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Epidemiologie

Cancerul de san este cea mai frecventa malignitate la femei reprezentand intre 20%
si 32% din toate cancerele. S-a estimat ca determina 16% — 18% din toate decesele
prin cancer, constituind a doua cauza de deces, prima cauza de deces la femei fiind
cancerul pulmonar cu 26%.

Incidenta cea mai crescuta este observata in America de Nord, in timp ce riscul cel
mai mic de cancer al sanului este observat in Asia si Africa. Riscul pe viata pentru
o femeie de a dezvolta cancer al sanului este de 1 din 7, cu consecinte importante
asupra vietii persoanei respective, familiei si prietenilor ei.

Cancerul sanului pe Glob

Cancerul de san este cel mai frecvent cancer diagnosticat la nivel mondial si este
principala cauza a decesului cauzat de cancer la femei.

Incidenta cancerului sanului pe glob creste in fiecare an si este responsabil pentru
aproximativ 23% din toate cazurile noi de cancer la femei.

La nivel mondial, in anul 2018 au existat aproximativ 2,1 milioane de cazuri de
cancer mamar recent diagnosticat, reprezentand aproape unul din patru cazuri de
cancer in randul femeilor, iar 630 000 au decedat din aceasta boala.

Cancerul sanului este a doua cauza de cancer printre femeile din SUA, justificind
aproape 1 din 3 cancere diagnosticate. ASCO estimeaza ca 249.260 de americani
vor fi diagnosticati cu cancer de san invaziv si 40.890 vor muri de boala in Statele
Unite in 2016.

Cancerul sanului in Europa

Riscul pe viata de a dezvolta cancer al sanului pentru femeile din Europa este de 1
din 10.

Incidenta cancerului de san in Europa creste in fiecare an si este responsabil pentru
aprope 30% din toate cazurile noi.

in 2018, numarul prevazut de noi cancere de san in 28 de tari ale Uniunii Europene
(UE) a fost de 404 920, cu o incidenta anuala ajustata cu varsta a cancerului de san
de 144,9/100 000 si a mortalitatii de 32,9/100 000, cu 98 755 de decese
prognozate. Incidenta cancerului de san a crescut de la introducerea screeningului
mamografiei si continua sa creasca odata cu imbatranirea populatiei.



in majoritatea tarilor occidentale, rata mortalitatii a scazut in ultimii ani, in special
in grupele de varsta mai tinere, din cauza tratamentului imbunatatit si depistarii
timpurii. Cu toate acestea, cancerul sanului este inca principala cauza a deceselor
cauzate de cancer la femei in Europa si in intreaga lume, desi mortalitatea prin
cancerul pulmonar la femei depaseste mortalitatea prin cancer mamar in unele tari.
Cancerul sanului In Romania

In Romania la femei incidenta(ASR) estimata pentru cancerul de san in anul 2018
a fost de 51,6/100.000 populatie, reprezentand 11,4% din toate cancerele.
Mortalitatea(ASR) estimata la femei pentru anul 2018 a fost de 14,6/100.000
populatie, reprezentand 6,7% din toate decesele prin cancer.

Factori de risc
75% din pacientele cu cancer de san nu au nici un factor de risc.
Cei mai importanti factori de risc includ:
« -genul feminin
. -varsta inaintata a pacientei
o -predispozitia genetica,
« -expunerea la estrogeni [endogeni si exogeni, inclusiv terapia de substitutie
hormonala pe termen lung (HRT)],
« -radiatii ionizante,
o — paritate scazuta,
« -densitate mare a sanilor
« -istoric de hiperplazie atipica.
. -dieta in stil occidental, obezitatea si consumul de alcool contribuie, de
asemenea, la cresterea incidentei cancerului de san
Cancerul de san la barbati este rar, contribuind la 1% din cazuri. Factorii majori
de risc includ:
« —tulburari clinice care prezinta dezechilibre hormonale (in special
ginecomastia si ciroza),
« -expunerea la radiatii,
« -istoric familial pozitiv,
. -predispozitia genetica
Cu toate acestea, cu exceptia sexului feminin si cresterea varstei pacientului, acesti
factori de risc sunt asociati cu doar o minoritate de cancere de san.
1. Factori cu risc scazut pentru cancerul sanului (risc relativ de 1,2 —1,5 mai
mare fata de normal)
— nuliparitate (fara nasteri)
— varsta >30 de ani la prima sarcina
— aparitia menarhei (prima menstruatie) la <11 ani
— instalarea menopauzei la >55 ani




— consumul de alcool creste riscul cancerului de san. Pentru fiecare 10g/zi de
alcool creste riscul cu 10%

— dieta( consumul de carne rosie poate creste riscul aparitiei cancerului de san.
Totusi alte studii nu au evidentiat o corelatie intre consumul de carne sau preparate
de carne si cancerul sanului. Asocierea cu consumul de grasimi, fructe si vegetale
este slaba.

— terapia de inlocuire hormonala utilizata pe termen lung

— nivel socio-economic inalt

— Istoric personal de cancer ovarian, endometrial, colonic

2.Factori cu risc mediu (risc relativ de 2-4 ori mai mare decat normalul).

1. Femeile cu Istoric familial de cancer al sanuluila rudele de gradul 1 (mama,
fiica, sora) prezinta un risc relativ de 1,7 fata de normal, iar daca boala a
debutat premenopauzal riscul este de 3 ori mai mare fata de normal.

2. Varsta mai mare de 40 de ani.

Incidenta cancerului de san este de :

la 30-34 ani de 24,4 la 100.000 de femei,

la 45-49 de ani incidenta este de 195,7 la 100.000 de femei,

la 60-64 ani incidenta este de 347 la 100.000 de femei,

la 70-74 de ani incidenta este de 455 la 100.000 de femei.
3. Istoric personal de cancer de san. Femeile cu cancer de san au un risc de
aparitie al unui nou cancer de san de 1% pe an.
Hiperplazia ductala sau lobulara fara atipie
Paritatea. Femeile nulipare sau care au nascut primul copil dupa varsta de 30
de ani au un risc de 3-4 ori mai mare decat femeile care au nascut inainte de 18
ani.

6. Densitate mamografica ce ocupa >50% din volumul sanului.

3.Factori cu risc crecut (o crestere a riscului relativ >4 ori fata de normal).

1. Cancerul sanului ereditar reprezinta 5-8% din toate cazurile. Mutatii la nivelul
genelor B.R.C.A- 1 si B.R.C.A- 2 se asociaza cu un risc crescut pentru aparitia
cancerului de san, cancerului ovarian, cancerului pancreatic.

O femeie cu mutatia genei B.R.C.A-1 are un risc pe viata de aparitie a cancerului
sanului de 56-85% si de 15%-45% de a dezvolta cancer ovarian.

La femeile cu mutatii ale genei B.R.C.A-2 riscul pe viata de aparitie a cancerului
sanului este mai mic de 60% la 70 de ani si de 10% pentru cancerul ovarian.
Barbatii cu mutatii ale genei B.R.C.A-2 au un risc pe viata de a dezvolta cancer de
san de 6,5%.

Testarea genetica se indica la:

— persoanele cu cancer de san sau ovar cu 2 rude gradul 1 sau 2 cu cancer de san
sau ovar.

— persoanele cu cancer de san sau ovar cu 1 ruda de gradul 1 sau 2 la care cancerele
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de san sau ovar au aparut inainte de 45 ani.

— persoanele cu cancer de san sau ovar premenopauzal, cu cancere multiple.

— rudele persoanelor cu cancer de san sau ovar cu mutatii ale genelor B.R.C.A.
Screening inseamna utilizarea testelor sau examinarilor la persoane asimptomatice
pentru a identifica boala intr-un stadiu incipient (inainte de a devenii clinic
aparenta) cu scopul de a reduce riscul decesului, sau complicatiilor tratamentului.
Singura metoda eficienta dovedita in screeningul cancerului sanului este
mamaografia.

Exista dovezi suficiente pentru eficacitatea screeningului prin mamografie la
femeile cu varsta intre 50-69 ani, si dovezi limitate pentru eficacitatea ei la femeile
cu varsta intre 40-49 ani.

Nu exista beneficiu pentru femeile cu varsta <40 ani sau >69 ani. Nu exista nici-o
dovada ca screeningul prin examenul clinic al sanului sau autoexaminarea sanului
pot reduce mortalitatea determinata de cancerul sanului.

Recomandarile Societatii Americane de Cancer pentru detectarea incipienta a
cancerului la persoanele asimptomatice:

Se face prin examenul clinic al sanului, autoexaminarea sanului si mamografia,
care sunt complementare.

1. Screening-ul pentru pacientele cu risc mediu(fara factori de risc crescut), se
face anual, incepand de la varsta de 40 ani. Nu exista limita superioara. La
femeile > 40 de ani se recomanda examenul clinic al sanului si mamografia
anual, iar autoexaminarea sanului lunar.

2. La pacientele cu risc crescutse incepe cu 10 ani anterior varstei la care a aparut
cancerul de san la ruda de gradul I. Astfel o femeie a carei mama a avut cancer
al sanului la 45 ani va face examen clinic bianual si mamografie anual
incepand cu varsta de 35 ani.

3. Lafemeile cu mutatii ale genelor B.R.C.A screening-ul se incepe de la 20 de
ani prin examen clinic la 6 luni si mamografie anual incepand de la 25 de ani.
La aceste paciente se mai recomanda examen genital, ultrasonografie
transvaginala si CA-125 de 2 ori pe an incepand cu varsta de 25-35 ani.

Uniunea Europeana

In UE se recomanda mammographia in mod regulat la femeile cu varsta cuprinsa
intre 50-69 ani. Exista controverse si nici un consens in ceea ce priveste rolul
screening-ului la femeile cu varsta cuprinsa intre 40-49 ani, sau pentru utilizarea
ecografiei mamare.

La femeile cu cancer de san familial, cu sau fara mutatii BRCA dovedite,
screening-ul anual cu imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) a sanului, in
asociere cu mamografie, poate detecta boala intr-un stadiu mai favorabil
comparativ numai cu mamografia. Cu toate acestea, nu se cunoaste daca




mortalitatea prin cancer mamar este redusa. Se recomanda RMN-ul anual,
concomitent sau alternativ la fiecare 6 luni, cu mamografie, incepand cu 10 ani
anterior cazului cu cea mai mica varsta din familie. Nu exista niciun consens
privind utilizarea ecografiei mamare.

Recomandari ESMO

-Mamografie regulata (anuala sau la fiecare 2 ani) este recomandata la femeile cu
varsta cuprinsa Intre 50 si 69 de ani.

-Mamografie regulata poate fi facuta si la femeile cu varste cuprinse intre 40 si 49
si 70-74 ani, desi dovezile pentru beneficii sunt mai putin stabilite.

-La femeile cu antecedente familiale puternice de cancer de san, cu sau fara mutatii
BRCA dovedite, se recomanda RMN anual si mamografie anuala (concomitenta
sau alternativa).

— Nu exista un consens pentru utilizarea ultrasonografiei mamare

Preventia

O modalitate eficienta de a reduce mortalitatea prin cancer al sanului este prin
chemopreventia. Eficacitatea Tamoxifenului in reducerea mortalitatii prin cancer al
sanului a fost dovedita de cateva trialuri clinice si este cel mai eficient la pacientele
cu receptori hormonali estrogenici pozitivi.Tamoxifenul de asemenea previne
aparitia cancerului de san invaziv la femeile diagnosticate cu carcinom ductal in
situ (DCIS).

Anatomie Patologica

Carcinomul sanului poate fi grosier divizat in doua categorii: carcinomul ductal
infiltrativ (obisnuit, fara alta specificatie, NOS) si carcinoamele de tip special.
Carcinomul ductal infiltrativ reprezinta 75-85% din cancerele sanului si deobicei
nu este suplimentar subclasificat. Pentru carcinomul ductal invaziv, marimea
tumorala si gradul histologic sunt variabilele patologice cele mai importante.
Carcinomul lobular invaziv reprezinta 10-15% din cancerele sanului. Este de
obicei considerat impreuna cu carcinomul ductal invaziv datorita similitudinii in
prognostic, comportament biologic si tratament.

