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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Conform datelor Organiztiei Mondiale
a Sanatatii, cancerul glandei mamare (CGM) reprezinta cel mai frecvent cancer intlnit la femei
la nivel global, reprezentand 11,6% din toate cazurile de cancer, cu aproximativ 2,1 milioane de
cazuri noi diagnosticate si 627 000 de decese (6,6%) anual (OMS, 2018) [1]. In Republica
Moldova, conform PCN-102 "Cancerul glandei mamare" (2019) si Cancer Registrului National
(2018), CGM ocupa primul loc in structura morbiditatii prin tumori maligne la femei, constituind
10,7% din structura oncologica la populatia feminina, anual inregistrandu-se circa 1 000 cazuri
noi. Prevalenta in anul 2018 a constituit 522,5 la 100 mii populatie, iar incidenta - 61,0%¢000 SaU
1125 paciente, dintre care in perioada reproductiva au fost inregistrate 241 de paciente, ceea ce
constituie 21,8% [2,3]. Comparativ cu femeile in perioada postmenopauzald, cancerul la
pacientele in perioada reproductiva tinde sd aibd o evolutie biologicd mai agresivd si un
prognostic mai nefavorabil, incluzdnd o incidentd mai mare a formelor slab diferentiate si
nediferentiate; este depistat adesea in stadii mai avansate; are o frecventd mai 1naltd in faza
ciclului celular S, o expresie anormald a genei P53; sunt hormonal-negative (ER/PR negativ),
reprezintd o supraexprimare a HER-2/neu si o prezentd mai frecventa a invaziei limfovasculare
[4-7]. Datoritd cunoasterii acestor caracteristici evolutive ale pacientelor cu CGM in perioada
reproductivd, in ultimii ani au fost obtinute progrese semnificative in studiul metodelor de
tratament complex al cancerului mamar, drept urmare a introducerii in practica clinicd a
metodelor imunohistochimice de diagnostic al tumorilor, folosind anticorpi monoclonali.

De asemenea, este necesar de mentionat multitudinea opiniilor ce tin de modalitdtile
tratamentului complex al pacientelor cu CGM in perioada reproductiva, precum si de rezultatele
diverse ale eficientei tratamentului in dependenta de subtipul luminal al tumorii.

Pana in prezent, in pofida succeselor terapiei chirurgicale, chimioterapice si radioterapice,
existenta diverselor date statistice contradictorii referitor la eficienta tratamentului hormonal,
dicteaza necesitatea studierii rolului ovariectomiei (chirurgicale sau chimice) in tratamentul
complex al CGM la pacientele in perioada reproductiva.

Asadar, multitudinea aspectelor controversate ce tin de rolul ovariectomiei in tratamentul
complex al pacientelor cu CGM in perioada reproductiva cu subtipul LUM A si LUM B,
prezintd necesitatea unei abordari specifice, multilaterale, elaborarea unei tactici corecte de
tratament complex, cu scopul de diminuare a riscului de aparitie a recidivelor si metastazelor.

Scopul: diminuarea riscului de recidivare si metastazare a CGM prin studierea rolului
ovariectomiei ca parte componentd in tratamentul complex al pacientelor in perioada

reproductiva.
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Obiectivele lucrarii:
Determinarea indicatiilor catre ovariectomie conform statusului hormonal al tumorii maligne
la pacientele cu CGM,;
Studierea rolului ovariectomiei in CGM cu scop de prevenire a generalizarii procesului
tumoral;
Analiza avantajelor metodei ovariectomiei laparoscopice de cea laparotomica;
Evaluarea comparativa a rezultatelor ovariectomiei prin metoda chirurgicald cu cea chimica;
Estimarea supravietuirii pacientelor cu CGM conform subtipului luminal;
Elaborarea unui algoritm de conduitd a pacientelor cu CGM subtipul LUM A si LUM B.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul reprezintd o analizd complexa, structurala si

prospectiva a datelor clinice, anamnestice, morfopatologice si imunohistochimice. Examinarea

directd si indirectd (examenul clinic al pacientelor suplimentat de analiza fiselor de observatie) si

comparatia au stat la baza studiului clinic efectuat. Pentru selectarea pacientelor incluse in studiu

au fost utilizate criterii de includere si excludere. Loturile de paciente incluse in studiu au fost

omogene si comparabile. Din punct de vedere etic studiul nu a inclus elemente de experimentare

umana. Avand in vedere prezenta in studiu a indicilor cu mai multe variate (nominale si scalare),

datele statistice s-au prelucrat separat.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute:
Au fost determinate particularitatilor clinice, morfopatologice si de tratament ale pacientelor
cu CGM 1in perioada reproductiva, subtipul LUM A si LUM B.
S-a stabilit rolul ovariectomiei cu scop de prevenire a metastazarii in functie de subtipul
luminal, stadiul maladiei, forma morfopatologica, gradul de diferentiere, precum si in
dependentd de metodele de tratament aplicate anterior.
S-au determinat indicatiile si contraindicatiile, avantajele si dezavantajele ovariectomiei
laparoscopice fata de cea laparotomica, atat in stadiile precoce cat si in cele avansate ale
CGM.
S-a efectuat analiza comparativa a metodelor de HT pe cale chirurgicala si a celei chimice in
dependenta de varsta pacientei, subtipul luminal, particularitatile clinice si morfopatologice,
precum si consecintele fiecarei metode separat.
S-a estimat analiza supravietuirii pentru pacientele cu avansare a procesului in dependenta de
subtipul luminal.
S-a determinat rolul ovariectomiei in tratamentul complex al pacientelor cu CGM in
perioada reproductivd LUM A si LUM B, in baza carora s-a elaborat un algoritm de conduita

