (ER si PR pozitiv) si
respectiv al latentei tumorii mamare in aparitia si dezvoltarea metastazelor osoase.[39, 40]

Conform datelor prelucrare in cadrul acestui studiu, tipul de tratament chirurgical aplicat
tumorii mamare primare, poate influenta riscul de aparitie al metastazelor osoase. 40 (59.70%)
dintre paciente au suferit o mastectomie radical modificata, la unul sau in unele cazuri, la
ambii sani, 6 (8.96%) dintre paciente au suferit o mastectomie partiald (sectorectomie), iar 21
(31.34%) dintre paciente nu au dorit sd urmeze niciun fel de tratament chirurgical.
Semnificatia statisticd reise din cadrul grupului de paciente, care nu au urmat niciun fel de
tratament chirurgical, metastazele osoase dezvoltandu-se precoce (p<0.05), media si mediana
de aparitiei fiind de 2.07, respectiv de 1.50 ani de la diagnosticarea initiald a cancerului
mamar. Unele studii de specialitate au dezvoltat aceastd idee prin care, ablatia totald a glandei
mamare tumorale cu margini largi de rezectie, limiteaza infiltrarea celulelor canceroase in
torentul circulator, astfel reducandu-se riscul de a aparitie a tumorilor metastatice.[41,42]

Un numadr de 50 (74.63%) dintre pacientele diagnosticate cu cancer mamar si operate,
introduse in acest studiu, au urmat postoperator un tratament de radioterapie, astfel media si
mediana de aparitie a metastazelor osoase au fost mai tardive, de 4.51, respectiv de 2.50 ani.
In cazul celor 17 (25.37%) paciente care nu au urmat un tratament de radioterapie, media si
mediana de aparitie a metastazelor osoase au fost mai precoce, de 2.15, respectiv de 1.50 ani.
Astfel la pacientele la care s-a administrat radioterapie, metastazele osoase apar la o perioada
de timp mai lunga, acest rezultat avand si semnificatie statistica (p<0.05). Recht et al [43], In

cadrul lucrarii sale a urmarit evolutia mai multor studii care contin paciente diagnosticate cu

38 C. Pulido, I. Vendrell, A.R Ferreira, et al, ” Bone metastasis risk factors in breast cancer,” Ecancermedicalscience, pp.711-715, Jan.2017.

39 K.R. Hess, F.J Esteva, " Effect of HER2 status on distant recurrence in early stage breast cancer,” Breast Cancer Res Treat, pp.449-455, Jan.2013.

40Y. Husemann, J.B Geigl, F. Schubert, et al, ” Systemic spread is an early step in breast cancer,” Cancer Cell, pp.58-68, Jan.2008.

41 K.P. McGuire, A.A. Santillan, P.Kaur, T. Meade, ” Are mastectomies on the rise? A 13-year trend analysis of the selection of mastectomy versus breast conservation therapy in 5865
patients,” Annals of surgical oncology, pp.2682-2690, Aug.2009.

4 S.L. Gomez, D. Lichtensztajn, A.W. Kurian, M.L, Telli, “Increasing mastectomy rates for early-stage breast cancer? population-based trends from California,” Journal of Clinical
Oncology, pp.e155-e157, Feb.2010.

4 A. Recht, E.A. Comen, R.E. Fine, et al,”Postmastectomy radiotherapy: an American Society of Clinical Oncology, American Society for Radiation Oncology, and Society of Surgical
Oncology focused guideline update,” J Clin Oncol, pp.4431-4442, Sep.2016.
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cancer mamar, asupra carora radioterapia administratd postoperator, poate oferi un control
locoregional semnificativ al celulelor tumorale mamare restante, reducand riscul de aparitie al
metastazelor osoase, avand si semnificatie statisticd, valoare p fiind mai mica de 0.01, totodata
putand sa creasca si speranta de viata.