Carcinoamele ductale invazive includ variante neobisnuite de cancer de san, cum
ar fi carcinoamele mucinoase, adenoid-chistice si tubulare, care au istorii naturale
deosebit de favorabile.

Carcinoamele de tip special, care includ carcinomul tubular, mucinos, medular si
papilar sunt asociate cu un prognostic favorabil comparativ cu carcinomul ductal
invaziv. In general aceste tipuri histologice speciale au o frecventa mai scazuta a
metastazelor ganglionare si o supravietuire ameliorata.



Carcinomul ductal si lobular mixt ca si carcinomul metaplastic sunt gradate
histologic in functie de componenta ductala iar tratamentul este bazat pe aceasta
gradare histologica. Componenta mixta sau metaplastica nu altereaza prognosticul.
Caracteristicile histologice nefavorabile ale unei tumori sunt reprezentate de:
—invazia angiolimfatica,

— gradul nuclear inalt,

— gradul histologic inalt si

— supraexpresia HER-2/neu.

Tipuri histologice favorabile (au un prognostic mai bun ca celelalte forme de
carcinom invaziv) sunt considerate urmatoarele tipuri histologice:

— carcinomul medular tipic

— carcinom mucinos

— carcinom papilar

— carcinom tubular

— carcinom adenochistic

Determinarea receptorilor estrogenici(RE) si progesteronici(RP) sunt proceduri
stabilite in rutina managementului pacientelor cu cancer al sanului si sunt
considerate parte esentiala a evaluarii tumorilor de san nou diagnosticate. Totusi
aceste determinari sunt in principal utilizate ca predictori ai raspunsului la terapie
si la tratamentul hormonal adjuvant. Metoda preferata pentru determinarea RE si
RP este cea imunohistochimica .

Se considera valori scazute ale receptorilor estrogenici atunci cind receptori
estrogenici(RE) au valori mai mici de 5%. Pentru receptorii progesteronici(PR)
limita(cut-point) dintre valorile “low” si “high” a fost stabilita la >20% si care a
corespuns cel mai bine subtipului Luminal A.

Expresia inalta a RE s-a asociat cu un beneficiu mai mic de la administrarea
chimioterapiei.

c-erbB-2(HER2/neu) Gena c-erbB-(HER2/neu) este situata pe cromozomul 17 si
codifica o glicoproteina membranara, receptorul factorului de crestere. 20%-30%
din cancerele sanului au amplificarea genei c-erbB-2 si supraexpresia proteinei
membranare. Astfel de cazuri pot fi detectate prin hibridizare in situ in
fluorescenta(FISH), care arata un numar crescut de copii genice, sau prin
imunohistochimie, prin care supraexpresia proteinei este evidentiata prin colorarea
puternica a membranei.

HER-2/neu este considerata supraexprimata daca rezultatul la imunohistochimie
este 3+ (cand >10% din celulele maligne au membrana complet colorata) sau
pozitiva prin tehnica FISH (pozitiva daca numarul copiilor genelor HER 2 > 6 sau
raportul HER2/cromozom 17 este >2). (Un rezultat la imunohistochimie de 2+
trebuie confirmat prin tehnica FISH.

Ki67(MIB-1) Ki67 este o proteina nucleara ce se gaseste in faza G1 a ciclului



celular si este considerata un marker util al proliferarii celulare. Multe studii au
gasit o relatie intre procentul celulelor KI67 pozitive si evolutia clinica. Aceste
studii sugereaza ca masurarea expresiei KI67 poate fi utila in stratificarea
pacientelor in doua grupe, cu prognostic bun si cu prognostic prost. Anticorpul
monoclonal MIB-1 recunoaste KI67 si poate fi folosit pe piesele fixate in
formalina si incluse in parafina. Limita(cut-point) dintre valorile Ki67 “high” si
“low” variaza intre laboratoare dar o valoare < 14%(low) s-a corelat cel mai bine
cu definitia expresiei genice a subtipului Luminal A. Ghidul ESMO considera
valoare mare Ki-67>30%.

Exista mai multe modalitati de evaluare multigenica, cele mai utilizate fiind patru:

. -Oncotype DX(21- RS gene)

. -Prosigna

. -Endopredict

. -MammaPrint(evalueaza 70 de gene)

Primele trei teste sunt utilizate numai pentru cancerul de san incipient cu RH
pozitivi.

Oncotype DX, este un test de diagnostic comercial care estimeaza riscul de
reaparitie a bolii la femeile cu cancer de san incipient cu receptori estrogenici
pozitivi (ER)(semnificatie prognostica). Exista dovezi in curs de dezvoltare ca
astfel de teste pot furniza, de asemenea, informatii cu privire la beneficiile
probabile de la chimioterapie (semnificatie predictiva).

Oncotype DX analizeaza un grup de 21 de gene in cadrul unei tumori pentru a
stabili un Scor de Recurenta. Scorul de Recurenta este un numar intre 0 si 100, care
corespunde la o probabilitate specifica de reaparitie a cancerului de san in termen
de 10 ani de la diagnosticul initial, desi scorul nu este validat.

Testul a fost dezvoltat initial pentru femeile cu stadiu incipient de cancer de san
invaziv, cu ER +, cu ganglioni limfatici ce nu contin celule tumorale (ganglioni
negativi). De obiceli, in aceste cazuri, tratamentul cu terapia antihormonala, cum ar
fi tamoxifen sau inhibitori de aromataza, este planificat, iar testul poate ajuta daca
chimioterapia trebuie sau nu adaugata la tratament antihormonal.

Testul Oncotype DX clasifica cancerele mamare in 3 grupe de risc de recurenta: cu
risc scazut(<26), cu risc intermediar (26-31 si risc crescut(> 31).

-risc de recurenta redus < 26: se recomanda terapie endocrina adjuvanta

-risc de recurenta intermediar 26-30: se recomanda terapie endocrina adjuvanta
sau chimioterapie adjuvanta urmata de terapie endocrina adjuvanta

-risc de recurenta crescut > 31: se recomanda chimioterapie adjuvanta urmata de
terapie endocrina adjuvanta



In tarile in care evaluarea multi-genica este disponibila, in practica clinica decizia
asupra includerii chimioterapiei in tratamentul pacientelor cu RE pozitiv, HER2
negativ, se bazeaza pe aceasta.

O problema nerezolvata este nivelul RS de la care se justifica administrarea
chimioterapiei. Numai valorile RS mari(>31) s-au asociat cu beneficiu de la
administrarea chimioterapiei. Pentru multe tari costul acestor evaluari genice este
prohibitiv.

MammaPrint este un test de diagnostic pentru a evalua riscul unei tumori de san
de a metastaza. Acest lucru ajuta medicii de a determina daca sau nu un pacient va
beneficia de chimioterapie. Acesta analiza utilizeaza parafina sau tesut proaspat
pentru analiza microarray.

Testul este recomandat la pacientele de toate varstele, cu cancer de san

cu ganglioni negativi(sau pozitivi pina la 3 ganglioni), ER pozitiv sau ER

negativ, Her2 neu negative, cu tumori mai mici de 5 cm. Scorul de recurenta le
clasifica in 2 grupe, cu risc scazut si cu risc crescut.

70-gene (MammaPrint) (pentru ganglioni limfatici negativi si 1-3 ganglioni
limfatici pozitivi) are valoare prognostica iar valoarea predictiva nu este inca
determinata(categoria 1)

Risc de recidiva(RR) scazut sau inalt

Cu o0 monitorizare mediana de 5 ani, la pacientii cu risc clinic ridicat si risc
genomic scazut, rata de supravietuire fara metastaze la distanta in acest grup a fost
de 94,7% printre cei care nu au primit chimioterapie adjuvanta. In randul
pacientelor cu 1-3 ganglioni pozitivi, ratele de supravietuire fara metastaze la
distanta au fost de 96.3% la cei care au primit chimioterapie adjuvanta fata de 95.6
la cei care nu au primit chimioterapia adjuvanta. Prin urmare, beneficiul
suplimentar al chimioterapiei adjuvante poate fi mic in acest grup.

Nu sunt recomandate testele genomice pentru pacienti cu:

— tumori clinicopatologice cu risc scazut (pT1la, pT1b, G1, ER high, pNO); si / sau
— pacienti cu comorbiditati care nu sunt candidati pentru ChT adjuvant; si / sau

— tipuri speciale de cancer de san luminal-like, cum ar fi carcinom papilar
incapsulat si carcinom papilar solid cu grad scazut si carcinom tubular invaziv pot
fi tratate doar cu tratament locoregional, cu prognostic excelent;

-1-3 ganglioni implicati care coexista cu multi alti factori cu risc ridicat (tumora >2
cm dar <5cm, invazie angiolimfatica extinsa, G3, Ki67>20%, Her 2 pozitiv, varsta
<35 ani) sau cu 4 ganglioni pozitivi pentru care chimioterapia adjuvanta adjuvanta
este indicata.

Markeri tumorali ACE si CA 15-3 atunci cand sunt crescuti sunt utili in
aprecierea raspunsului terapeutic in boala avansata. ACE este crescut la 50-80%
din pacientele cu cancer de san metastatic iar CA 15-3 este crescut la 60-90% din




pacientele cu metastaze. Acesti markeri tumorali nu sunt utili pentru screeningul
metastazelor la pacientele cu cancer al sanului.

Semne si simptome
1. Tumora la nivelul sanului este prezenta la 70-90% din pacientele cu cancer.
Numai 20% din cancerele sanului sunt nepalpabile

2. Durere la 5%, retractia mamelonului si a tegumentului la 5%, scurgere
mamelonara la 2%, marirea sanului la 1% si eroziuni sau cruste ale
mamelonului in 1% (Boala Paget).

3. Metastazele ganglionare axilare sunt prezente la 55%-70% din pacientele care
se prezinta cu masa tumorala palpabila. La 40% din pacientele cu axila clinic
normala s-a demonstrat histopatologic prezenta metastazelor ganglionare.

4. Marimea tumorala este asociata cu prezenta metastazelor ganglionare:

Metode de diagnostic

1. Examenul clinic: identifica leziunea care poate fi clinic benigna sau clinic
maligna. In 20% din cazuri este nepalpabila.

Imagistica include mamografia bilaterala si ultrasonografia sanului si ganglionilor

limfatici regionali. Un RMN al sanului nu este de rutina recomandat, dar trebuie

luat in considerare in anumite cazuri.

2. Mamografia are o specificitate de 60-75% si o sensibilitate de 85-95%. Desi
valoarea mamografiei poate fi utila in evaluarea unei mase palpabile, importanta
reala in aceasta situatie este evaluarea restului sanului si a sanului contralateral.
Carcinoamele sanului pot fi evidentiate radiologic in 45% din cazuri inainte de a fi
palpabile.

O mamografie poate fi negativa in 15% din cazuri in urmatoarele circumstante:
carcinom lobular, sani ,,densi”, 0 leziune la periferia extrema a sanului, pacienta
tinara, san lactant. Colegiul American de Radiologie a propus sistemul BI-RADS
pentru raportarea datelor mamografice dupa cum urmeaza:

— Categoria 1: Negativa

— Categoria 2: Benigna

— Categoria 3: Probabil benigna. Datele au o0 mare probabilitate de a fi benigne dar
pentru a estima stabilitatea este necesara urmarirea la intervale scurte.

— Categoria 4: Anomalii suspecte, este necesara biopsia.

— Categoria 5: Anomalii puternic sugestive de cancer.

3.Ultrasonografia este un adjuvant al mamografiei in special la ,,sanii densi”.
Diferentiaza leziunile chistice de cele solide si un chist simplu de un chist
complex. Un chist complex prezinta un nivel scazut al ecourilor si un perete chistic
ingrosat.

Daca leziunea este chistica iar lichidul nu este hemoragic, chistul dispare complet

si se recomanda urmarire.




Daca lichidul chistului este hemoragic, daca masa tumorala nu dispare complet
dupa aspiratie sau daca chistul recidiveaza de mai multe ori dupa aspiratii repetate
se recomanda biopsie.

Indicatiile ecografiei mamare:

-evaluarea maselor echivoce evidente mamografic(sani ,,densi”, microcalcificari,
chisturi complexe).