ce poate fi inclus in Protocolul Clinic National.
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Problema stiintifica solutionata. S-au determinat indicatiile catre ovariectomie conform
subtipului luminal al tumorii, s-a determinat rolul ovariectomiei cu scop de prevenire a aparitiei
recidivelor si metastazelor si de prelungire a supravietuirii la pacientele in stadii avansate. In
baza factorilor de risc, s-au precizat avantajele si dezavantajele diferitor metode de tratament al
pacientelor cu CGM in perioada reproductiva, fapt ce a contribuit la consolidarea metodelor de
tratament complex si a permis sporirea supravietuirii pacientelor cu CGM.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucririi. Studiul realizat constituie un
aport important in completarea cercetarilor in vederea analizei rezultatelor obtinute in urma
determindrii rolului ovariectomiei 1n tratamentul complex al pacientelor cu CGM in perioada
reproductiva. Rezultatele lucrarii vizeaza aprecierea rolului ovariectomiei chirurgicale si a celei
chimice in prevenirea recidivelor si a metastazelor, fapt ce a contribuit la consolidarea
tratamentului acestei neoplazii si a permis imbunatatirea supravietuirii pacientelor cu CGM in
perioada reproductiva.

In baza evaluirii datelor obtinute, au fost consolidate cunostintele referitor la tehnica
ovariectomiei (chirurgicala sau chimicd), scopul acesteia (profilactic sau paliativ), avantajele si
dezavantajele, indicatiile si contraindicatiile, precum si rata de supravietuire in dependenta de
tehnica efectuata si subtipul luminal.

Rezultatele teoretice si practice ale studiului au stat la baza elaborarii unor recomandari
practice pentru specialistii oncologi in optimizarea tratamentului hormonal al pacientelor cu
CGM, cu constituirea unui algoritm de conduita, ce face posibila personalizarea tacticii de
tratament al pacientelor cu CGM in stadiile precoce si avansate.

Argumentarea rezultatelor stiintifice. Au fost argumentate stiintific indicatiile si
contraindicatiile, avantajele si dezavantajele cétre ovariectomie (chirurgicala si chimica) cu scop
de prevenire a procesului de metastazare loco-regionala si/sau la distantd. De asemenea, au fost
argumentate si rezultatele tratamentului complex, precum si rata de supravietuire a pacientelor cu
CGM 1n perioada reproductiva.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

- Determinarea indicatiilor catre ovariectomie conform subtipului luminal al tumorii.

- Eficacitatea tratamentului complex - indicatiile si contraindicatiile, avantajele si
dezavantajele ovariectomiei (chirurgicale si chimice).

- Rezultatele imediate si la distantd dupa tratamentul complex in scopul diminuarii ratei de
recidivare si metastazare a cancerului, precum si majorarea ratei de supravietuire pentru

pacientele in stadii avansate.



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele lucrarii au fost implementate atat in

sectiile specializate de mamologie, oncologie medicald si oncologie radiologicd ale IMSP

Institutul Oncologic, cat si in cabinetele de profil din cadrul CCD al 10.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiinfifice obfinute pe durata efectuarii

studiului au fost prezentate, discutate si publicate in cadrul diverselor foruri stiintifice nationale

si internationale:

Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor "Nicolae Anestiadi" si al III-lea Congres al
Societatii de Endoscopie, Chirurgie miniminvaziva si Ultrasonografie "V.M.Gutu" din
Republica Moldova (cu participare internationala) — Poster, 2019, Chisindu, Republica
Moldova.

Confer 2018 "Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi" — Prezentare orald, 2018,
Iasi, Romania.

Conferinta Internationald in Biotehnologii si Medicind Personalizatd, 2018, Chisindu,
Republica Moldova.

Confer 2016 "Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi" — Prezentare orald, 2016,
Iasi, Romania.

Reuniunea Internationald de Chirurgie — Prezentare orald, 2016, lasi, Roméania.

IX Cwe3n onkonoros u paauonoros crpad CHI™ u EBpasuu — 2016, Munck, benopycs.
Conferinta stiintifica ”Nicolae Anestiadi — nume etern al chirurgiei basarabene”, 2016,
Chisindu, Republica Moldova.

Simpozionul "Vigilenta oncologica in activitatea medicald; depistarea precoce si tratamentul
tumorilor", editie aniversara — 40 ani de activitate a Catedrei de Oncologie, Hematologie si
Radioterapie al IP USMF "Nicolae Testemitanu", 2016, Chisinau, Republica Moldova.

Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova —
Poster, 2015, Chisindu, Republica Moldova.

Conferinta stiintifico-practica "Screening-ul si diagnosticul precoce al cancerului — cu pasi
mici spre rezultate mari”, 2014, Chisinau, Republica Moldova.

Confer 2014 "Conferintele Institutului Regional de Oncologie lasi" — Poster, 2014, Iasi,
Romania.

Conferinta stiintifico-practicd pentru tinerii specialisti in oncologie “Rezultatele
implementdrii noilor tehnologii in depistarea si tratamentul cancerului in Republica

Moldova”, 2014, Chisinau, Republica Moldova.



e Conferinta stiintifico-practicd “Rezultatele implementarii noilor tehnologii in depistarea si
tratamentul cancerului in Republica Moldova”, 2014, Chisindu, Republica Moldova.

e Conferinta stiintificd anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor la Zilele Universitatii, 2014, Chisindu, Republica Moldova.

Publicatii 1a tema tezei. La tema tezei au fost publicate 19 lucrari, dintre care articole
publicate in reviste internationale cotate ISI-Thomson si indexate SCOPUS — 2, in reviste
stiintifice din strdinatate recunoscute — 1, 1n reviste nationale recenzate (categoria B) — 5,
rezumate ale prezentarilor la congrese si conferinte internationale — 5, rezumate ale prezentarilor
la congrese, conferinte, simpozioane stiintifice nationale cu participare internationald — 4,
rezumate ale prezentarilor la congrese, conferinte, simpozioane stiintifice nationale — 2,
publicatii fara coautori — 3, certificate de inovator — 2.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde adnotarile in limbile romana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.