La 60 (89.55%) dintre pacientele acestui studiu li s-au administrat cure de citostatice
(chimioterapie), respectiv 7 (10.45%) dintre acestea nu au urmat un tratament citostatic. Media
si mediana de aparitie a metastazelor osoase, in grupul pacientelor care au urmat cure de
citostatice a fost de 3.90 respectiv de 1.50 de ani. In grupul pacientelor care nu au urmat cure
de citostatice, metastazele osoase au aparut mai lent, media si mediana de aparitie a acestora
fiind de 4.57 respectiv de 2.50 de ani. Conform testului de comparatie a curbelor Kaplan-
Meier a reiesit o valoare p mai mare de 0.05, astfel neexistdnd diferente cu semnificatie
statistica.

Karagiannis et al [44] in cadrul studiului acestuia, a raportat efectele citotoxice ale
chimioterapiei (Ciclofosfamida cu Doxorubicind, respectiv Paclitaxel) administatd adjuvant
sau neoadjuvant, cu formarea unui micromediu prometastatic, care obstructioneaza efectele
benefice ale chimioterapiei si faciliteaza diseminarea metastatica.

In cadrul acestui studiu, la 53 (79.10%) dintre paciente li s-a administrat
hormonoterapie. Media si mediana de aparitie a metastazelor osoase la aceste paciente a fost
de 4.13 respectiv de 2.50 ani. La cele 14 (20.90%) paciente la care nu s-a administrat
hormonoterapie, media si mediana de aparitie a metastazelor osoase au fost de mai precoce de
3.14, respectiv de 1.50 ani.La esantionul analizat, administrarea hormonoterapiei, nu a putut
influenta perioada de aparitie a metastazelor osoase, valoare p fiind mai mare de 0.05 conform
testului de comparatie a curbelor Kaplan-Meier.

Conform studiului realizat de catre Mouridsen [45], administrarea hormoterapiei in cazul
pacientelor diagnosticate cu cancer mamar, poate sd incetineasca procesul de diseminare
metastaticd cu cateva luni, astfel pacientelor la care s-a administrat Letrozol, au avut media de
aparitie a metastazelor de 9.4 luni fatd de 5.0 luni in cazul administrarii de Tamoxifen.

Tumorile mamare din cadrul acestui studiu au fost impartite si in functie de localizare.
Cadranul supero extern a fost cel mai afectat, intr-un numar de 27 (40.30%) de cazuri, urmat

de cel central intr-un numar de 25 (37.31%) de cazuri. S-a realizat o corelatie intre localizarea

4 G.S. Karagiannis, j.S. Condeelis, M.H. Oktay, ” Chemotherapy-induced metastasis: Mechanisms and translational opportunities,” Clin Exp Metastasis, pp.269-284, Apr.2018.
4 H.T. Mouridsen, “Letrozole in advanced breast cancer: the PO25 trial,” Breast Cancer Res Treat, pp.19-29, Oct.2007.
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tumorii mamare primare si aparitia metastazelor osoase, media si mediana de aparitiei in cazul
cadranului supero extern fiind de 3.87, respectiv de 1.50 ani, iar in cazul cadranului central de
3.34 si 1.50 ani. Trebuie de mentionat faptul ca, la nivelul cadranului infero extern, media si
mediana de aparitie a metastazelor osoase au fost intarziate de 7.00, respectiv de 6.00 ani, insa
doar 4 (5.97%) dintre cazurile prezente in acest esantion au avut aceastd localizare, Tnsa cu
toate acestea diferentele nu prezintd o semnificatie statistica (p>0.05). Seth Rummel el al [46]
reliefeazd 1n cadrul articolului sdu ca, localizarea tumorii primare mamare nu poate fi
considerat un factor de prognostic independent al aparitiei metastazelor aparute.

In cadrul studiului realizat de Massacesi et al [47] s-a demonstrat o corelatie intre
valorilor dozate ale antigenului carcinoembrionar (CEA), respectiv ale antigenului
carbohidrat (CA 15-3) si aparitia metastazelor osoase, diagnosticate radiologic, ca urmare a
unui cancer mamar. Cresteri usoare sau moderate ale valorilor CEA au aparut la 12 paciente
din cadrul acestui studiu, media si mediana de aparitie a metastazelor osoase fiind de 3.17,
respectiv de 1,50 ani, iar de 4.14, respectiv de 2.50 ani la pacientele, la care nu s-au detectat
modificari ale CEA. Cu toate acestea, valorile crescute alea CEA nu difera intre pacientii cu
unu sau mai mai multe situsuri ale metastazelor osoase. Nu s-a putut decela o influentd a CEA
asupra perioadei de aparitie a metastazelor osoase, dupa diagnosticarea carcinomului mamar
primar, valorea p fiind mai mare de 0.05, fard semnificatie statistica.