-evaluarea maselor plapabile la pacientele mai tinere de 40 de ani

-evaluare implanturilor mamare si este complementara RMN in evaluarea rupturii
implantului

-metoda simpla, rapida si ieftina de de a localiza acul de biopsie.

Colegiul American de Radiologie a propus sistemul BI-RADS pentru raportarea
datelor ecografice dupa cum urmeaza:

Elastografia face parte din examinarea ecografica la ecografele care sunt dotate cu
elastografie.

Elastografia ca si palparea clinica evalueaza fermitatea relativa a leziunii
comparativ cu zonele adiacente

Principiul care sta la baza evaluarii rigiditatii tisulare este ideea ca tesutul anormal
sau malign este mai dur decat tesutul normal al sanului.

Elastograma expune duritatea relativa a leziunii comparativ cu restul imaginii (
albastru reprezinta leziune dura, rosu si verde reprezinta leziuni moi )
Elastograma in timp real: pe monitor sunt expuse simultan imaginea in modulul B
in partea stanga si elastograma in partea dreapta.

Elastograma este evaluata utilizand sistemul de gradare propus de dr. Ueno
Scorul 1 =benign

(fibroadenom, chist simplu)

Scorul 2 = benign(chist, fibroadenom)

Scorul3 = fibroadenom

Scorul 4 = malign

Scorul5 = malign

Pentru scorurile 4 si 5 se recomanda biopsie tumorala(in asociere cu datele
ecografice si mamografice).

4. MRleste utila in diagnosticul tumorilor oculte la pacientele cu metastaze
ganglionare axilare (identifica tumora in 80% din cazuri) si fara anomalii
mamografice. Mai este utila in diferentierea recidivelor de modificarile
postterapeutice. La pacientele cu adenopatie axilara sau boala Paget, MRI poate
identifica tumora primara, permitind astfel chirurgia conservatoare si nu
mastectomia.

Un RMN al sanului nu este de rutina recomandat, dar trebuie luat in considerare in
cazurile de:

— cancer de san familial asociat cu mutatiile BRCA;



— cancere lobulare;

— sani densi;

— suspiciunea de multifocalitate / multicentricitate (in special in lobular

cancer de san);

— discrepante mari intre imaginile conventionale si examenul clinic;

— inainte de terapia sistemica neoadjuvanta si pentru a evalua raspunsul

la aceasta terapie;

— cand concluziile imaginii conventionale sunt neconcludente (cum ar fi starea
ganglionilor axilari pozitivi cu tumora primara oculta la san).

— poate fi luat in considerare si in cazul implanturilor mamare.

5.Aspiratia prin ac fineste o0 metoda simpla de a obtine material citologic si de a
diferentia o tumora solida de una chistica. Rezultate fals pozitive apar intre 0%-
25% iar rezultate fals negative intre 3%-27%

6.Biopsie tumorala.Daca tumora este mica se recomanda biopsie excizionala; daca
tumora este mare se recomanda biopsie incizionala. Acuratetea diagnostica a
acestor 5 mijloace diagnostice (examen clinic, mamografie, ultrasonografie,
aspiratie prin ac fin, biopsie tumorala) este de 99%.

7.Biopsia tru cut

Noul concept in diagnosticul si tratamentul cancerului de san se bazeaza pe 0
strategie mai putin invaziva, mai precisa si mai eficienta, cu o abordare
multidisciplinara intr-0 unitate specializata in san. Cand a fost indicat, chirurgia
conservatoare a inlocuit mastectomia, iar biopsia ganglionului-santinela a inlocuit
disectia axilara de rutina. Dar factorul cheie in ceea ce priveste aceste noi standarde
este de a confirma cancerul inainte de a merge in sala de operatie. Biopsia Trucut
se efectuecaza in loc de biopsie incizionala sau excizionala. Tehnica este fiabila,
simpla si reproductibila si deloc costisitoare.

Biopsia tru cut pentru evaluarea leziunilor mamare este primul pas catre un nou
concept in ingrijirea cancerului de san. Este simpla, reduce numarul de interventii
chirurgicale (fara interventii chirurgicale pentru leziuni benigne nesimptomatice si
0 singura interventie chirurgicala pentru cancer) si evita erorile de diagnostic cu
respectarea deplina a drepturilor pacientului

Indicatiile biopsiei tru cut

-Mase focale sau alta leziune de natura necunoscuta palpabila sau nepalpabila
depistate mamografic, ecografic sau clinic (orice imagine care mamografic sau
ecografic sunt etichetate BIRADS 4 sau 5).

-distorsiune arhitecturala (10%-40% se asociaza cu malignitate)

-microcalcificari vizibile mamografic/ecografic

-chisturi complexe (perete ingrosat, septuri interne, mase murale)

— imagine suspecta (palpabila sau nu) la mamografie (BIRADS 4-5)

— imagine suspecta(palpabila sau nu) la scanare cu ultrasunete(BIRADS 4-5)




— nodul mamar cu modificari tegumentare sau areolare, incluzand edem, crusta,
descuamare, incretire, scurgere mamelonara sanghinolenta(T4)

-nodul palpabil > 2 cm care este vizualizat sau nu ecografic/mamografic

-nodul mamar cu adenopatie axilara sau supraclaviculara palpabila N2, N3
Contraindicatie absoluta nu exista

Contraindicatii relative

— tulburari de coagulare

-INR< 1,6

-Trombocite >100.000/mcl

-APTT <40 sec

-intrerupe terapia cu trobostop, aspirina, heparina

Complicatii (foarte rare)

-echimoze la nivelul tegumentului sanului

-insamantarea celulelor tumorale in lungul traiectului de biopsie (rarisima)
Raportul patologic trebuie sa includa prezenta /absenta carcinomului ductal in
situ (DCIS), tipul histologic, gradul, evaluarea imunohistochimica (IHC) a
statusului ER (folosind o metodologie de evaluare standardizata, de exemplu scorul
Allred sau scorul H) si, pentru cancerul invaziv, evaluarea IHC a RE si PR,
expresia HER2 sau amplificarea genei HER2. Amplificarea genei HER2 poate fi
determinata direct de la toate tumorle invazive utilizand hibridizarea in situ (ISH),
inlocuind IHC sau numai pentru tumori cu un Scor IHC ambigu(2+).

HER?2 este definit ca pozitiv prin IHC (3+) cand mai mult mai mult de 10% din
celule au o colorare completa a membranei si de ISH daca numarul copiilor genei
HER?2 este 6 sau raportul HER2/cromozomul 17 (CEP17) este 2 si numarul de
copii HER?2 este 4, sau raportul HER2/CEP17 <2 si numarul copiilor HER2 este 6.
Markerii de proliferare, cum ar fi indicele de proliferare Ki67 pot furniza
informatii suplimentare, in special daca testul poate fi standardizat. scorurile Ki-67
trebuie interpretate in functie de valorile de laborator locale; daca un laborator are
un scor Ki-67 mediu pozitiv de 20%, valori de 30% sau mai mari pot fi considerate
clar mari; cele de 10% sau mai putin sunt clar scazute.

in cazul negativititii ER/PgR si HER2 in specimenul de biopsie, este recomandabil
sa retesteze din specimenul chirurgical tinand cont de heterogenitatea posibila a
tumorii. In caz de discrepanta, rezultatele esantionului chirurgical sunt considerate
definitive.

in cazul unui test HER2 pozitiv pentru biopsie, testarea HER2 pe esantionul
chirurgical este obligatorie pentru carcinomul invaziv NOS grad I, ER si PgR
pozitive (inclusiv tipuri speciale, cum ar fi tubular, mucinos, cribriform) sau
carcinom adenoid chistic sau carcinom secretor (ambele de obicei triplu negative)
Este demonstrat ca scorul de infiltrare tumorala limfocitara (TIL) are o valoare
prognostica in cancerul de san triplu-negativ (TNBC) si cancerul de san HER2




pozitiv. A fost descris ca un predictor al raspunsului patologic complet (pCR) la
chimioterapie (CHT) in multe studii clinice prospective neoadjuvante si cresterea
acestuia pare legata de un prognostic imbunatatit dupa terapia adjuvanta. Punctajul
TIL poate fi utilizat ca marker prognostic, asa cum se arata intr-0 varietate de studii
clinice ( BIG-2-98, FInHER, Cleopatra), furnizand o imbunatatire relativa de 15%-
20% a supravietuirii pentru o crestere de 10% in

TIL si utilizarea acestuia ca factor prognostic este avizata de Consensul St Gallen
2019. Cu toate acestea, notarea TIL nu ar trebui sa fie utilizata pentru a lua decizii
de tratament, nici pentru a escalada sau a deescalada tratamentul.

Statusul marginilor chirurgicale trebuie raportata conform recomandarilor Colegiul
Patologilor Americani (CAP); de exemplu, o margine este pozitiva si ar trebui
raportata ca atare, atunci cand exista cerneala care atinge cancerul invaziv sau
DCIS; anatomic locatia marginei pozitive ar trebui specificata in specimenele
orientate. Pentru marginile negative (adica cerneala nu atinge cancerul invaziv sau
DCIS), trebuie raportata distanta de la cancerul invaziv si/sau DCIS la marginea
chirurgicala. Nu trebuie sa existe nicio tumoare la marginea cu cerneala si este
necesara 0 margine libera > 2mm pentru boala in situ.

Marcarea patului tumoral cu agrafe intr-un mod standardizat faciliteaza
planificarea precisa a unei suplimentari de radiatii, daca este indicat.

Consiliere genetica i testare pentru mutatiile in linie germinald BRCAI si
BRCAZ2 trebuie oferite pacientilor cu cancer de san cu risc ridicat, adica cele cu:

— istoric familial puternic de san, ovar, pancreatic si/sau cancer de prostata de grad
ridicat/metastazic;

— diagnosticarea cancerului de san inainte de varsta de 50 de ani;

— diagnostic de cancer de san triplu negativ(TNBC) inainte de varsta de 60 de ani;
— istoric personal de cancer ovarian sau al doilea cancer de san sau sexul masculin.
Diagnosticul este confirmat de examenul histopatologic.

Diagnostic Diferential:

1. Fibroadenomul

2. Boala fibrochistica

3. Adenoza sclerozanta

4. Papilomul intraductal

5. Ectazia ductala

6. Mastita acuta

7. Necroza lipoidica

Evolutie

Diseminarea se face prin contiguitate, pe cale limfatica si pe cale vasculara.
Tumorile care cresc rapid au o probabilitate mai mare de a metastaza. Dupa
tratamentul primar cu intentie curative, recidivele apar in 10-30% in primii 10 ani
pentru stadiul I si in 40-50% in primii 5 ani pentru stadiul I1. Pina la 75% din




recidive apar in primii 5 ani de la diagnostic. Dupa radioterapie postoperatorie
recidivele locoregionale apar in < 10%.

Aproximativ 75 % din metastaze apar in primii 5 ani de la stabilirea diagnosticului,
dar au fost raportate metastaze si dupa 25-30 ani de la stbilirea diagnosticului
initial.

Supravietuirea medie a pacientelor cu metastaze este de 18-24 luni. Intr-un studiu
clasic pe 250 de paciente cu cancer de san netratat, supravietuirea medie dupa
aparitia simptomelor a fost de 3 ani si numai 2% din paciente au supravietuit mai
mult de 10 ani. Totusi cu noile terapii s-a estimat ca aproximativ 10% din
pacientele cu metastaze supravietiesc 10 sau mai multi ani.

Organele cel mai frecvent afectate sunt:

— osul(40-75%)),

— ganglionii limfatici regionali(15-40%),

— plaminul(5-15%),

— pleura(5-15%),

— ficatul(3-10%),

— creierul(<5%) si tegumentul.

Printre pacientii autopsiati 50% decedeaza prin procesul malign, 25% prin procese
infectioase, 10% prin hemoragii si 15% prin alte cauze.

Complicatii

1. Metastaze osoase ce pot pot determina :

-Dureri osoase

-Fracturi in os patologic

2-Afectare neurologica prin compresiune osoasa sau afectare tumorala directa cu
aparitia de pareze si paralizii

3-Metastaze cerebrale ce pot determina deficite neurologice si fenomene de
hipertensiune intracraniana.