Teza este redata pe 122 pagini dactilografiate. Materialul iconografic include 36 figuri,
40 tabele. Lucrarea este fundamentata pe 160 surse bibliografice.

Cuvinte cheie: cancer al glandei mamare, perioada reproductiva, ovariectomie, tratament

complex, subtip luminal, risc de recidiva/metastazare, supravietuire.

CONTINUTUL TEZEI
1. PRINCIPII CONTEMPORANE ASUPRA ONCOGENEZEI, METODELOR DE
TRATAMENT ADJUVANT SI ROLUL OVARIECTOMIEI iN
TRATAMENTUL COMPLEX AL PACIENTELOR DE CANCER AL
GLANDEI MAMARE iN PERIOADA REPRODUCTIVA

Acest capitol contine viziuni conceptuale contemporane privind aspectele
epidemiologice, evolutive si imunohistochimice in determinismul neoplaziilor oncologice ale
glandei mamare in perioada reproductiva. S-au analizat publicatiile ce abordeaza diverse strategii
curente de tratament adjuvant chimioterapic si hormonal la pacientele cu cancer al glandei
mamare. In mod deosebit s-au studiat publicatiile ce tin de particularititile imunohistochimice,
de aspectele clinico-morfologice si de tratament hormonal.

Cancerul glandei mamare reprezinta o boala heterogena ce include o serie de
caracteristici clinice si biologice distincte. In Republica Moldova, in anul 2018 au fost

inregistrate 241 de paciente in perioada reproductiva, ceea ce constituie 21,8% [2].



Cu toate ca incidenta CGM 1in perioada reproductiva este mai scazuta comparativ cu
perioada menopauzald, evolutia biologica a tumorii insa, tinde a fi mai agresiva cu un prognostic
mai nefavorabil, predominand formele ER/PR negative, HER-2/neu si Ki67 pozitive, gradele de
diferentiere slab sau nediferentiate si o invazie limfovasculard mai frecventd, comparativ cu
femeile mai in varsta [4-7]. Totusi, nu se poate spune cu certitudine ca varsta tanara reprezinta
un prognostic nefavorabil. Pacientele cu CGM in perioada reproductivd se confruntd, de
asemenea, cu provocari unice cum ar fi diminuarea fertilitatii din cauza insuficientei ovariane
premature, perioadele de tratament indelungate si problemele asociate acestora, precum si
impactul familial si psihosocial al diagnosticului. Prin urmare, este important de a recunoaste
problemele cu care se confrunta pacientele tinere si sd se planifice managementul intr-un mod
multidisciplinar pentru a optimiza rezultatele clinice.

Determinarea simultana a genomului in ceea ce priveste multitudinea relativa a profilul
transcriptional ARN, a dus la dezvoltarea unei clasificari moleculare ce include cinci subtipuri
moleculare intrinseci: tipul bazal (HER-2/neu+, citokeratinele 5 si 17 pozitive), tipul triplu
negativ (HER-2/neu, ER si PR-negativ), doua subtipuri luminale (LUM) (luminal-A si luminal-
B) si tipul normal-like [8]. Aceste subtipuri moleculare distincte difera in ceea ce priveste
evolutia bolii, riscul de metastazare, prognosticul clinic si raspunsul la tratament, astfel, avand un
rol important in selectarea pacientelor, planificarea tratamentului si managementul clinic.

Tratamentul hormonal are un rol semnificativ in ceea ce priveste prevenirea aparitiei
recidivelor si metastazelor in stadiile incipiente, iar In stadiile avansate sporeste atat durata, cat si
calitatea vietii, fiind considerate drept o alternativa valoroasa fata de alte metode de tratament.
Deoarece estrogenul este responsabil pentru stimularea proliferdrii si cresterii celulelor
canceroase in majoritatea cazurilor, responsabil de eliminarea a circa 90,0% din estrogenul
circulant o are ovariectomia. Aceasta poate fi efectuatd fie chirurgical prin abord laparoscopic
sau laparotomic, fie prin metoda medicamentoasa - prin utilizarea agonistilor GnRH. La
moment, sunt stipulate diverse opinii dualiste asupra metodelor de ovariectomie. Indiferent de
metoda de tratament aplicatd, aceasta este asociatd cu o scadere semnificativa a recidivelor
(6,0%, 2p=0,0007) si a deceselor (6,3%, 2p=0,001) pentru pacientele in perioada reproductiva
[9]. Pacientele care posedd ER+ si PR+ la nivelul tumorii obtin un beneficiu clinic evident in
urma HT de circa 40-70%, pacientele cu un singur fel de receptori pozitivi beneficiaza doar in
30% de un raspuns clinic pozitiv, cele ER/PR- in mai putin de 10% raspund la tratament [10].

Conform liniilor directoare ale National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO), Societatii Europene de Oncologie Medicala

(ESMO) si Institutiilor Canadiene, CHT ar trebui considerata tratament de prima linie numai
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pentru un mic subset de paciente cu CGM LUM A si LUM B, in special in cazul metastazelor la
distanta cu semne de intoxicatie tumorala sau cand sunt dovezi clare ale rezistentei la tratamentul
hormonal [11-14]. Astfel, consideram ca varsta, starca somatica a organismului, subtipul
luminal, stadiul si comorbiditatile prezente, trebuie luate in consideratie la selectarea tipului de
tratament administrat.
2. CARACTERISTICA GENERALA A MATERIALULUI DE OBSERVATIE
CLINICA SI A METODELOR DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a materialului de observatie clinica

Studiul reprezintd o analizd complexd, structurald si prospectivd a datelor clinice,
anamnestice, morfopatologice si imunohistochimice a 140 de paciente cu CGM, investigate si
tratate in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic din Moldova (IMSP
10), in perioada anilor 2013 - 2018.