In cadrul esantionului de paciente s-a calculat atdit o medie a CA 15-3 cu o valoare
minimd de 23.47 U/ml, respectiv cu o valoare maxima de 272.73 U/ml. Trebuie de mentionat
ca, toate pacientele au prezentat cresteri moderate sau mari ale valorilor CA 15-3.

Media si mediana de aparitie a metastazelor osoase, in functie de existenta valorilor
minime patologice, ale CA 15-3 (la 17 paciente) au fost de 4.68, respective de 2.50 ani, insa cu
valoarea p mai mare de 0.05, astfel nefiind evidentiate diferente cu semnificatie statistica.

Valorile maxime dozate ale CA 15-3 au fost impartite In 3 grupuri, primul grup cu o
valoare sub 99.10 U/ml, al doilea grup cu o valoare intre 99.10 si 396.20 U/ml, respectiv un al
treilea grup cu o valoare de peste 396.20 U/ml.

Contrar asteptarilor, media si mediana de aparitie a metastazelor osoase a fost mai

rapida, de 2.56, respective de 1.50 ani, in cadrul primul grup, urmat de cel de al treilea grup cu

4 S.Rummer, M.T. Hueman, N. Costantino, C.D. Shriver, et al, ” Tumour location within the breast: Does tumour site have prognostic ability?,” Ecancermedicalscience, pp.552-559,
Jul.2015.

47 C. Massacesi, M.B. Rocchi, F. Marcucci, A. Pilone, et al, ” Serum tumor markers may precede instrumental response to chemotherapy in patients with metastatic cancer,” Int J Biol
Markers, pp.295-300, Dec.2003.
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o medie si mediand de aparitie de 3.94, respecitv de 2.00 ani. Valoarea p a fost de 0.35
(>0.05), nefiind astfel decelate diferente cu semnificatie statistica.

Yue Yang el al [48] in cadrul studiului acestuia, pe un lot de 232 de paciente cu cancer
mamar metastazat la nivel osos, a demonstrat atit predictibilitatea concentratiilor marite ale
CEA, respectiv ale CA 15-3 cu numarul de metastaze si mai ales cu localizarea acestora la
nivel o0sos, cat si rdspunsul metastazelor osoase la terapia administrata.

2) Analiza inferentiala pentru supravietuirea globala (Overall Survival OS)

Din lotul format din cele 67 de paciente diagnosticate cu cancer mamar metastazat la
nivel osos, mortalitatea aparutd la nivelul esantionului a fost de 44.77%, cu o medie restrictiva
(subevaluata) de supravietuire de 11 ani si cu o mediand a supravietuirii) de 10.50 ani.

Curtit et al [49] in cadrul studiului acestuia pe un esantion de 907 paciente cu cancer
mamar, dintre care 123 au dezvoltat ulterior si metastaze osoase, a raportat o mortalitate de
27% la 5 ani, respectiv de 59% la 10 ani, cu o medie restrictivd (subevaluatd) de supravietuire
de 8.3 ani.

In cadrul esantionului de paciente aflate la premenopauzi, mortalitatea a fost mai mica,
de 41.11%, cu o medie restrictiva si o mediana de supravietuire de 11.88 si 12.50 ani, fata de
esantionul de paciente aflate la postmenopauza, unde s-a inregistrat o mortalitate de 48.48%,
cu o medie restrictiva si o mediana de supravietuire de 8.33 si ani. Testul log-rank a relevat
ca, diferentele intre curbele de supravietuire prezintd semnificatie statistica, valoarea p fiind
mai mica de 0.05.

Unele studii de specialitate, au raportat o mai bund supravietuire, in cazul pacientelor
aflate la premenopauza [50], insa 1n cadrul studiului realizat de Khanfir et [51] al, pe un lot de
332 de paciente cu cancer mamar metastazat, influenta statutul menopauzei nu a fost
semnificativa in supravietuirea pacientelor.