4. Insuficienta hepatica si icter prin metastaze hepatice.

5. Pericardita lichidiana neoplazica.

6. Carcinomatoza peritoneala cu ascita maligna.

7. Pleurezia lichidiana maligna poate determina insuficienta respiratorie.

8. Hipercalcemia este cea mai frecventa complicatie metabolica fiind raportata la
9% din cazuri. Se datoreaza distructiei osoase prin tumora sau prin eliberarea
de factori hormonali tumorali. Pentru pacientele cu metastaze osoase o valoare
mare are determinarea calciului seric, a fosfatazei alcaline si a antigenului
ACE (antigen carcinoembrionar). ACE este util in urmarirea(daca este anterior
crescut) pacientelelor cu metastaze, in special cu metastaze osoase.

9. Metastaze cutanate si noduli de permatie.

10.Insuficienta respiratorie prin pleurezie neoplazica, limfangita carcinomatoasa
sau metastaze pulmonare multiple.



11.Sarcom de parti moi la bratul cu limfedem(sindrom Stewart Treves)
12.Limfedemul cronic al bratului este cel mai dificil tip de edem in a fi reversat.
Aceasta conditie poate apare ca urmare a(factori cauzali):

« -recidiva tumorala sau ganglionara

. -infectia si/sau lezarea vaselor limfatice

. -iradierea vaselor limfatice

. -tratamentul chirurgical

« -obstructia venoasa prin tromboza.
-imobilitatea

Incidenta generala a edemului bratului dupa terapia cancerului de san este de 26%.
O evaluare a 1151 de femei tratate cu radioterapie pentru cancer de san a raportat
limfedemul la 23% la 2 ani dupa tratament si la 45% la 15 sau mai multi ani dupa
tratament. Pacientele cu limfedem au o calitate a vietii diminuata utilizand
chestionarul QOL questionnaire C-30.

Cateva studii au raportat limfedemul la 41% (21%-51%) din pacientele care au fost
tratate cu radioterapie si chirurgie comparativ cu 17% din cele care au primit
numai tratament chirurgical fara iradiere. Gradul disectiei axilare creste riscul
limfedemului.

Stadializare
Stadializarea clinica se bazeaza pe examenul clinic si studiile radiologice.
Stadializarea chirurgicala se bazeaza pe datele histopatologice obtinute dupa
efectectuarea interventiei chirurgicale.

S-a reiterat faptul ca imagistica sistemica de rutina nu este indicata pentru pacientii
CuU cancer mamar precoce, in absenta semnelor/simptomelor

bolii metastatice. Aceste recomandari se bazeaza pe studii care nu prezinta nicio
valoare suplimentara a acestor teste la pacientii cu stadiu incipient de boala.
Intr-un studiu, metastazele au fost identificate prin scanarea osoasa in
5,1%, 5,6% si 14% dintre pacientii cu boala in stadiul I, Il si I, respectiv, si nici o
metastaza hepatica nu a fost detectata prin ultrasonografie sau radiografie toracica
la pacientii cu stadiul | sau Il de boala.

Pentru pacientii cu cancer de san in stadiul I11, prevalenta ecografiei hepatice
pozitive si radiografiei toracice pozitive a fost de 6% si 7%, respectiv.

Pentru pacientii Cu boala limitata la san (stadiul I — I1) nu se recomanda imagistica
sistemica de rutina in absenta semnelor sau simptomelor suspecte pentru boala
metastatica.

Conform grupului NCCN, pot fi luate in considerare teste suplimentare la pacienti
care se prezinta cu boald avansata local (T3 N1-3 MO) si la cei cu semne sau
simptome suspecte pentru boala metastatica.

Ghidul ESMO recomanda ca tomografie computerizata (tomografie) toracica,
abdominala (ultrasonografie, CT sau RMN) si scanarea osoasa pot fi luate in



considerare pentru pacientii Cu:

« ganglioni axilari clinic pozitivi;

* tumori mari (>5 cm);

* biologie agresiva(triplu negative, Her2+, RH negativi, Ki67> 30%);

* semne clinice, simptome sau date de laborator care sugereaza prezenta
metastazelor.

Dovezile actuale nu sustin utilizarea FDG-PET-CT 1in stadializarea bolii

aur, biopsia ganglionilor santinela (SLNB) si disectia ganglionilor axilari(ALND)
Pentru stadializare clinica std | si Il si Ill se recomanda:

« -hemoleucograma completa,

. -teste hepatice si renale,

« -revederea anatomo-patologica a lamelor din piesa tumorala,

« -determinarea receptorilor hormonali estrogenici si progesteronici si a HER-
2/neu.

« -Scintigrafia osoasa este optionala si este indicata in caz de dureri osoase,
fosfataza alacalina crescuta sau tumora T3, N1, Mo.

. -CT sau MRI abdominala sunt optionale si sunt indicate atunci cind fosfataza
alcalina este crescuta, teste functionale hepatice anormale, simptome
abdominale, semne fizice anormale abdomino pelvine sau exista tumora T3,
N1, Mo.

« -MRI a sanului esta optionala si se considera la pacientele cu tumori in
,,moneda” ce doresc terapie chirurgicala conservatoare, pentru a evalua
preoperator extensia bolii si a detecta boala oculta mamografic si la cazuri cu
adenopatie axilara confirmata histologic si tumori oculte mamografic.

« CT toracic numai daca sunt prezente simprome pulmonare.

« Utilizarea PET sau PET / CT nu este indicata in stadializarea cancerului de san
in stadiul clinic I, Il sau in stadiul 11 operabil. FDG PET / CT este cel mai util
in situatiile in care studiile standard de stadializare sunt echivoce sau suspecte,
in special in cadrul bolii avansate local sau metastazate.

Utilizarea scanarii PET sau PET/CT nu este indicata in cancerul de san stadiul

clinic I, Il sau 111 operabil (T3, N1). Recomandarea impotriva utilizarii PET-ului
este sustinuta de rata mare fals-negativa in detectarea leziunilor mici (<1 cm) si /
sau de grad scazut, sensibilitatea scazuta pentru detectarea metastazelor
ganglionare axilare, probabilitatea scazuta anterioara a acestor pacientii sa aibe
boala metastatica detectabild si rata mare de scanari fals-pozitive.

Pentru stadializare clinica std 1V sau recidive se recomanda:

« hemoleucograma completa,

. teste hepatice si renale,

. radiografie pulmonara,




CT toracic cu substanta de contrast

scintigrafia osoasa,

CT sau MRI cu contrast abdomino-pelvin

MRI cerebral daca exista suspiciune de simptome SNC

MRI coloana vertebrala cu substanta de contrast in caz de durere sau
compresiune medulara

determinarea receptorilor hormonali estrogenici si progesteronici si a HER-
2/neu, daca initial era necunoscuta, negativa sau nu era supraexprimata.
-radiografia oaselor simptomatice pozitive la scintigrafia osoasa.

-biopsia de confirmare a primei recidive tumorale.

-PET optional. FDG PET / CT este cel mai util in situatiile in care studiile din
stadializarea standard sunt echivoce sau suspecte, in special in situatia de boala
local avansata sau metastatica.

Teste aditionale pentru biomarkeri: mutatiiit BRCAL si 2, PIK3CA, expresia
PDL1, fuziune NTRK, MSI-H/dMMR.

Consiliere geneteica daca exista risc pentru cancer de san ereditar

Carcinomul lobular in situ

Carcinomul lobular in situ (LCIS) este o entitate benigna si este eliminat din
stadializarea TNM din Manualul de stadializare a cancerului AJCC, a 8-a
editie, 2017.

Carcinomul lobular in situ nu are manifestari clinice si mamografice fiind
gasit incidental la examenul histopatologic. Este considerat un marker pentru
un risc crescut de cancer. Afectarea tinde sa fie multifocala, multicentrica si
bilaterala.

Riscul de aparitie al unui carcinom invaziv este de 5% la 5 ani si de 20-25%
la 15 ani de la stabilirea diagnosticului de carcinom lobular in situ.
Carcinomul invaziv poate fi ipsilateral sau contralateral si poate fi ductal sau
lobular.

Studii retrospective mici au concluzionat ca excizia nu este necesara in urma
diagnosticarii LCIS prin biopsia tru cut.

Alte studii au aratat ca 17% pana la 27% dintre pacientii cu LCIS
diagnosticati prin biopsie tru cut sunt upgradati la cancer invaziv sau DCIS
dupa o biopsie excizionala mai mare.

Tratament

Pe baza biopsiilor tru-cut, poate fi posibila identificarea subseturilor de
pacientii cu LCIS care pot fi menajati in siguranta de 0 excizie chirurgicala.
Exista cateva date despre grupuri mici de pacienti care sugereaza ca
subtipurile de LCIS, inclusiv LCIS pleomorf si LCIS asociate cu necroza,
prezinta un risc pentru carcinom invaziv asociat cu DCIS.



Prin urmare, in conformitate cu Panelul NCCN, este rezonabil sa se
efectueze excizia chirurgicala a LCIS gasit intr-0 biopsie tru-cut pentru a
exclude un cancer invaziv sau DCIS asociat. Mai mult de 4 focare de LCIS
de asemenea pot creste riscul de upgradare dupa biopsia chirurgicala
excizionala.

Panelul NCCN recomanda ca LCIS de tipul obisnuit (care implica <4 unitati
ductal-lobulare terminale intr-un singur core) gasite pe biopsia tru-cut, ca
urmare a screenigului de rutina pentru calcificari si fara discordanta
imagistica, poate fi gestionat prin monitorizare imagistica.

LCIS clasic nu necesita tratament chirurgical. Exista dovezi care sustin
existenta variantelor agresive din punct de vedere histologic ale LCIS (de ex.
LCIS ,,pleomorf”, care poate avea un potential mai mare decat cel LCIS
clasic de a se dezvolta in carcinom lobular invaziv. Clinicienii pot lua in
considerare excizia completa cu margini negative pentru LCIS pleomorf.
Pacientii cu un diagnostic confirmat de LCIS trebuie consiliati privind
reducerea riscului de a dezvolta cancer invaziv.

Supraveghere

Urmarirea pacientilor cu LCIS include istoric si examen clinic la fiecare 6-
12 luni. Mamografie anuala de diagnostic este recomandata pacientilor
urmariti CU observatie clinicd;

Pacientii care primesc un agent de reducere a riscurilor de cancer invaziv
trebuie monitorizati pentru riscurile secundare acestuia.

Boala Paget Boala apare la 1-2 cazuri din 100 de paciente cu cancer de

san. Boala se manifesta ca o eczema a mamelonului si 9 din 10 femei care
au aceasta boala au un cancer de san subiacent, care poate fi un cancer de
san invaziv sau un carcinom ductal in situ(DCIS). Ca semne si simptome pot
apare: tegumentul areolei si mamelonul rosu si inflamat, cruste, singerare,
ulceratie, prurit si senzatie de arsura. Tratamentul standard este tratamentul
chirurgical.

Mastectomia se recomanda daca cancerul este extensiv(afecteaza o zona
mare), daca este distal de mamelon sau daca carcinomul ductal in situ este
multifocal. Dupa mastectomie se recomanda reconstructie imediata sau
cateva luni mai tirziu.

Tratamentul chirurgical conservator(lumpectomie) este posibil daca cancerul
subiacent sau DCIS se gasesc in apropierea mamelonului si numai daca
afecteaza o zona mica a tesutului incojurator. Aceasta implica excizia
mamelonului, areolei si 0 zona inconjuratoare de tesut normal subiacent.

La pacientele la care s-a efectuat tratament chirurgical conservator se
recomanda radioterapie postoperatorie. La toate pacientele postoperator se



recomanda hormonoterapie cu Tamoxifen si chimioterapie daca exista
carcinom invaziv.

« Pacientele cu boala Paget a sanului care au o tumoare in san si la care se
efectueaza o mastectomie trebuie sa li se ofere biopsia ganglionilor santinela
pentru a vedea daca cancerul a diseminat la ganglionii axilari. Daca celulele
canceroase se gasesc in ganglionii limfatici santinela, poate fi necesara o
interventie chirurgicala mai mare a ganglionilor axilari. In functie de stadiul
si alte caracteristici ale tumorii mamare subiacente (prezenta sau absenta
implicarii ganglionilor limfatici, receptorii de estrogen si progesteron in
celulele tumorale si supraexpresia proteinei HER2 in celulele tumorale), se
recomanda terapie adjuvanta, constand in chimioterapie si/sau terapie
hormonala.