Pentru a asigura reprezentativitatea lotului de studiu, conform formulei de calcul, in
studiu pacientele au fost divizate in doua loturi in dependenta de tipul si scopul ovariectomiei:
L; (lotul de cerecetare) a fost format din 70 de paciente cu CGM 1n perioada reproductiva la care
s-a efectuat ovariectomia pe cale chirurgicala, fiind divizat in:
L1 — paciente la care ovariectomia a fost efectuatd pe cale laparoscopica (n=46),
Lig — paciente la care ovariectomia a fost efectuatd pe cale laparotomica (n=24).
Ulterior, L; a fost divizat in:
Lic — ovariectomia efectuatd cu scop profilactic (n=45),
Lip — ovariectomia efectuatd cu scop paliativ (n=25).
Lo (lotul de control) a fost format din 70 de paciente cu CGM 1in perioada reproductiva la care
ovariectomia a fost efectuata pe cale chimica si a fost divizat in:
Loa — paciente la care ovariectomia chimica a fost efectuata cu scop profilactic (n=51),
Log — ovariectomia chimica fiind efectuata cu scop paliativ (n=19).

Criterii de includere in studiu
- paciente cu CGM in perioada reproductiva;
- cu ER+ si/sau PR+ si HER-2/neu -;
- fara contraindicatii catre ovariectomia chimica sau chirurgicala;
- acordul in scris al pacientei.
Criterii de excludere din studiu

- perioada de menopauza (varsta peste 50 de ani);
- cu ER—, PR- si HER-2/neu intens pozitiv;

pacientele care au contraindicatii catre metodele de tratament folosite in cercetare;
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- refuzul in scris al pacientei de a participa in studiu.

Drept sursa principald de informatie despre parametrii studiati au servit observatiile
asupra pacientelor, fisele medicale din sectiile mamologie, oncologie medicald si oncologie
radiologica, precum si din cabinetele de profil din cadrul CCD Institutul Oncologic in perioada
anilor 2014 — 2018. Pacientele au fost incluse in studiu numai dupa semnarea acordului informat.

Limitele de varsta au variat intre 26 si 47 de ani, cu o varsta medie a pacientelor incluse
in L; de 42,4+3,2 ani (95% Ii; 39,46 — 44,71) iar in Lo — 37,5+4,3 ani (95% Ii; 34,71 — 39,42),
varsta medie a constituit — 34,52+2,7 ani. Pacientele investigate au fost repartizate conform
varstei (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1 Repartizarea pacientelor incluse in studiu conform varstei (%0)

Intervalul de varsta (ani)
Lotul pacientelor 26-30 31-40 41-47
L; (n-70) 9 (12,8%) 34 (48,5%) 27 (38,5%)
Lo (n-70) 23 (32,8%) 32 (45,7%) 15 (21,4%)
x4 0l=1p x*=7,8061 x*=0,109 x*=4,843
p=0,00521 p=0,7407 p=0,0278

Pacientele cu varsta cuprinsd intre 26-30 de ani au fost preponderent cu stadiul I si IIA
(n=13;59,0%) comparativ cu pacientele cu intervalul de varsta intre 41-47 de ani unde au fost
intalnite mai mult cu stadiul IIB si ITIA (n=28; 53,7%) (p=0,231).

In rezultatul analizei stadializarii tumorii, majoritatea pacientelor au fost cu stadiul I - 1A
si [IB — 103 din 140 paciente, ceea ce reprezintda 73,5%, atat in L; cat si in Lo. Ponderea
pacientelor din L; nu a fost statistic semnificativ mai mare decat a pacientelor din Lo: n=42 vs.
n=38, respectiv (p=0,403) (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2 Repartizarea pacientelor incluse in studiu conform stadiului maladiei (%)

Stadiul Stadiul | Stadiul 1A Stadiul 11B Stadiul 1A | Stadiul I111B
bolii (n=23) (n=39) (n=41) (n=20) (n=17)
Lotul de studiu
L; (n=70) 14 (20,0%) 23 (32,8%) 19 (27,1%) 8 (11,4%) 6 (8,5%)
Lo (n=70) 9 (12,8%) 16 (22,8%) 22 (31,4%) 12 (17,1%) 11 (15,7%)
2 gl=1p %*=1,1314 ¥=1,731 %?=0,310 %?=0,310 2?=1,694
p=0,2517 p=0,1882 p=0,5774 p=0,3364 p=0,1931

In scopul procesarii statistice au fost elaborate chestionare speciale in care au fost

codificate si prelucrate datele ce tin de informatia personala, diagnostic, stadializare, metodele de

tratament efectuate, investigatiile morfologice si imunohistochimice, instrumentale, etc.

2.2. Caracteristica generala a metodelor de cercetare si de acumulare a datelor

Investigatiile standarde ale pacientelor din studiu au fost efectuate in laboratorul clinic de

analize medicale, sectia anatomie patologicd, laboratorul medicind nucleard si radiologie ale
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IMSP Institutul Oncologic. Au fost folosite metode de investigatii pentru aprecierea si
confirmarea diagnosticului de CGM si aprecierea extinderii procesului tumoral (clinica,
instrumentala, citologica, histologica, etc.); investigatii de laborator pentru determinarea
valorilor nivelului de estradiol in sangele periferic in urma tratamentului cu citostatice;
aprecierea profilului imunohistochimic cu determinarea subtipurilor moleculare. Investigatia
profilului imunohistochimic a fost efectuata in laboratorul morfopatologic al IMSP IO.