Din analiza de supravietuire, in functie de diagnosticul imunhistochimic al neoplasmului
mamar, subtipul molecular triplu negativ Inregistreazd o mortalitate ridicata de 62.50%, cu o
medie restrictiva si 0 mediand de supravietuire de 7.79 si de 10.50 ani, umat de subtipul

molecular Luminal B care inregistreazd o mortalitate de 44.18%, cu o medie restrictiva si

4Y.Yang, H. Zhang, M. Zgang, Q. Meng, et al, Elevation of serum CEA and CA15-3 levels during antitumor therapy predicts poor therapeutic response in advanced breast cancer patients,”
Oncol Lett, pp. 7549-7556, Oct.2017.

4 E. Curtit, F. Bazan, L. Chaigneau, G. Mouillet, et al, “Prolonged overall survival for patients with bone-only metastases at presentation of metastatic breast cancer,” Annals of Oncology,
pp. Viii90-viii121, Oct.2018.

30'S. Dawood, K. Broglio, J. Ensor, G.N. Hortobagyi, “Survival differences among women with de novo stage IV and relapsed breast cancer,” 4nn Oncol, pp.2169-2174, Nov.2010.

SUA. Khafir, F. Lahiani, R. Bouzguenda, 1. Ayedi, ” Prognostic factors and survival in metastatic breast cancer: A single institution experience,” Rep Pract Oncol Radiother, pp.127-132,
Feb.2013.
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mediand de supravietuire de 44.18 si de 8,79 ani. Subtipul molecular HER2 inregistreaza o
mortalitate de 42.85%, cu o medie restrictivad si 0 mediana de supravietuire de 9.07 si de 6.50
ani. Subtipul molecular Luminal A prezintd cea mai mica mortalitate din cadrul esantionului
de 33.33% decese, cu o medie restrictiva si 0 mediana de supravietuire de 9.07 si 6.50 de ani.
Ca urmare a testului log-rank, valoarea p este mai mare de 0.05, astfel diferentele nu prezinta
semnificatie statistica.

In studiul realizat de citre Gong et al [52], pe un lot semnificativ de 159.344 de paciente
cu cancer mamar, in diverse stadii de grading tumoral, dintre care 7.578 au prezentat un
grading G3 cu metastaze la nivel osos si la nivel visceral (ficat si plamani), a raportat o medie
restrictiva de supravietuire a esantionului G3 de 2.80 ani, respectiv a putut realiza o corelatie
intre media restrictiva de supravietuire si subtipul cancerului mamar, astfel in cazul grupului
lumina A a fost de 3.00 ani, in cazul grupului lumina B de 3.80 ani, in cazul grupului triplu
negativ de 1.10 ani, respectiv in cazul grupului HER2 de 2.10 ani, conform testului log-rank
valoarea p a fost mai mica de 0.05 (0.01) diferentele au avut semnificatie statistica.

Ca urmare a analizei de supravietuire, in functie de existenta valorii CEA crescuta,
pacientele aflate in grupul in care valorea CEA nu a fost crescutda (55 de paciente), au
inregistrat o mortalitate de 47.27%, cu o medie restrictiva si cu o mediand de supravietuire de
10.20 si de 10.50 ani, respectiv cele din grupul in care valoarea CEA a fost crescuta (12
paciente), au raportat o mortalitate de 33.33%, cu o medie restrictivd si cu o medianad de
supravietuire de 10.10 si de 14.50 ani. In urma testul log-rank valoarea p a fost mai mare de
0.05, astfel nu au existat diferente cu semnificatie statistica.

Conform studiului realizat de Shao et al [53], pe un lot de 432 de paciente cu cancere
mamare metastazate, valoarea markerilor tumorali CEA si CA 15-3 este una prognosticad si
totodata valoarea ridicatd a acestora poate fi asociatd cu supravietuirea generala, astfel analiza
univariatd a aratat cd supravietuirea generald pe o duratd de 5 ani a pacientelor cu valoarea
CEA crescuta vs CEA normala este de 88.8% vs 74.4%, cu semnificatie statisticd, valoarea p
fiind mai mica de 0.05, respectiv cu valoarea CA 15-3 crescutd vs CA 15-3 normald este de

71.7% vs 90.8%, tot cu semnificatie statistica, valoarea p fiind mai mica de 0.05.