Beneficiile cunoscute ale terapiei sistemice preoperatorii
— Faciliteaza conservarea sanilor
— Poate face posibila operarea tumorilor inoperabile
— Ofera informatii prognostice importante la un pacient pe baza raspunsului la
terapie, in special la pacientii cu cancer de san triplu-negativ si HER2 pozitiv
— Permite modificarea sau adaugarea regimurilor adjuvante la pacienti cu cancer de
san HER2 pozitiv si triplu negativ cu boala reziduala
— Ofera timp pentru testarea genetica
— Ofera timp pentru planificarea reconstructiei sanilor la pacientii care aleg
mastectomie

Oportunitati
— Poate permite biopsia ganglionului santinela(SLNB) daca o adenopatia axilara
pozitiva a disparut prin terapia administrata.
— Poate oferi posibilitatea de a modifica tratamentul sistemic daca nu exista
raspuns terapeutic preoperator sau apare progresia bolii.
— Poate permite campuri de radioterapie mai mici sau mai putina radioterapie daca
boala ganglionara axilara a disparut.
— Platforma excelenta de cercetare pentru a testa terapii noi si biomarkeri predictivi
Masuri de precautie
— Posibil supratratament cu terapie sistemica daca stadiul clinic este supraestimat
— Posibil subtratament localoregional cu radioterapie daca stadiul clinic este
subestimat
— Posibilitatea progresiei bolii in timpul terapiei sistemice preoperatorii terapie
Chimioterapie neoadjuvanta preoperatorie se recomanda la:

1. Paciente cu cancer de san inoperabil:

— Cancer de san inflamator
. —boala ganglionara pozitiva




« —adenopatie axilara N2(adenopatie voluminoasa sau bloc ganglionar)
— boala ganglionara N3
— tumori T4
2. Pacientii cu cancer de san operabil:
o« —tumora>2cm
« — Her2+(tumora sensibila la CHT)
« —triplu negativa (tumora sensibila la CHT)
— Tumora primara mare fata de dimensiunea sanilor la o pacienta care doreste
conservarea sanului.
« —boala cu ganglioni pozitivi si care probabil vor deveni negativi prin terapie
sistemica preoperatorie
Nu sunt candidati pentru terapie sistemica preoperatorie
— Pacienti cu boala in situ extinsa, cand extensia carcinomului invaziv nu este bine
definita
— Paciente cu o tumara slab delimitata
— Paciente ale caror tumori nu sunt palpabile sau evaluabile clinic
Chimioterapia adjuvanta
Indicatiile chimioterapiei adjuvante
« -Grading histologic 2-3,
« -Ki-67 mare > 20 %
« -statusul receptorilor hormonali low ( RE < 5%, RP < 20%),
. -HER2 pozitiv,
. -status triplu negativ,
. -invazia ganglionara (> 4 ganglioni dupa unii autori, un singur ganglion dupa
altii autori).
« -tumora >5 cm (histologie favorabila: carcinom tubular, mucinos)
. -varsta < 35 de ani (nu toti sunt de accord cu acest criteriu)
« -high 21-gene RS(> 31)
« -high-risk 70-gene signature
Chimioterapia adjuvanta reduce sansele de recidiva cu 25% si sansele anuale de
deces cu 15%.
Beneficiul a fost similar la pacientele cu ganglioni axilari pozitivi si ganglioni
axilari negativi. Exista un beneficiu semnificativ statistic pe toate grupele de
varsta, dar beneficiul este mai mare la femeile tinere. Pacientele cu supraexpresia
genei HER 2/neu au un beneficiu terapeutic mai mare prin regimurile cu
antracicline.
La pacientele cu supraexpresia genei HER 2/neu, cu > 3 ganglioni axilari (+) se
recomanda chimioterapie pe baza de antracicline.




La pacientele cu contraindicatii pentru antracicline sau cu < 3 ganglioni axilari
invadati si fara supraexpresia genei HER 2/neu se recomanda schema CMF.
Polichimioterapia a fost superioara monochimioterapiei.

6 cure tip CMF au efect similar cu 4 cure de chimioterapie pe baza de antracicline.
4 cure de tip AC sau 6 cicluri CMF este considerat un tratament citostatic adecvat
pentru pacientele cu RH pozitivi.

La pacientele cu RH negativi se amelioreaza prognosticul prin aditia a 4 cure de
paclitaxel la 4 cicluri tip AC.

La pacientele cu ganglioni axilari pozitivi chimioterapia adjuvanta amelioreaza
supravietuirea fara semne de boala cu 24% si supravietuirea generala cu 15%.
Chimioterapia administrata femeilor > 50 ani este similara cu cea folosita pentru
femeile < 50 ani dar beneficiul privind riscul recidivelor si a decesului prin cancer
de san este mai mare pentru femeile mai tinere de 50 ani.

Exista date insuficiente care sa recomande tratamentul citostatic la pacientele peste
70 ani. In absenta unor comorbiditati, de pilda afectiuni cardiace, renale, hepatice,
chimioterapia poate fi administrata si la femeile peste 70 ani.

Chimioterapia tip CMF poate fi administrata concomitant cu radioterapia sau,
initial se administreaza chimioterapia tip CMF. Toate celelalte regimuri de
chimioterapie trebuiesc administrate anterior radioterapiei.

Chimioterapia si tamoxifenul administrate adjuvant se administreaza secvential,
initial chimioterapie urmata de tamoxifen. Chimioterapia se poate administra
concomitent cu analogii hormonului care elibereaza gonadotropina (GnRH) folositi
pentru protectia ovarului.

Pentru pacientele cu ganglioni axilari pozitivi se prefera chimioterapie pe baza de
antracicline. Aditia taxanilor la chimioterapia pe baza de antracicline furnizeaza un
prognostic ameliorat.

La pacientele cu cancer al sanului care supraexprima Her2/neu (evidentiata prin
IHC3+ sau amplificarea la un nivel > 2,1 prin tehnica FISH) si ganglioni axilari
pozitivi se administreaza si trastuzumab adjuvant

Trastuzumab poate fi administrat concomitent cu Paclitaxelul in cadrul regimului
AC-T sau dupa terminarea chimioterapiei. Nu trebuie administrat concomitent cu
antraciclinele datorita toxicitatii cardiace. Se adminstreaza timp de 1 an, cu
monitorizare cardiaca, in scheme cu administrare saptaminala sau la 3 saptamini.
Selectia, dozarea si administrarea agentilor citostatici si gestionarea toxicitatilor
asociate sunt complexe. De multe ori sunt modificate doza si programul de
medicamente si initierea interventiilor de asistenta este necesar din cauza
prealabil si a comorbiditatii. Administrarea optima a agentilor anticancer necesita,
prin urmare, o echipa de asistenta medicala cu experienta in utilizare de agenti
anticancer si de gestionare a toxicitatilor asociate la pacientii cu cancer.



— Tratamentul sistemic adjuvant ar trebui sa inceapa de preferinta la 3—6 saptamani
dupa operatie si terapie sistemica neoadjuvanta ar trebui sa inceapa imediat ce
diagnosticul si stadializarea sunt finalizate (ideal in 2—4 saptamani).

-Decizia privind terapiile sistemice adjuvante ar trebui sa se bazeze pe riscul
individual de recidiva(care depinde de incarcatura tumorala si biologia tumorala),
sensibilitatea prezisa la anumite tipuri de tratament, beneficiul prin utilizarea lor si
toxicitatile asociate pe termen scurt si lung, varsta biologica a pacientului, starea
generala de sanatate, comorbiditati si preferinte .

-Toate tipurile de cancer luminal A-like trebuie tratate cu terapie endocrina(TE) .
— Majoritatea tumorilor luminal A-like nu necesita chimioterapie(CHT), cu
exceptia celor cu incarcatura tumorala ridicata a bolii(tumora > 5¢cm, adenopatii >
N2).

— Utilizarea chimioterapiei(CHT) la pacientii Luminal B-like, HER2 negativi,
depinde de riscul individual de recurenta, raspunsul presupus la terapia
endocrina(TE) si preferintele pacientului.

— In cazuri de incertitudine cu privire la indicatia CHT adjuvante(dupa luarea in
considerare a tuturor factorilor clinici si patologici), pot fi utilizate expresia uPA-
PAI1 sau evaluarea expresiei genice, cum ar fi MammaPrint, Oncotype DX,
Prosigna, Endopredict sau Indicele cancerului de san.

— Tumorile Luminal B-like, HER2 pozitive pot fi tratate cu CHT, TE si terapie
anti-HER2. La pacienti low risk selectati (T1abNO0) poate fi utilizata combinatia de
terapie anti-HER2 si TE.

-Pacientii cu cu cancer de san triplu negativ(TNBC) trebuie sa primeasca CHT, cu
exceptia ,,subtipurilor histologice speciale” cu risc scazut, cum ar fi carcinoame
chistice secretorii sau adenoide sau tumori foarte timpurii (T1aNO0).

— Cancerul HER2 pozitiv trebuie tratat cu chimioterapie(CHT) plus terapie anti-
HER2, cu exceptia posibila a cazurilor selectate cu risc foarte scazut, cum ar fi
tumorile T1aNO.

-chimioterapia(CHT) nu trebuie utilizata concomitent cu terapia endocrina(TE) cu
exceptia analogilor hormonului care elibereaza gonadotropina (GnRH) folositi
pentru protectia ovarului.

-Terapia anti-HER2 poate fi combinata in mod obisnuit cu CHT non-antraciclina,
TE si radioterapia(RT).

-Radioterapia(RT) poate fi administrata in siguranta in timpul terapiei anti-HER2,
TE st CHT non-antraciclina, non- taxan.

— Daca se utilizeaza chimioterapie(CHT) si radioterapie(RT), CHT ar trebui sa
preceada radioterapia(RT).

Chimioterapia adjuvanta nu se recomanda la pacientele cu tumori < 0,5 cm si
ganglioni limfatici negativi deoarece riscul de recidiva sau metastaze este mai mic
de 5%.



Tratamentul sistemic in cancerul mamar la barbati

Marea majoritate a cancerului de san la pacientii de sex masculin sunt carcinoame
ductale invazive de tip luminal. Tamoxifenul este terapia sistemica adjuvanta
standard; Inhibitorii de aromataza(lA) nu trebuie utilizati singuri in aceasta situatie
, datorita eficacitatii scazute. Indicatiile si regimurile de chimioterapie(CHT) si
terapia anti-HER2 ar trebui sa urmeze aceleasi recomandari ca cele pentru cancerul
de san la pacientii de sex feminin.

Recomandari:

— Tamoxifenul este TE adjuvanta standard pentru cancerul de san la pacientii de
sex masculin.

— Daca exista 0 contraindicatie puternica pentru utilizarea tamoxifenului, o
combinatie de inhibitori de aromataza(lA) plus un agonist LHRH poate fi
considerata, dar este mai mare toxicitatea.

— A singur nu trebuie utilizat ca terapie endocrina (TE) adjuvanta la bolnavii de
sex masculin cu cancer de san.

— Indicatiile si regimurile de terapie CHT si anti-HER2 urmeaza aceleasi
recomanari ca si cele pentru cancerul de san la pacientii de sex feminin .

— Putine studii clinice s-au concentrat in mod special asupra cancerului de san
masculin. Prin urmare, recomandari privind gestionarea cancerului de san la
barbatii sunt in general extrapolate din rezultatele studiilor clinice care se
concentreaza asupra cancerului de san la femei.

— In general, tratamentul cancerului de san la barbati este similar cu cel al
cancerului de san la femei, cu urmatoarele considerente speciale pertinente pentru
pacientii de sex masculin:

Genetica: Panelul NCCN recomanda luarea in considerare a testelor genetice
pentru toti barbatii cu cancer de san.