Tratamentul complex neoadjuvant si cel adjuvant a fost efectuat conform protocoalelor
clinice internationale ESMO (2015/2017), precum si in PCN-102 "Cancerul glandei mamare"
(2019) [15-17].
2.3. Metode de procesare statistica si analiza rezultatelor obtinute

In scopul procesarii statistice a datelor obtinute au fost folosite metoda intervievarii
standard, metodele de analizd matematica si statistica, utilizand indicatorii relativi, media
aritmetica si marja de eroare a acesteia, precum si metoda Kaplan-Meier. Cercetarea statistica a
fost efectuata utilizand metode matematice moderne si a softului general-acceptat de prelucrare
statistica “Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 pentru Windows 10.0.5 (SPSS,
Chicago, IL, SUA) si ”GraphPad PRISM® 5.0 pentru Windows 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

3. AVANTAJELE OVARIECTOMIEI iN TRATAMENTUL COMPLEX AL
CANCERULUI GLANDEI MAMARE

3.1. Determinarea indicatiilor de supresie ovariana conform statusului hormonal al
pacientelor cu cancer al glandei mamare

La etapa intdi de cerectare, pacientele au fost repartizate in dependentd de subtipul
molecular, astfel, cu subtipul luminal A au fost incluse 74 de paciente, ceea ce constituie 52,8%,
dintre care in L; - 42 paciente (56,7%) iar in Lo — 32 (43,2%) (¥*=2,533, p=0,1155). Din totalul
de 66 paciente (47,1%) cu subtipul LUM B, in L; au fost incluse 28 (42,4%) iar in Lo — 38
paciente (57,5%) (x*=3,169, p=0,0750), neinregistrandu-se o pondere statistic semnificativa in
dependenta de subtipul luminal in ambele loturi de studiu.

In dependenta de subtipul luminal si tipul morfologic, subtipul LUM A a fost determinat
predominant in formele de carcinom ductal invaziv la 52 din 97 paciente, ceea ce constituie
53,6%, comparativ cu subtipul LUM B, ce a reprezentat o incidentd maxima in forma de

carcinom lobular invaziv cu o frecventa de 59,2% cazuri (n=16 din 27) (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1 Repartizarea pacientelor conform tipului morfologic al CGM si
subtipul luminal (%)

Subtipul luminal LUM A LUM B
Forma morfologica | c.a. % c.a. % c.a. %
Invaziv ductal 97 69,2% 52 53,6% 45 46,4%
Invaziv lobular 27 19,2% 11 40,7% 16 59,2%
Altele 16 11,4% 11 14,8% 5 7,5%
Total 140 (100%) 74 (52,8%) 66 (47,1%)

3.2. Rolul ovariectomiei cu scop de prevenire a procesului de metastazare loco-regionala
si/sau la distanta

Conform datelor literaturii de specialitate, din totalul pacientelor cu CGM in stadii
precoce numai 30,0% decedeazd datorita progresiei cancerului, drept cauza principala fiind
agresivitatea tumorii indiferent de timpul adresabilitatii pacientei pentru subtipurile non-luminale
si cu grad redus de diferentiere [18]. Astfel, selectarea metodei optime de tratament trebuie
efectuatd individual pentru fiecare caz in parte, tindnd cont de relatia dintre eficienta
tratamentului si efectele secundare, forma histologica a tumorii, gradul de diferentiere,
stadializare, analiza imunohistochimicd, maladii concomitente si bineinteles costurile
tratamentului.

In dependenti de gradul de diferentiere, ovariectomia chimici a fost efectuati
predominant la pacientele cu grad moderat de diferentiere (G2) — 58,5% vs. 32,8% - pentru
pacientele supuse ovariectomiei chirurgicale (¥>=9,25, p=0,0024) cu o pondere statistica
semnificativi. In cazul pacientelor cu grad slab de diferentiere (Gs), acestea au fost in special din
L, fatd de Lo —52,8% vs. 30,0% (x>=7,446, p=0,0064) (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2 Repartizarea pacientelor in lotul de studiu conform gradului de
diferentiere a tumorii (%)

Grad de G; G, Gg G,
iferentiere n=14 (10,0%) n=64 (45,7%) n=58 (41,4%) n=4 (2,8%)
c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
Lot de studiu
L, 8 11,4% 23 32,8% 37 52,8% | 2 2,8%
Lo 6 8,5% 41 58,5% 21 30,0% |2 2,8%
v gl=1,p v*=8,326 ¥*=9,251 v*=7,446 =0
p=0,5679 p=0,0024 p=0,0064 p=1,000

In dependenta de subtipul luminal si gradul de diferentiere, raportul dintre tumorile LUM
A si LUM B a fost de 1:1 in Gy; in 64 cazuri, ceea ce reprezintd 45,7%, au fost tumori cu grad de

diferentiere Gy, dintre care LUM A — 34 vs. LUM B — 30 cazuri; gradul de diferentiere G3 a fost
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inregistrat la 58 paciente, ceea ce reprezinta 41,4%, iarasi cu o usoara predominare a subtipului
LUM A fata de LUM B (32 vs. 26) (p=0,612); iar cu G4 au fost incluse numai 4 paciente.

Astfel, avem posibilitatea de a constata in calitate de argument pentru efectuarea
ovariectomiei (chirurgicala sau chimica) in perioada reproductiva, sunt tumorile cu toate gradele
de diferentiere, cu o usoara predominare a formele moderat diferentiate (G, si G3) indiferent de
subtipul luminal.

Conform datelor din sursele raportate anterior, pentru pacientele in perioada reproductiva
cu stadii incipiente (I si II) fara afectarea ganglionilor limfatici si RH+, tratamentul hormonal
adjuvant reprezinti una dintre modalititile terapeutice standard [19-21]. In lotul de studiu, in
majoritatea cazurilor au fost paciente cu stadii precoce (I, IIA si IIB) (n=103; 73,5%)
(preponderent cu stadiul ITA (39;27,8%) si IIB (41;29,2%), iar cu stadii avansate (IIIA, I1IB) au
constituit numai 26,4% (n=37) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3 Repartizarea pacientelor conform stadiului si subtipul luminal (%)

Subtipul luminal LUMA LUM B
Stadiul bolii c.a. % c.a. % c.a. %
Stadiul | 23 16,4% 16 69,5% 7 30,4%
Stadiul 1A 39 27,8% 23 58,9% 16 41,0%
Stadiul 11B 41 29,2% 17 41,4% 24 58,5%
Stadiul 111A 20 14,2% 9 45,0% 11 55,0%
Stadiul 111B 17 12,1% 9 52,9% 8 47,0%
Total 140 74 66

Alegerea schemei si a metodelor de tratament al pacientelor s-a efectuat in dependenta de
subtipul molecular, forma morfologca, stadializare, recomandarile si protocoalele clinice
nationale si internationale, s.a.