32Y. Gong, Y.R. Liu, P. Ji, X.Hu, et al, “Impact of molecular subtypes on metastatic breast cancer patients: a SEER population-based study,” SCI Rep, pp.10-18, Mar.2017.

33Y. Shao, X. Sun, Y. He, C. Liu, et al, ” Elevated levels of serum tumor markers CEA and CA15-3 are prognostic parameters for different molecular subtypes of breast cancer,” PloS One,
pp.133-138, Jul.2015.
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In cadrul acestui studiu s-au realizat 2 analize de supravietuire, in functie de existenta
valorilor CA 15-3 crescute (in cadrul valorilor minime CA 15-3), respectiv in functie de
grupele valorilor CA 15-3 maxime.

Astfel in cadrul primei analize de supravietuire, in grupul cu o valoare crescutd a CA 15-
3 s-a Inregistrat o mortalitate de 47.06%, cu o medie restrictiva si o mediand de supravietuire
de 10.90 si de 11.50 ani, respectiv in grupul care nu prezinta valori crescute ale CA 15-3 s-a
inregistrat o mortalitate mai scdzutd de 44.00%, cu o medie restrictivd si o mediana de
supravietuire de 10.60 si de 8.50 ani. Valoarea p este mai mare de 0.05 conform testului log-
rank, astfel diferentele au fost fard semnificatie statistica.

In cea de-a doua analizi de supravietuire, in functie de grupele valorilor CA 15-3
maxime, primul grup (cu o valoare sub 99.10 U/ml) a inregistrat cea mai inaltd mortalitate de
64.70%, cu o medie restrictiva si o mediand de supravietuire de 5.67 si de 3.50 ani, urmat de
cel de-al treilea grup (cu o valoare de peste 396.20 U/ml) care a inregistrat o mortalitate de
50%, cu o medie restrictiva si o0 mediana de supravietuire de 9.55 si de 11.50 ani. Cel de-al
doilea grup (cu o valoare intre 99.10 si 396.20 U/ml) a inregistrat o mortalitate de 32.35%, cu
o medie restrictiva si o0 mediana de supravietuire de 11.36 si de 12.50 ani. Diferentele au fost
fara semnificatie statistica, ca urmare a testului log-rank cu o valoare p mai mare de 0.05.

3) Analiza inferentiald pentru supravietuire post metastaze osoase (SPM)

In cadrul acestei analize, datele de cenzurare sunt identice cu cele rezultate din analiza
anterioard, astfel din lotul total de 67 de paciente diagnosticate cu cancer mamar metastazat la
nivel osos, dupa o anumitad perioadd de timp, mortalitatea inregistratd a fost de 44.77%, cu o
medie restrictivd si cu o mediand (timpul la care 50% dintre paciente sunt deja decedate) de
supravietuire de 5.22 si de 3.50 ani.

Parkes et al [54], a realizat un studiu pe un lot de 1.445 de paciente cu cancer mamar
metastazat la nivel osos, raportand o supravietuire totald (OS) slaba la pacientele diagnosticate
cu multiple metastaze osoase, cu o medie restrictivd de supravietuire de 4.80 ani comparativ
cu pacientele diagnosticate cu o singurd metastaza osoasd, cu o medie restrictivd de
supravietuire de 7.54 ani.

Conform analizei de supravietuire post metastaze osoase, in functie de valoarea

fosfatazei alcalina dozate, primul grup a inregistrat cea mai mica mortalitate de 33.33%, cu o

5% A. Parkes, C.L. Warneke, K. Clifton, A. Al-Awadhi, “Prognostic factors in patients with metastatic breast cancer with bone-only metastases,” Oncologist, pp.1282-1288, Nov.2018.
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medie restrictivd si cu o mediand de supravietuire de 7.12, respectiv de 9.50 ani. Cel de-al
doilea grup a inregistrat o mortalitate de 43.7% cu o medie restrictiva si cu o mediand de
supravietuire de 3.72, respectiv de 2.50 ani. Cel de-al treilea grup cu valori ale FA mai mari de
596.50 U/L a inregistrat cea mai mortalitate din esantion, de 58.83% cu o medie restrictiva si
cu o mediand de supravietuire de 3.92, respectiv de 2.50 ani. Pacientele din grupul cu valori
mici ale FA (sub 345.00 U/L) prezinta curbe de supravietuire mult mai bune decat curbele de
supravietuire ale pacientelor cu valori mari, efectul fiind cu semnficatie statisticd, deoarece
valoare p ca urmare a testului log-rank este mai mica de 0.05.