Chirurgia sanilor: in general,la barbatii cu cancer de san se efectueaza mai
degraba mastectomie decat chirurgie de conservare a sanului. Desi mastectomia
partiala poate fi efectuata in cazuri selectate de cancer de san, in general a fost
rezervata barbatilor mai in varsta cu semne semnificative de boalda comorbida sau
in cazurile in care pacientul spera sa obtina conservarea mamelonului si este dispus
sa urmeze un tratament cu radiatii asa cum s-ar indica la femeile cu boala similara.
Chirurgia ganglionilor axilari: la fel ca la femei, biopsia ganglionilor santinela
trebuie efectuata in situatia de cancer de san cu ganglioni axilari clinic negativi.
Radioterapie: Indicatiile pentru radiatii dupa operatia mamara la barbatii cu cancer
de san sunt aceleasi ca si pentru femeile cu cancer de san.

Utilizarea analizelor moleculare: Datele sunt limitate cu privire la utilizarea
analizelor moleculare pentru a evalua prognosticul si pentru a prezice beneficiile
de la chimioterapia la barbatii cu cancer de san. Datele disponibile sugereaza ca



scorul de recurenta a testului cu 21 de gene ofera informatii prognostice la barbati
cu cancer de san.

Agenti mai noi, cum ar fi inhibitorii CDK 4/6 si inhibitorii mTOR nu au fost
evaluati la barbati, dar este rezonabil sa fie recomandate la barbati pe baza datelor
din studiile la femei cu cancer de san avansat.

Indicatiile si recomandarile privind chimioterapia pentru cancerul mamar avansat
la barbati sunt similare cu cele pentru cancerul de san avansat la femei.
Recomandari ESMO:

— Pentru femeile aflate in postmenopauza, inhibitorii de aromataza(lA) (atat
nesteroidiene, cat si steroizi) si tamoxifenul sunt considerate tratamente standard.
— Al pot fi utilizati initial(IA nesteroid si exemestan), sau dupa 2-3 ani de
tamoxifen (1A nesteroid si exemestan) sau ca terapie adjuvanta extinsa, dupa 5 ani
de tamoxifen (letrozol si anastrozol).

— Tratamentul adjuvant extins trebuie discutat cu toti pacienti, Cu exceptia celor cu
un risc foarte redus de recidiva dar durata si regimul optim de TE adjuvanta sunt in
prezent necunoscute. Exista doar un beneficiu minim pentru utilizarea 1A mai mult
de 5 ani.

Pacientii supusi supresiei functiei ovariene (OFS) si cei care iau IA ar trebui sa le
fie recomandat sa aiba un aport adecvat de calciu si vitamina D3 si evaluari
periodice a densitatii osoase [scanare DEXA-dual energy X-ray absobation).

— Studiul polimorfismelor CYP2D6 ca ajutor de decizie privind utilizarea
tamoxifenului adjuvant nu este dovedit si nu trebuie facut.

Recomanddri NCCN pentru terapie endocrina adjuvanta pentru femeile

in postmenopauza:

Ghidul NCCN pentru cancerul de san recomanda urmatoarele optiuni de terapie
endocrina adjuvanta pentru femeile cu cancer de san 1n stadiu incipient, care sunt
In postmenopauza la diagnostic:

-un inhibitor de aromataza ca terapie initiala adjuvanta timp de 5 ani (categoria 1);
-tamoxifen timp de 2 pana la 3 ani, urmate de una dintre urmatoarele optiuni:

a). un inhibitor de aromataza pentru a completa 5 ani de terapie endocrina
adjuvanta(categoria 1) sau

b). 5 ani terapie cu inhibitor de aromataza (categoria 2B);

-tamoxifen timp de 4,5 pana la 6 ani urmata de 5 ani de inhibitor de aromataza
(categoria 1) sau luarea in considerare a tamoxifenului pana la 10 ani.

La femeile aflate in postmenopauza, utilizarea tamoxifenului singur pentru 5 ani
(categoria 1) sau pana la 10 ani este limitat la cei care refuza sau care au 0
contraindicatie pentru inhibitorii aromatazei.

Hormonoterapia adjuvanta



Panelul NCCN recomanda utilizarea terapiei endocrine adjuvante la majoritatea
femeilor cu cancer de san cu RH pozitivi indiferent de statusul menopauzal, varsta
sau status HER 2 al tumorii.

Terapia endocrina este indicata la toate pacientele cu RE detectabili, definiti
ca>1 % din celulele maligne invazive cu RE pozitive, indiferent de chimioterapia
sau terapia tintita.

Posibile exceptii de la recomandarea terapiei endocrine adjuvante endocrine pentru
boala cu RH + sunt pacientele cu ganglioni limfatici negativi si tumori < 0,5 cm
sau tumori de 0,5-1 cm diametru si factori prognostici favorabili asa incat
beneficiul terapiei endocrine este foarte mic.

Terapia endocrina ferm stabilita atat pentru pacientele in premenopauza cat si
pentru cele in postmenopauza este Tamoxifenul. La pacientele cu RE pozitivi
Tamoxifenul adjuvant scade pragul anual al recidivelor cu 39% si pragul anual al
deceselor cu 31 % indiferent de utilizarea sau nu a chimioterapiei, varsta pacientei,
statusul menopauzal sau statusul ganglionilor limfatici.

Hormonoterapia se poate administra concomitent cu Radioteraia si tratamentul cu
Trastuzumab.

Utilizind imunohistochimia, RE/RP sunt considerati deobicei pozitivi cind > 1%
din celulele maligne sunt pozitive(slab sau puternic) fie pentru RE fie pentru RP.
Uneori raspunsuri endocrine apar si atunci cind sunt pozitive slab numai 1-10% din
celulele tumorale. Terapia endocrina este indicata la toate pacientele cu RE
prezenti la > 1% din celulele canceroase.

Pacientele cu RE sau/si RP pozitivi sunt considerate responsive endocrin.
Magnitudinea beneficiului obtinut dupa ablatia ovariana chirurgicala sau
radiologica la femeile in premenopauza cu receptori hormonali pozitivi este similar
cu cel obtinut dupa administrarea numai a curelor de chimioterapie tip CMF.
Dovezile initiale sugereaza beneficii similare dupa supresia ovariana (agonisti
LHRH) sau ablatia ovariana (chirurgicala sau radiologica).

Combinatia ablatie/supresie ovariana plus terapie hormonala poate fi superioara
supresiei ovariene izolate. Beneficiul ablatiei/supresiei ovariene la femeile in
premenopauza care au primit chimioterapie adjuvanta este nesigur.

Chimioterapia si terapia endocrina utilizate in situatie adjuvanta trebuie sa fie
administrate secvential, cu terapia endocrina administrata dupa chimioterapie.
Datele disponibile sugereaza ca terapia endocrina poate fi administrata secvential
sau concomitent cu radioterapia.

Pentru pacientii cu contraindicatii la Tamoxifen se poate folosi un agonist LHRH
singur sau in combinatie cu un inhibitor de aromataza.

Marea majoritate a cancerelor de san la barbati sunt carcinoame ductale invazive
de tip luminal. Tamoxifenul este terapia hormonala standard in situatie ajuvanta.
Inhibitorii de aromataza nu pot fi utilizati singuri in aceasta situatie. La barbatii cu



cancer de san, daca necesita administrarea de inhibitori de aromataza, se
recomanda asocierea cu un agonist LHRH sau orhiectomie pentru a diminua
functia testiculara.

Tamoxifenul

Tamoxifenul, 20 mg/zi, timp de 5 ani este indicat la toate pacientele cu receptori
hormonali pozitivi sau necunoscuti, atit pentru femeile in postmenopauza cit pentru
femeile in premenopauza. Nu se recomanda la pacientele cu RE si RP negativi.

Se recomanda utilizarea terapiei endocrine adjuvante la pacientele cu RH pozitivi
indiferent de statusul menopausal, statusul HER2/neu.

Terapia hormonala nu se recomanda la pacientele cu ganglioni axilari negativi si
tumori mai mici de 0,5 cm sau tumori cu diametrul de 0,6-1 cm cu factori
prognostici favorabili(fara invazie angiolimfatica, grad nuclear mic, grad
histologic mic).

Tratamentul cu tamoxifen trebuie inceput dupa terminarea chimioterapiei.
Tamoxifenul se poate administra concomitent sau secvential cu radioterapia
Beneficiul terapeutic al Tamoxifenului exista atat in postmenopauza cat si in
premenopauza. Beneficiul terapeutic apare numai la femeile cu receptori
estrogenici pozitivi si nu exista nici un avantaj la pacientele cu receptori
estrogenici negativi. Statusul receptorilor progesteronici nu afecteaza raspunsul la
Tamoxifen la pacientele cu receptori estrogenici pozitivi. Pacientele cu receptori
estrogenici negativi si receptori progesteronici pozitivi sunt considerate responsive
endocrine si sunt tratate cu Tamoxifen.

Doza administrata este de 20 mg/zi iar durata de timp 5 ani.

Tamoxifenul administrat 5 ani in doza de 20 mg/zi scade sansele anuale de recidiva
a bolii cu 47%, sansele anuale de deces cu 26% si a cancerului de san controlateral
cu 30%.

Reducerea tumorilor controlaterale a fost independenta de statusul receptorilor
hormonali ai tumorii primare.

Utilizarea Tamoxifenului adjuvant a fost asociata cu anumite efecte secundare. Cel
mai important este dezvoltarea cancerului endometrial care, in trialurile clinice
mari, a fost raportat ca apare la o rata de 2-7 ori mai mare decat cea observata la
pacientele netratate

Inhibitorii de aromataza(lA)

Au fost utilizati ca terapie adjuvanta initiala pe o durata de 5 ani, secvential pana la
completarea a 5 ani de terapie hormonala dupa 2-3 ani de terapie cu tamoxifen si
ca terapie extinsa(5 ani) dupa 5 ani de terapie cu tamoxifen. Inhibitorii de
aromataza nu sunt eficienti la pacientele in premenopauza. Pina in prezent niciun
studiu nu a aratat o ameliorare semnificativa in supravietuirea generala comparativ
cu tamoxifenul. S-a constatat o reducere a recidivelor si cancerelor la sanul



controlateral, o crestere a supravietuirii fara semne de boala, o reducere a
deceselor, dar fara o prelungire a supravietuirii generale. Beneficiul pe
supravietuirea fara semne de boala a fost mai mare la pacientele cu RE pozitivi si
RP negativi. Nu se stie precis care este strategia optima in utilizarea inhibitorilor
de aromataza: administrarea initiala, secventiala sau administrarea extinsa. Nu se
stie precis durata optima a tratamentului.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea inhibitorilor de aromataza mai mult de 5
ani sau privind efectele toxice pe termen lung de la tratamentul extins pe o durata
de 10 ani. Nu se stie précis durata optima a tratamentului cu 1A si nici utilizarea
optima in raport cu chimioterapia, chimioterapie prima si apoi IA sau utitlizarea
concomitenta chimioterapie plus IA.

Pe baza rezultatelor studiilor SOFT si TEXT, Panelul NCCN a inclus supresia
ovariana, plus un inhibitor de aromataza timp de 5 ani ca o optiune de tratament
adjuvant endocrin pentru femeile aflate in premenopauza, cu cancer de san cu
receptori hormonali pozitivi la un risc mai mare de recurenta( varsta tanara,
tumora de grad inalt, implicarea ganglionilor limfatici).

La barbatii cu cancer de san daca necesita administrarea de inhibitori de
aromataza se recomanda asocierea cu un agonist LHRH sau orhiectomie pentru a
diminua functia testiculara.

Cei trei inhibitori de aromataza (anastrozole, letrozole, exemestane) au eficacitate
tumorala similara si profil toxic similar. La unele femei care par sa nu mai aibe
menstruatie dupa tratamentul cu tamoxifen si initierea terapiei cu inhibitori de
aromataza, functia ovariana reintra in normal. Aceste paciente este bine sa fie
monitorizate prin dozarea nivelului plasmatic al estradiolului si FSH. Daca functia
ovariana se reia se intrerupe inhibitorul de aromataza si se reia tamoxifenul.
Supresia functiei ovariane(OFS)

Supresie ovariana(agonisti LHRH): analogi ai hormonului eliberator de
gonadotrofine:

« — Goserelin (Zoladex) 3,6 mg s.c. o doza/luna sau 10,8 mg la 3 luni.