Astfel, au beneficiat de tratament chimioterapic (CHT) neoadjuvant 92 de paciente, iar
113 — de tratament CHT adjuvant in volum deplin.

Trebuie de mentionat faptul ca preoperator 48 de paciente nu au fost supuse tratamentului
cu citostatice din urmatoarele considerente: neconfirmarea preoperatorie a diagnosticului (n=21),
gradul inalt de diferentiere (G1/G2) fara semne de invazie ganglionara, stadiile precoce, precum si
refuzul pacientei. De asemenea, tratamentul CHT adjuvant a fost initiat la 127 de paciente, ceea
ce constituie 90,7%, insa, in 14 cazuri acesta nu a fost finisat, fiind intrerupt dupa 1-2 sedinte de
tratament datorita unor factori, asa ca: refuzul pacientei — 3, acutizarea maladiilor cronice (ulcer
gastric, hepatita virald C) — 5, alterarea starii generale (voma, greturi, cefalee, fatigabilitate) si a

datelor de laborator — 6.
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Efectul clinic pozitiv al tratamentului CHT preoperator s-a manifestat prin reducerea in
dinamica a formatiunii pand la 50,0% sau mai mult, sau prin stagnare in evolutie a formatiunii
tumorale (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4 Efectul clinic in rezultatul tratamentului CHT neoadjuvant si adjuvant (%)

Tratament CHT Neoadjuvant (n=92;65,7%) Adjuvant (n=113;80,7%)
Lot de studio Pozitiv negativ pozitiv negativ
Ly 36 (64,2%) 20 (35,7%) 52 (100%) 0
Lo 26 (72,2%) 10 (27,7%) 61 (100%) 0
v, gl=1,p ¥*=1.506 *=1.497 »*=0.000 ¥*=0.000
p=0.2207 p=0.2211 p=1.000 p=1.000

In dependenti de subtipul luminal, neoadjuvant, efectele negative s-au manifestat practic
in mod egal atat in LUM A cat si LUM B (34,2% vs. 31,4%) (p=0,7790), farda o pondere
statisticd semnificativa, cu toate ca au fost supuse tratamentului CHT neoadjuvant predominant
pacientele cu subtipul LUM B vs. LUM A —58,6% (n=54) vs. 41,3% (n=38) (p=0,1040).

In dependentd de diminuarea nivelului de estradiol in sangele periferic indus datorita
tratamentului CHT, manifestat, de reguld, clinic prin disparitia mensisului, la 30 din 92 de
paciente, ceea ce constituie 32,6%, dintre care din L; — 20 si Lo — 10, nu a avut loc diminuarea
nivelului de estradiol in sangele periferic, acest proces fiind caracteristic pentru pacientele cu
efect clinic negativ. In restul 67,4% (n=62) — s-a manifestat prin diminuarea nivelului de
estradiol indus de tratamentul cu citostatice (Figura 3.1). Toate aceste date coreleaza cu datele

literaturii de specialitate [22,23].

m efect negativ

m efect pozitiv

Figura 3.1 Rata diminuarii nivelului de estradiol in sangele periferic dupa tratamentul
CHT neoadjuvant (%)
In ceea ce priveste tratamentul radioterapic (RT), preoperator acesta a fost efectuat la 32

de paciente din 140 (22,8%), iar postoperator la 80 (57,1%).
Durata tratamentului, schema si doza, de asemenea au fost determinate individual in
dependenta de dimensiunile tumorii, afectarea ggl loco-regionali, forma histologica, gradul de

diferentiere, radicalitatea interventiei chirurgicale, precum si lipsa efectului sau contraindicatii
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pentru tratamentul CHT administrat initial. Efectul clinic al tratamentului RT preoperator a fost
determinat la 14 paciente din 26 din L;, ceea ce reprezinta 53,8% si toate pacientele (n=6) din Ly,
ce s-a manifestat prin reducerea formatiunii pana la 50,0% si mai mult, sau prin stabilizarea
evolutiei procesului tumoral. Postoperator, toate pacientele au suportat satisfacator tratamentul
cu o usoara epidermita postradianta locala, fara semne de progresare sistemica (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5 Efectul clinic in rezultatul tratamentului RT neoadjuvant si adjuvant (%)

Tratament RT Neoadjuvant (n=32;22,8%) Adjuvant (n=80;57,1%)
Lot de studiu pozitiv negativ pozitiv negativ
Ly 14 (53,8%) 12 (37,5%) 46 (100%) 0
Lo 6 (100%) 0 34 (100%) 0
v, gl=1, p =18,814 *=3,924 »*=0,000 ¥*=0,000
p=0,0001 p=0,0475 p=1,000 p=1,000

Trebuie de mentionat, ca dupd tratamentul sistemic neoadjuvant, pacientele din ambele
loturi de studiu, au fost supuse interventiei chirurgicale radicale in volum fie de mastectomie tip
Madden in 118 cazuri (84,2%) sau in volum de rezectie sectorald largita cu limfadenectomie
regionala la 22 paciente din 140, ceea ce reprezinta 15,7%, dintre care 9 paciente din L; (12,8%)
si 13 — din Lo (18,5%) (p=0,1361). Volumul interventiei chirurgicale s-a hotarat individual
pentru fiecare pacienta in parte.