Karhade et al [55], a realizat un studiu pe un lot de 732 de pacienti cu metastaze osoase,
coreland valoarea FA ridicata cu supravietuirea, in cadrul bolii metastatice osoase aparute la
nivelul coloanei vertebrale si la nivelul scheletului extremitatilor (membre), astfel raportandu-
se valori ridicate ale fosfatazei alcaline la pacientii cu metastaze osoase aparute la nivelul
coloanei vertebrale. Supravietuirea inregistratd la 1 an de zile, a fost de 57.8% la o valoare a

FA mai mica de 73 U/L comparativ cu 24.0% la o valoare ridicata a FA mai mare de 140 U/L.

9. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Acest studiu doctoral a inclus un numar de 70 de pacienti diagnosticati cu cancer mamar,
in perioada 1992-2018, in cadrul Institutului Oncologic Bucuresti, la care au apdrut metastaze
la nivel osos, dupd o anumitd perioadd de timp (6 luni), de la diagnosticarea carcinomului
mamar, cu varste cuprinse intre 24 si 79 de ani, dintre care 67 sunt de sex feminin, respectiv 3
de sex masculin. Datoritd raritatii si prognosticului prost al cancerului mamar complicat cu
metastaze osoase apdrut la sexul masculin, cele 3 cazuri de sex masculin diagnosticate, au fost
prezentate separat, sub forma unor cazuri clinice.

Din punct de vedere al statusului hormonal, la momentul diagnosticarii cancerului
mamar, 50.75% dintre paciente erau la premenopauzi, respectiv 49.25% la postmenopauza. In
cadrul esantionului analizat, perioada de aparitie a metastazelor osoase s-a produs mult mai
tarziu, in cazul pacientelor diagnosticate cu cancer mamar aflate la premenopauza.

Tumora mamard a fost localizatd intr-o proportie de 40.30% la nivelul cadranului

supero-extern, de 37.31% la nivelul cadranul central, de 10.45% la nivelul cadranului infero-

55 A.V. Karhade, Q.C.B.S. Thio, M. Kuverji, P.T. Ogink, et al, “Prognostic value of serum alkaline phosphatase in spinal metastatic disease.,” Br JCancer, pp.640-646, Mar.2019.
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intern, respectiv de 5.97%, atat la nivelul cadranului supero-extern, cat si la nivelul cadranului
infero-intern. Dimensiunea medie a tumorii mamare a fost de 3.44 cm, iar 5.10 dintre
ganglionii axilari au fost implicati neoplazic.

Din punct de vedere al grading-ului tumoral, 74.63% dintre paciente au prezentat o
tumorda mamard moderat diferentiata (G2) pozitiva, 13.43% o tumord mamara bine diferentiata
(G1) pozitiva, respectiv 11.94% o tumora mamara slab diferentiata (G3) pozitiva.

Histopatologic, carcinomul ductal invaziv a fost predominant, cu o frecventd de 79.10%,
urmat de cel lobular, cu o frecventd de 20.90%. Subtipul molecular al tumorii mamare a
cuprins 64.18% de cazuri de grup luminal B, 13.43% luminal A, 11.94% triplu negativ si
10.45% HER2+.

La incheierea studiului, 52.22% dintre pacientele esantionului erau inca in viata.