« — Leuprolide (Lupron) 7,5mg IM o doza/luna sau 22,5 mg IM la 3 luni sau 30

mg IM la 4 luni.
« — Triptorelin (Trelstar) 3,75 mg IM la 28 de zile sau 11,25 mg la 3 luni sau
22,5 mg la 6 luni.

Supresie ovariana poate fi obtinuta cu analogi LHRH (goserelin, leuprolid,
triptorelin). Supresia ovariana utilizeaza agonisti ai hormonului de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH) care determina suprimarea secretiei hipofizare a
hormonului luteinizant (LH) si hormonului stimulator al foliculilor(FSH) si reduce
productia ovariana de estrogen. Agonisti LHRH disponibili includ goserelin,
leuprolide si triptorelin si atunci cand sunt utilizati pentru supresia ovariana trebuie



administrati ca injectii lunare, deoarece produsele depot la 3 luni nu suprima fiabil
nivelurile de estrogen la toate pacientele.

De obicei se administreaza pe o durata de 2-5 ani. Asocierea inhibitorilor de
aromataza la supresia ovariana se recomanda la pacientele cu risc crescut de
recidiva (varsta tanara < 35 ani, grading G3, invazie ganglionara).

Date recente din studiile randomizate TEXT SOFT, care evalueaza terapia
adjuvanta endocrina au aratat ca exemestan un inhibitor de aromataza, plus
suprimarea ovariana reduc semnificativ recurentele, comparativ cu tamoxifen plus
supresie ovariana.

Pe baza rezultatelor studiilor SOFT si TEXT, panelul NCCN a inclus supresia
ovariana, plus un inhibitor de aromataza timp de 5 ani ca o0 optiune de tratament
adjuvant endocrin pentru femeile aflate in premenopauza cu cancer de san cu
receptori hormonali pozitivi la un risc mai mare de recurenta (varsta tanara, tumora
de grad inalt, implicarea ganglionilor limfatici).

In cele doua studii (TEXT si SOFT ) exemestan(25 mg/zi) a fost comparat cu
tamoxifen(20 mg/zi) la 4.690 de femei aflate in premenopauza care au suferit o
ablatie/supresie Ovariand. Supresia ovariana s-a obtinut cu triptorelin 3,75 mg la 28
de zile timp de 5 ani.

Utilizarea exemestan a condus la o diferenta semnificativa in DFS (DFS la 5 ani de
91,1% in grupul cu exemestan si supresie ovariana vs 87,3% in grupul cu
tamoxifen si supesie ovariana).

Nu s-a raportat nici o diferenta in OS intre cele doua grupuri(OS la 5 ani de 95,9%
in grupul cu exemestan si supresie ovariana vs. 96,9% in grupul cu tamoxifen si
supresie ovariana).

Valoarea adaugarii supresiei ovariene (prin agonisti de LHRH) sau ablatiei
ovariane este controversata, in special la pacientele la care s-a administrat
chimioterapie, care frecvent dezvolta insuficienta ovariana ca o consecinta a
tratamentului citostatic. Amenoreea indusa de chimioterapie s-a demonstrat ca este
legata de rezultatele bune pe termen lung.

Ablatia ovariana (chirurgicala sau radiologic)

Determina beneficiu numai la femeile < 50 de ani. Reduce sansa anuala de recidiva
cu 25% si a mortalitatii cu 24%. La femeile la care s-au administrat chimioterapie
si ablatie ovariana beneficiul a fost mai mic cu o reducere a riscului de recidiva de
10% si a mortalitatii de 8%. Ablatia ovariana sau radiologica si chimioterapia tip
CMF sunt similare ca eficienta la pacientele premenopauzale cu receptori
hormonali pozitivi. Dovezile initiale sustin ca ablatia ovariana este similara cu
tratamentul hormonal cu agonisti sau antagonisti LHRH. Combinatia supresie
ovariana plus terapie hormonala poate fi superioara supresiei ovariene. Nu se stie
Inca daca exista beneficiu la femeile in premenopauza la care s-a efectuat supresie



ovariana si care au primit chimioterapie adjuvanata. Nu se stie inca daca ablatia
ovariana este superioara administrarii de Tamoxifen la femeile in premenopauza.

Controlul Fertilitatii si Nasterii

— Toate pacientele in premenopauza trebuie sa fie informate cu privire la impactul
potential al chimioterapiei asupra fertilitatii si intrebate despre dorinta lor de
potentiale sarcini viitoare. Pacientele care doresc sarcini viitoare ar trebui sa fie
trimise la specialisti in fertilitate inainte de chimioterapie si /sau terapia endocrina,
pentru a discuta optiunile bazate pe specificul pacientului, stadiul boli si biologia
(care determina urgenta, tipul si secventa tratamentului).

— Desi amenoreea apare frecvent in timpul sau dupa chimioterapie, se pare ca
majoritatea femeilor mai tinere de 35 ani isi reia menstruatia in termen de 2 ani de
la terminarea chimioterapiei adjuvante.

— Menstrele si fertilitatea nu sunt legate in mod necesar. Absenta menstruatiei
regulate, in special in cazul in care pacienta a luat tamoxifen, nu implica in mod
necesar lipsa de fertilitate. Pe de alta parte, prezenta menstruatiei NU garanteaza
fertilitatea. Sunt disponibile date limitate cu privire la continuarea fertilitatii dupa
chimioterapie.

— Pacientele nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului cu radioterapie,
chimioterapie sau terapiei endocrina.

— Cu toate ca datele sunt limitate, controlul nasterilor pe baza de hormoni este
descurajata, indiferent de statusul receptorilor hormonali ai cancerului pacientei.
— Metode alternative de control ale nasterii includ dispozitive intrauterine (DIU),
metode de bariera, sau pentru pacientele fara intentie de sarcini viitoare, ligatura
trompelor sau vasectomia pentru partener.

— Studii randomizate au aratat ca supresia ovariana cu terapia agonista de GnRH
administrata in timpul chimioterapiei adjuvante la femeile aflate in premenopauza
cu tumori cu RE negativi poate prezerva functia ovariana si diminua probabilitatea
amenoreei induse de chimioterapie.

— Alaptarea la san, dupa tratamentul cancerului de san care conserva sanul, nu este
contraindicata. Cu toate acestea, cantitatea si calitatea laptelui matern produs de
sanul ,,conservat” poate sa nu fie suficient sau pot lipsi unele dintre substantele
nutritive necesare. Hranirea la san in timpul tratamentului activ cu chimioterapie si
terapie endocrina nu este recomandata .

— experiente istorice mai mici la pacientele cu boala cu RE negativi au raportat
rezultate contradictorii in ceea ce priveste efectul protector al terapiei cu agonisti
GnRH asupra fertilitatii.

Principii



Fiecare vizita ar trebui sa includa un istoric detaliat, simptome si examinare fizica.
in afara de mamografie de rutina + ultrasonografia sanului, un RMN al sanului
poate fi indicat pentru pacientele tinere, in special in cazurile de tesut mamar dens
si predispozitie genetica sau familiala. Ultrasonografia poate fi luata in considerare
si In urmarirea carcinoamelor lobulare invazive.

Exercitiul regulat ofera beneficii functionale si psihologice si, eventual, reduce
riscul de recurenta.

Prin urmare, exercitiul regulat este o recomandare relativ simpla si eficienta si ar
trebui sa fie facuta tuturor pacientilor dupa tratamentul cancerului de san. Cresterea
in greutate si obezitatea sunt susceptibile sa afecteze in mod negativ prognosticul
cancerului de san.

Consilierea nutritionala ar trebui recomandata ca parte a ingrijirilor
supravietuitorulor pentru toti pacientii obezi.

Utilizarea terapiei de reinlocuire hormonala(HRT) creste riscul de recurenta si
este de obicei contraindicata.

Facilitatile si serviciile de reabilitare specializate sunt indispensabile pentru a
reduce sechelele fizice, psihologice si sociale ale tratamentului cancerului de san.
Principalele obiective ale fizioterapiei ar trebui sa includa prevenirea si tratamentul
limfedemului, asigurarrea unei game complete de miscari ale bratului si umarului
si prevenirea sau corectarea defectelor posturale rezultate in urma mastectomiei.
Nu exista date care sa indice ca orice tip de fizioterapie poate creste riscul de
recidiva. Cand este indicata fizioterapia, pacientilor nu trebuie sa li se refuze
accesul la serviciile de reabilitare.

Datele disponibile, desi cu unele limitari, confirma siguranta sarcinii dupa
tratamentul cancerului de san. Sarcina poate fi luata in considerare dupa finalizarea
CHT, RT si terapiei anti-HERZ2; pentru boala RE-pozitiva, se recomanda, de
asemenea, completarea a cel putin 18 luni de terapie endocrina(TE).

Nu exista date care sa sprijine sfatuirea pacientilor care au a fost supusi disectiei
ganglionare axilare de a evita canularea, venesectia si monitorizarea tensiunii
arteriale in bratul ipsilateral.

Se recomanda inceperea prompta a tratamentului cu antibiotice a ranilor potential
infectate de pe bratul ipsilateral, in special dupa disectia ganglionara
axilara(ALND).

Urmarirea pacientilor cu cancer mamar stadiile I, 11, 111

-istoric si examen clinic la 3 luni in primii 2 ani, la 6 luni in urmatorii 3 ani si apoi
anual.

-screening-ul periodic pentru modificarile din istoricul familial si consiliere
genetica daca este indicat.

-educarea, monitorizarea si gestionarea pacientelor cu limfedem.

-mamografie cu sau fara US si RMN atunci cand este necesar la fiecare 12 luni.



Studiile indica faptul ca mamografia anuala este corespunzatoare pentru
supravegherea pacientelor cu cancer de san care au avut chirurgie conservatoare a
sanului si radioterapie cu nici un avantaj clar pentru imagistica la interval mai
scurt. Pacientele trebuie sa astepte 6 pana la 12 luni de la incheierea tratamentului
cu radiatii, pentru a incepe supravegherea mamografica anuala. Constatarile
suspecte la examinarea fizica sau imagistica de supraveghere ar putea justifica un
interval mai scurt intre mamografii.

-imagistica de rutind a sanului reconstruit nu este indicat

-Evaluarea densitatii osoase periodice este recomandata pacientilor pe inhibitori de
aromataza(Al) sau in curs de terapie supresoare ovariana(OFS).

-Pacientii trebuie incurajati sa adopte un stil de viata sanatos, inclusiv modificarea
dietei si exercitii fizice.

-terapia de reinlocuire hormonala (HRT) nu trebuie utilizata de obicei

-in absenta semnelor si simptomelor care sugereaza boala recidivanta clinic, nu
exista nici un indiciu pentru studii de laborator sau imagistice pentru screeningul
metastazelor.

-pacientele in tratament cu tamoxifen: evaluare anuala ginecologica in cazul in care
uterul este prezent.

-pacientele in tratament cu inhibitor de aromataza sau care prezinta insuficienta
ovariana secundara la tratament trebuie sa aiba monitorizarea oaselor, cu o
determinare a densitatii minerale osoase initial si periodic dupa aceea.

-Nu se recomanda utilizarea de estrogen, progesteron sau modulatori selectivi ai
receptorilor de estrogen pentru tratarea osteoporozei sau osteopeniei la femeile cu
cancer de san.

Utilizarea unui bifosfonat sau denosumab este acceptabila pentru a mentine sau
pentru a imbunatati densitatea minerala osoasa. Durata optima a terapiei, nu a fost
inca stabilita.

Durata peste 3 ani nu este cunoscuta. Factorii care se iau in considerare pentru
durata tratamentului anti-osteoporoza includ densitatea minerala osoasa, raspunsul
la terapie si factorii de risc pentru pierderea continua de masa osoasa sau de
fractura. Femeile tratate cu un bifosfonat sau denosumab ar trebui sa se supuna
unui examen dentar preventiv inainte de initierea tratamentului si ar trebui sa ia
suplimente de calciu si vitamina D.

— Evaluarea si incurajarea aderarii la tratamentul adjuvant endocrin.

— Dovezile sugereaza ca stilul de viata activ, dieta sanatoasa, consumul limitat de
alcool, precum si realizarea si mentinerea unei greutati corporale ideale (IMC 20-
25) poate conduce la rezultate optime in cancerul de san.