La urmatoarea etapa, dupa finisarea tratamentului CHT/RT postoperator, a fost initiat
tratamentul hormonal. Pacientele din L; au fost supuse ablatiei ovariene profilactice sau paliative
prin doua cai de acces: laparoscopica sau laparotomica, astfel, reducand la maximum producerea
de estrogen de catre ovare; si in Lo — supresia activitdtii ovarelor a fost efectuata pe cale
medicamentoasa, utilizand agonisti ai hormonului de eliberare a hormonului gonadotrop (GnRH)
ce blocheaza toti receptorii din adenohipofiza, devenind in rezultat insensibilda la stimularea
suplimentard a hipotalamusului. Din cele 70 de paciente din L;, 46 de paciente au fost supuse
ovariectomiei laparoscopice (Lia), ceea ce reprezintd 65,7%, iar pe cale laparotomica (Lig) — 24
din 70 de paciente, ceea ce reprezintd 34,2% (p=0,0458). Totodata, din numarul total de
paciente, cu scop profilactic (Lic), ovariectomia a fost efectuata in 45 de cazuri (64,2%) si cu
scop paliativ (Lip) in 25 (35,7%) (p=0,0318) in L, si cu scop profilactic (Loa) la 51 paciente
(72,8%) si cu scop paliativ (Log) la 19 (27,1%) (p=0,0001) din L.

In Lic (n=45;64,2%), indicatia ovariectomiei profilactice a fost absenta inhibitiei
ovariane indusd de CHT la pacientele care in urma tratamentului CHT/RT adjuvant nu au
prezentat date clinico-paraclinice de avansare loco-regionala a procesului, maladii concomitente
(miom uterin cu semne de crestere — 17,7% (n=8), chist ovarian — 6,6% (n=3)) — 24,4% (n=11);

contraindicatii catre tratamentul CHT (hepatita virala B si C, ulcer gastric in acutizare) — 11,1%
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(n=5), precum si un caz de refuz al pacientei la tratamentul sistemic adjuvant. In calitate de
indicatie cdtre ovariectomia chirurgicala paliativa (Lip n=25;35,7%) a fost generalizarea
procesului cu metastaze in sistemul osos confirmate prin scintigrafia osoasa in 15 cazuri din 25
(60,0%), precum si suspectie la formatiune primara sau secundara in ovare — 10 paciente
(40,0%).

Indiferent de calea de abord pentru tratamentul chirurgical, ar fi oportun de a mentiona
faptul ca ovariectomia profilactica a fost efectuata preponderent la pacientele cu subtipul LUM A
(31 din 45; 68,8%), iar cea paliativa - in LUM B (14 din 20; 56,0%) (p=0,0516). Tumorile LUM
B au avut o evolutie clinico-paraclinica mai agresiva comparativ cu tumorile LUM A, ccea ce
corespunde datelor diferitor studii internationale [20,24] (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6 Scopul ovariectomiei chirurgicale si subtipul luminal (%)

Subtipul luminal LUMA LUMB
n=70 n=42 n=28

Scopul c.a. % c.a. % c.a. %
ovariectomiei
Profilactic 45 64,3% 31 68,8% 14 31,1%
Paliativ 25 35,7% 11 44,0% 14 56,0%
v, el=1,p v=11,211 v*=13,535 =0

p=0,008 p=0,0002 p=1,000

In cazul ovariectomiei chimice, este oportun de a mentiona ca la fel ca si in cazul L4, in

Lo ovariectomia a fost efectuata cu scop profilactic preponderent la pacientele cu subtipul LUM
A (28 din 51; 54,9%), iar cea paliativa - in LUM B (15 din 19;78,9%) (p=0,0174) (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7 Scopul ovariectomiei chimice si subtipul luminal (%)

Subtipul luminal LUMA LUMB
n=70 n=32 n=38

Scopul c.a. % c.a. % c.a. %
ovariectomiei
Profilactic (LoA) 51 72,9% 28 54,9% 23 45,1%
Paliativ (L,B) 19 27,1% 4 21,1% 15 78,9%
¥, gl=1,p $?=29,157 ¥?=23,191 ¥?=2,324

p=0,0001 p=0,0001 p=0,1274

De asemenea, pacientele din lotul de studiu au administrat ulterior Tamoxifen (TMX) 20

mg/zi. Tratamentul CGM in premenopauza numai cu TMX (20 mg/zi timp de 5 ani) sau in
asociere cu ovariectomia chirurgicala fac parte din schemele de tratament al CGM, iar
tratamentul combinat dintre supresia ovariana chimica cu Tamoxifen, sunt considerate standard
pentru HT pacientelor in perioada de premenopauza [25].

Deci, in concluzie, am putea deduce faptul cd principalele indicatii pentru supresia
ovariand, indiferent de lotul de studiu si de subtipul luminal, sunt reprezentate de absenta
diminuarii nivelului de estradiol in sangele periferic postCHT, ceea ce constituie 66,6% (n=64),
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precum si confirmarea clinico-paraclinica (USG, radiografie, CT, scintigrafic si morfologic) a
datelor de avansare sistemica a cancerului cu metastaze pulmonare, osoase, ovariene in 42 de
cazuri din 44, ceea ce reprezintd 95,4%. Restul indicatiilor catre ovariectomia profilactica in
studiul prezentat au constituit 33,3% (n= 32 din 96), iar pentru cea paliativa — n=2 din 44;4,5%.
3.3 Evaluarea comparativa a avantajelor si dezavantajelor diferitor metode de tratament