Ca si factori de risc implicati in aparitia cancerului mamar, fumatul reprezintd unul
dintre principalii factori de risc, in cadrul esantionului de femei studiat (31 de paciente,
46.26%), urmat de tratamentul hormonal administrat in antecedente (26 de paciente, 38.80%)
si de consumul de alcool (21 de paciente, 31.34%). Dintre pacientele esantionului, care au
urmat un tratament hormonal, la 13 (50.0%) dintre acestea s-a administrat pentru reglarea
ciclului menstrual, la 10 (38.46%) pentru fertilizarea in vitro, respectiv la 4 (15.38%) pentru
restabilirea echilibrului hormonal la menopauzi. In general, nu existi dovezi clare, in
literatura de specialitate, care pot indica administrarea de tratament hormonal, in vederea
fertilizarii in vitro si aparitia unei forme de cancer mamar. Cu toate acestea riscul poate fi
crescut, mai ales la pacientele care au prezentat si antecedente familiale de cancer mamar
(carcinom mamar de tip invaziv ductal sau lobular).

Ecografia mamard a fost cea mai utilizata metoda de screening a cancerului mamar, fiind
folositda mai ales in cadrul grupului de paciente de sub 40 de ani. Cele mai multe paciente care
au utilizat metode de screening (ecografie, mamografie si autoexaminarea glandelor mamare)
au provenit din grupul de paciente cu varsta cuprinsa intre 51 si 60 de ani.

Perioada de aparitie a metastazelor osoase, in cadrul esantionului de paciente a fost de
minim 6 luni de la diagnosticarea carcinomului mamar, 59.70% dintre acestea fiind de tip
osteolitic, 20.90% de tip mixt (osteolitictosteocondensant) si respectiv 19.40% de tip
osteocondensant. Metastazele osoase au fost localizate la nivelul coloanei vertebrale, intr-o

proportie de 27.07%, la nivelul bazinului cat si la nivelul toracelui+arcelor costale, de 20.64%,
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la nivelul oaselor membrului inferior de 11.47%, la nivelul oaselor membrului superior de
11.01% si la nivelul craniului de 9.17%.

Fracturile pe os patologic (la 61.19% dintre paciente) si aparitia durerii la nivel osos (la
71.64% dintre paciente) au constituit pricipalele simptome, rezultate la aparitia metastazelor
osoase. Atat compresia medulard, cat si instabilitatea mecanicd, de la nivelul coloanei
vertebrale s-au produs intr-o proportie destul de mica, de doar 11.94%, insa radiculalgiile au
aparut la 38.81% dintre paciente. La momentul aparitiei metastazelor osoase, hipercalcemia a
fost diagnosticata la 68.66% dintre paciente.

La 31.34% dintre paciente, nu s-a practicat nicio procedurd chirurgicald, la nivelul
tumorii mamare, la 59.70% dintre paciente s-a practicat o mastectomie radical modificata si o
limfadenectomie axilard, respectiv la 8.96% dintre paciente s-a practicat o sectorectomie si o
limfadenectomie axilard. Pacientele la care nu s-a practicat nicio procedurd chirurgicala, au
dezvoltat intr-o perioada mai scurtd de timp metastaze osoase.

Din punct de vedere chirurgical ortopedic, la 28.36% dintre paciente, nu s-a practicat
nicio metoda chirurgicald ortopedicd, pentru metastazele osoase aparute la nivelul membrelor,
s-au practicat atat metode de osteosintezd centromedulard preventivad, cu tije blocate cu
suruburi, la 10.45% dintre paciente, cat si metode de reconstructie cu proteze de sold total
cimentate, la 7.46% dintre paciente. Pentru metastazele osoase aparute la nivelul coloanei
vertebrale s-a practicat atadt o metoda de vertebroplastie, la 29.36% dintre paciente, respectiv o
stabilizare si reconstructie a coloanei vertebrale cu ajutorul instrumentatiei segmentare sau a
placilor, la 25.37% dintre paciente.

In cadrul studiului, am calculat media valorii minime (23.47 U/ml) si maxime (272.73
U/ml) dozate ale markerului tumoral CA 15-3 la toate pacientele esantionului, la momentul
diagnosticarii metastazelor osoase. Valoare markerului tumoral CEA, a fost dozat doar la 12
(17.91%) dintre pacientele esantionului studiat, la momentul diagnosticdrii metastazelor
osoase, media valorii nefiind concludenta. Totodata s-a calculat valoarea medie a fosfatazei
alcalina (469.22 U/L), dozatd la toate pacientele esantionului, la momentul aparitiei
metastazelor osoase.