Principii de Monitorizare a Bolii Metastatice(stadiul 1V)



Monitorizarea simptomelor si a incarcaturii tumorale in timpul tratamentului
cancerului de san metastatic este importanta pentru a determina daca tratamentul
furnizeaza beneficii si ca pacientul nu are o toxicitate de la un tratament ineficient.
Monitorizarea include evaluarea periodica a simptomelor, examenul fizic, teste de
laborator de rutina, studii de imagistica si biomarkeri de sange acolo unde este
cazul. Rezultatele monitorizarii sunt clasificate ca raspuns/raspuns continuu la
tratament, boala stabila, incertitudine in ceea ce priveste starea bolii si progresia
bolii.

Definitia progresiei bolii:

Este nevoie de dovezi clare de progresiea bolii a unuia sau mai multora dintre
acesti factori pentru a stabili progresia bolii, fie datorita terapiei ineficiente fie
rezistentei dobandite a bolii la un tratament aplicat. Progresia bolii poate fi
identificata prin dovezi de crestere sau agravare a bolii la sediile cunoscute anterior
de boala si/sau a aparitiei unor noi sedii de boala metastatica.

Datele care indica progresia bolii includ:

— agravarea simptomelor, cum ar fi durerea sau dispnee

— dovada de agravare a bolii, sau boala noua la examenul fizic

— declinul statusului de performanta

— scadere in greutate inexplicabila

— cresterea fosfatazei alcaline, ALT, AST sau bilirubinei

— hipercalcemia

— noi anomalii radiografice sau cresterea dimensiunii anomaliilor radiografice
preexistente

— noi zone de anomalie pe imagistica functionala (de exemplu, scanare osoasa,
PET/CT scan)

— markeri tumorali in crestere (de exemplu, CEA, CA15-3)

Frecventa de monitorizare:

Frecventa optima a repetarii testarii este incerta si Se bazeaza in primul rand pe
strategiile de monitorizare utilizate in trialurile clinice ale cancerului de san.
Frecventa monitorizarii trebuie sa echilibreze nevoia de a detecta boala progresiva,
de a evita toxicitatea inutila a oricarei terapii ineficiente, utilizarea resurselor si de
a determina costul.

Reevaluarea activitatii bolii trebuie efectuata la pacientele cu semne noi sau de
agravare a semnelor sau simptomelor bolii, indiferent de intervalul de timp de la
studiile anterioare.

Examenul fizic, statusul de performanta, greutatea, Hemograma, FEV se
evalueaza initial, apoi inaintea fiecarui ciclu de chimioterapie si la 1-3 luni la
pacientele pe terapie endocrina.



CT torace/abdomen/pelvis se efectueaza initial, apoi dupa 2-4 cure de
chimioterapie si la 2-6 luni la pacientele pe terapie endocrina.

Scintigrafie osoasa se recomanda initial, apoi dupa 4 cicluri de chimioterapie si
dupa 4-6 luni la pacientele pe terapie endocrina.

PET/CT este optionala la diagnosticul initial si nu se recomanda ca monitorizare.
Markerii tumorali se recomanda optional.

La pacientele cu boala stabila pe termen lung, frecventa monitorizarii poate fi
redusa.

Cancerul de San in timpul sarcinii

Cancerul de san ce apare concomitent cu sarcina este un eveniment clinic rar. Intr-
un studiu al registrelor de internari din California, au existat 1,3 cancere de san
diagnosticate la 10.000 de nou-nascuti vii. Din pacate, cancerul de san in timpul
sarcinii este cel mai adesea cu gangloni axilari pozitivi si tumora primara cu
dimensiune mare. Histologic tumorile sunt slab diferentiate, sunt mai frecvent ER /
PR negative si aproximativ 30% sunt HER2-pozitiv. Diagnosticul este adesea
intarziat deoarece nici pacienta si nici medicul nu suspecteaza malignitatea.
Evaluarea pacientei gravide cu cancer de san suspectat, trebuie sa includa un
examen clinic cu o atentie deosebita la san si ganglionii limfatici regionali.
Mamografie de san cu ecranare se poate face in conditii de siguranta si exactitatea
este raportata a fi mai mare decat 80%.

Ultrasonografia de san si a ganglionilor limfatici regionali poate fi utilizata pentru
a evalua extensia bolii si de asemenea pentru a ghida biopsia. Ultrasonografia a
fost raportata ca fiind anormala in pana la 100% din cancerele de san ce apar in
timpul sarcinii.

Biopsia pentru evaluarea citologica a unei mase suspecte de san se poate face cu
FNA(aspiratie cu ac fin) a sanului si ganglionilor limfatici suspecti. Cu toate
acestea, tehnica preferata este core-biopsia cu ac special.

Ultrasonografia de san si a ganglionilor limfatici regionali poate fi utilizata pentru
a evalua extensia bolii si de asemenea pentru a ghida biopsia. Ultrasonografia a
fost raportata ca fiind anormala in pana la 100% din cancerele de san ce apar
in timpul sarcinii.

Biopsia pentru evaluarea citologica a unei mase suspecte de san se poate face
cu FNA(aspiratie cu ac fin) a sanului si ganglionilor limfatici suspecti. Cu
toate acestea, tehnica preferata este core-biopsia cu ac special. Acest lucru
ofera tesut pentru confirmarea histologica a bolii invazive, precum si tesut
adecvat pentru analiza receptorilor hormonali si HER2.



Evaluarea pentru stadializarea pacientei gravide cu cancer de san poate fi
ghidata de stadiul bolii clinice. Studiile de stadializare ar trebui sa fie adaptate
pentru a minimiza expunerea fatului la radiatii. Pentru tumorile cu
noduli(ganglioni) axilari negativi, T1-T2, sunt adecvate o radiografie
toracica(cu ecranare), evaluarea functiei hepatice si a functiei renale si o
hemograma completa.

La pacientele care au ganglioni pozitivi sau leziuni de san T3, in plus fata de
cele de mai sus, se recomanda o ecografie a ficatului si luarea in considerare a
unui RMN screening al coloanei vertebrale toracice si lombare fara contrast.
Documentatia prezentei metastazelor poate modifica planul de tratament si
influenta decizia pacientei in ceea ce priveste mentinerea sarcinii. Evaluarea
sarcinii ar trebui sa includa o consultare medicala materno-fetala si revizuirea
antecedentelor materne de risc, cum ar fi hipertensiunea arteriala, diabetul si
complicatii cu sarcini anterioare. Este necesara documentatia de crestere si
dezvoltare a fatului si varsta fatului prin mijloace de evaluare
ultrasonografice. Estimarea datei probabile a nasterii va ajuta la planificarea
chimioterapiei sistemice. in plus, consultarea medicala materno-fetala ar
trebui sa includa consiliere in ceea ce priveste mentinerea sau intreruperea
sarcinii.

Consilierea pacientei gravide cu cancer de san ar trebui sa includa o revizuire
a optiunilor de tratament, care includ mastectomie sau chirurgie
conservatoare a sanului, precum si utilizarea de tratament sistemic.
Procedura chirurgicala cea mai frecventa a fost mastectomia radicala
modificata. Cu toate acestea, chirurgia conservatoare a sanului este posibila
daca radioterapia poate fi amanata pentru perioada de dupa nastere si terapia
chirurgicala conservatoare a sanului pare sa nu aibe un impact negativ asupra
supravietuirii. Cand se efectueaza o interventie chirurgicala la 25 saptamani
de gestatie sau mai tarziu, specialisti obstetricieni si prenatali trebuie sa fie la
fata locului si disponibili imediat in caz de nastere precipitata a unui fetus
viabil.

Biopsia ganglionului santinela(BGS). Desi exista un numar limitat de rapoarte
de cazuri izolate si studii mici retrospective care au evaluat utilizarea biopsiei
ganglionului sentinela(BGS) la pacientele gravide, sensibilitatea si
specificitatea procedurii nu a fost stabilita in aceasta situatie. Astfel, nu exista
suficiente date pe care sa se bazeze recomandarile pentru utilizarea sa la femeile
gravide. Deciziile legate de utilizarea de biopsia BGS in timpul sarcinii ar trebui sa
fie individualizate. O revizuire a contraindicatiilor relative si absolute a biopsiei
ganglionului sentinela a ajuns la concluzia ca biopsia ganglionului santinela nu ar
trebui sa fie oferita femeilor gravide sub 30 de saptamani de gestatie. Exista date
limitate cu rapoarte numai de cazuri si estimari ale dozei de iradiere fetala cu



privire la utilizarea radiotrasorilor activi (de exemplu, technetiu 99m sulf
coloidal). Isosulfan albastru sau albastru de metil pentru procedurile de biopsie a
ganglionului santinela este descurajata in timpul sarcinii.

Chimioterapia. Indicatiile pentru chimioterapie sistemica sunt aceleasi la pacienta
gravida ca si la pacienta negravida cu cancer de san, cu toate ca chimioterapia nu ar
trebui sa fie administrata in niciun moment in timpul primului trimestru de sarcina.
Cea mai mare experienta in timpul sarcinii a fost cu antraciclinele si agentii
alchilanti . Datele colectate de expunere a uterului la chimioterpie indica faptul ca
primul trimestru are cel mai mare risc de malformatii fetale. Riscurile de
malformatii fetale in al doilea si al treilea trimestru sunt de aproximativ 1,3% care
nu difera de cea a nou nascutilor nexpusi la chimioterapie in timpul sarcinii. Daca
tratamentul sistemic este initiat, este necesar monitorizarea fetala inainte de fiecare
ciclu de chimioterapie.

Chimioterapia in timpul sarcinii nu ar trebui sa se administreze dupa saptamdna
35 de sarcina sau in ultimile 3 saptamdani planificate pentru nastere pentru a se
evita complicatiile hematologice potentiale din timpul nasterii.

Datele dintr-un studiu prospectiv dintr-o singura institutie, arata ca chimioterapia
FAC (5-FU 500 de zile mg / m2 1V, zilele 1 si 4, doxorubicin 50 mg/m 2 in
perfuzie intravenoasa timp de 72 de ore si ciclofosfamida 500 mg/m2 zi, 1V, ziua
1) poate fi administrata cu relativa siguranta in al doilea si al treilea trimestru de
sarcind.

Varsta gestationala medie la nastere a fost de 38 de saptamani, mai mult de 50%
dintre paciente au avut o nastere vaginala si nu au existat decese fetale. O
actualizare a acestei experiente a fost raportata pe 57 de femei tratate cu FAC in
situatie adjuvanta sau neoadjuvanta. Acolo au fost 57 de nou-nascuti vii. Un sondaj
al parintilor/tutorilor a fost raportat asupra sanatatii a 40 de copii. S-a raportat un
copil cu sindrom Down si doi cu anomalii congenitale (picior stramb; reflux
bilateral ureteral congenital). Copiii sunt raportati a fi sanatosi si progreseaza bine
la scoala.
Exista date limitate privind utilizarea taxanilor in timpul sarcinii. Daca este utilizat,
panelul NCCN recomanda administrarea saptamanala de paclitaxel, dupa primul
trimestru, daca este indicat clinic.
Terapia antiemetica Ondansetron, lorazepam si dexametazona pot fi utilizate ca
parte a regimului antiemetic pre-chimioterapie.
Trastuzumab Exista rapoarte de caz doar, despre utilizarea trastuzumab in timpul
sarcinii. Majoritatea acestor rapoarte de caz a indicat oligo- sau anhydramnios cu
administrarea de trastuzumab; insuficienta renala fetala a avut loc intr-un
caz. Daca trastuzumab este indicat, acesta trebuie administrat 7n perioada
postpartum; panelul recomanda sa nu se utilizeze Trastuzumab in timpul sarcinii.



Un raport de caz de expunere in primul trimestru la lapatinib in timpul
tratamentului pentru cancerul de san a raportat o nastere necomplicata a unui nou-
nascut de sex feminin sanatos.

Terapia endocrina si radioterapia sunt contraindicate in timpul sarcinii. Terapia
endocrina si radioterapia, daca sunt indicate, nu trebuie initiate pana in perioada
postpartum. Comunicarea dintre medicul oncolog si specialistul medical materno-

fetal este esentiala la fiecare vizita si pentru fiecare decizie de tratament pentru
pacienta.