S-au evidentiat o medie si o mediana de aparitie a metastazelor osoase , mai indelungata,
de 5.41, respectiv de 2.50 ani, cu un IC95% Mediana de 1.50 la 2.50 ani, in cazul femeior

aflate la premenopauza (n=34, p=0.0038), cu semnificatie statistica (p<0.05).
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Aparitia metastazelor osoase s-au produs dupa o perioada mai lungé de timp, cu o medie
si mediand de aparitie de 2.07 si 1.50 ani, in cazul pacientelor, la care nu s-a practicat o
interventie chirurgicala asupra tumorii mamare primare (n=21, p=0.0161), cu semnificatie
statistica (p<0.05).

Aparitia metastazelor osoase au fost influentate de administrarea tratamentului
radioterapeutic (n=50, p=0.0243), cu o medie si mediand de aparitie de 4.51 si 2.50 ani, avand
si semnificatie statistica (p<0.05).

Se observad o aparitie mai timpurie a metastazelor osoase, cu o medie si mediand de 2.41 si
1.50 ani, la pacientele din mediul rural (n=22, p=0.0481), cu semnificatie statistica (p<0.05).

Cele mai precoce metastaze osoase se produc in randul grupului de paciente III (n=15,
p=0.0016), cu varsta peste 63 de ani, cu o medie si mediana de aparitie de 1.57 si 1.50 ani,
avand semnificatie statistica (p<0.05).

Mortalitatea esantionului de paciente a fost de 44.77%, cu o medie restrictivd si o
mediana de supravietuire de 11 si 10.50 ani.

S-au evidentiat diferente cu semnificatie statisticd (p<0.05), privind analiza de
supravietuire, in cazul pacientelor aflate la premenopauza (n=34, p=0.04653), cu 41.11%
decese si 0 medie restrictiva de supravietuire de 11.88 ani.

In cadrul acestui studiu, a fost masurat nivelul de fosfataza alcalina, la momentul apartiei
metastazelor osoase, pentru a se vedea, dacd nivelul acesteia poate influenta supravietuirea.
Au fost formate 3 grupuri : grupul I cu valori FA intre 140.00 si 345.00 U/L, grupul II cu
valori FA intre 345.00 si 596.50 U/L si grupul III cu valori FA mai mari de 596.50 U/L. S-a
descoperit cd, pacientele din grupul I (n=18, p=0.01961) au curbele de supravietuire mai bune,
cu 33.33% decese si o medie restrictivi de supravietuire de 7.12 ani, efectul fiind cu
semnificatie statistica (p < 0.05).

Studiul doctoral, a marsat si pe ideea influentarii supravietuirii post aparitiei
metastazelor osoase, de dozarea markerilor tumorali CA 15-3 si CEA, care au prezentat valori
ridicate, Tnsd conformul testelor log-rank, nu au avut semnificatie statisticd. Acest lucru s-a
datorat si numarului limitat de paciente descoperit, insd determinarea acestora, in cadrul
studiilor viitoare, pe esantioane largi de paciente, poate oferi noi perspective de diagnostic
rapid si de supravietuire, mai ales datorita costului total al dozari markerilor tumorali CA 15-3

si CEA (50 de ron fiecare marker, in cadrul laboratoarelor Synevo), respectiv al fosfatazei
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alcaline (15 ron, in cadrul laboratoarelor Synevo). Valorile crescute ale acestor markeri
tumorali (CA 15-3, CEA) si ale fosfatazei alcaline au fost crescute, la momentul diagnosticarii
metastazelor osoase, cu ajutorul scintigrafiei. Aceasta metoda poate avea valoare predictiva,
este fiabild si poate influenta diagnosticarea metastazelor osoase.

Acest studiu doctoral nu se doreste a fi exhaustiv, studiindu-se metodele uzuale de
diagnostic si tratament, aplicate la pacientii cu cancer mamar complicat cu metastaze osoase,
in cel mai mare centru oncologic din Romania, astfel poate fi folosit, ca si protocol terapeutic

de medicii specializati pe aceastd patologie oncologica.
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