In acest capitol a fost efectuatd evaluarea comparativd a avantajelor si dezavantajelor
diferitor metode de tratament. Un studiu din SUA (2011) efectuat de Hagemann A. si colab., a
analizat efectul economic dintre ovariectomia chimicd si cea chirurgicalda. Astfel, dupa o
perioada de 2 ani de administrate de analogi ai GnRH, ovariectomia laparoscopica "intr-un timp"
s-a dovedit a fi o0 metoda de tratament mai accesibild in ceea ce priveste raportul dintre pret si
eficacitate, costul mediu al tratamentului cu analogi ai GnRH fiind de la 3,966%$ vs. 2,536$ in
cazul ablatiei ovariene laparoscopice "fntr-un timp". In Republica Moldova, datele referitor la
impactul economic dintre ovariectomia chirurgicald si supresia ovariand medicamentoasa sunt
similare celor din literatura de specialitate [26], raportul fiind de circa 1:16 in favoarea
tratamentului chirurgical (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8 Cheltuielile financiare estimative ale ovariectomiei chirurgicale comparativ
cu cea chimica

Tipul tratamentului, perioada de administrare si costul (pret/lei)

Ovariectomia laparoscopica Ovariectomia chimicd
Interventia chirurgicalad 1513 Analogi GnRH 3267x24 luni = 78 408
Anestezia generala 30 min. cu 350 3,75mg /28 zile x 24
intubare luni (2 ani)
Ziua/pat spitalizare 982 Tamoxifen  20mg/zi | 76,2 x 30 luni = 2 286
anesteziuologie si reanimare nr.60x30luni (5 ani)
Ziua/pat spitalizare in sectia de 254 x 3(zile) =
profil 782
Alte cheltuieli (pentru 1300
medicamente, materiale sanitare,
hrand)

Total 4907 80 694

Cu toate ca ovariectomia chimica este capabila sa produca o blocare reversibila a functiei
ovariene (castrare temporard), adicd o supresie gonadica, aceasta metoda fiind pe larg utilizata in
SUA datoritd morbiditatii scdzute si potentialului de reluare a menstruatiei la Intreruperea
tratamentului, catre dezavantajele acestei metode se refera perioada de administrare indelungata
(minim 2 ani) precum si pretul exagerat al medicamentului. In tabelul 3.9 am demonstrat

avantajele si dezavantajele pentru ovariectomia chirurgicald si cea chimica.

17




Tabelul 3.9 Avantajele si dezavantajele pentru ovariectomia chirurgicala si cea
chimica in studiul prezentat

Ovariectomia chirurgicala | Ovariectomia chimica

AVANTAJE
- Blocare ireversibilda a functiei ovarelor pentru | -  Blocare reversibila a functiei ovarelor
pacientele ce nu-si mai doresc copii (prin | - Restabilirea functiei reproductive la sistarea

tratamentului

Posibilitatea de administrare la pacientele cu
contraindicatii  pentru CHT/RT (maladii
concomitente) sau ovariectomie chirurgicalad
Posibilitatea de administrare  pacientelor

diminuarea nivelului de estradiol in sangele
periferic) (in 70 de cazuri) -
- Mult mai economa ( 4 907 vs. 80 694 lei)
- Posibilitatea de examinare si depistare a
eventualelor metastaze intraabdominale (in 11 | -

cazuri) somatic in stare grava
DEZAVANTAJE
- Incapacitatea restabilirii functiei reproductive - Perioada de timp de administrare indelungata
- Declangsarea  menopauzei  precoce  cu (circa 2 ani)
manifestarile ei (osteoporoza, diminuarea | - Costul exagerat (80 694 vs. 4 907 lei)

libidoului, bufeuri de caldura, etc) - Stres psihologic indelungat (in 70 de cazuri)
- Supunerea riscului datorita reactiilor adverse

posibile si complicatii anestezice si operatorii

Preparatele utilizate cu scop de supresie a ovarelor, de obicei, au fost suportate usor de
catre paciente, reactiile adverse de baza fiind legate de diminuarea cantitatii de estrogen liber
circulant ce s-au manifesta prin bufeuride caldura, diminuarea libidoului, amenoree, osteoporoza.
Foarte rar au fost greturi, vome, hipotonie, insomnie, edem palpebral, accentuarea durerilor
osoase. Aceleasi efecte au survenit si in urma castratiei chirurgicale, acestea insa nefiind
reversibile si fard riscul de majorare ulterioard a nivelului de estrogen.

A fost oportun sa analizam si cheltuielile financiare ale ovariectomiei chirurgicale
(laparoscopicd si laparotomicd). Datele obtinute nu ne-au oferit o divergentd semnificativd de
pret, raportul fiind in medie de 1:1,2 (4 907 vs. 5 854 lei) (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10 Cheltuielile financiare estimative ale ovariectomiei chirurgicale in
dependenta de calea de acces

Tipul ovariectomiei Laparoscopica Laparotomica

Denumirea tehnicii (pret/lei) (pret/lei)
Interventia chirurgicald (laparoscopica sau laparotomica) 1513 1499
Anestezia general 1h cu intubare 350 (30 min.) 703
Ziua/pat spitalizare anesteziologie si reanimare 982 982
Ziua/pat spitalizare 1n sectia de profil 254x3(zile) = 762 254x5(zile) = 1270
Alte cheltuieli (pentru medicamente, material sanitare, hrand) | 1300 1400
Total 4907 5854

Avantajele, dezavantajele pentru ovariectomia laparoscopica si cea laparotomica sunt redate in
tabelul 3.11.
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Tabelul 3.11 Avantajele si dezavantajele pentru ovariectomia laparoscopica si cea

laparotomica
Ovariectomia laparoscopica | Ovariectomia laparotomica
AVANTAJE

- Traumatism minor - Capacitatea de efectuare a interventiilor
- Capacitatea de examinare a tuturor organelor chirurgicale largite in cazul depistdrii unui

intraperitoniale cu depistarea eventualelor proces avansat

metastaze - Capacitatea de inlaturare a formatiunilor
- Perioada de spitalizare mai scurta (3-4 zile vs. organelor adiacente (ex. miom uterin, chist

5-6 zile) ovarian — 11 cazuri)
- Reducerea timpului operativ (30 min. vs. 1 h)
- Perioada de convalescentd mai diminuata ( 8-

10 vs. 15-16 zile)

DEZAVANTAJE

- riscul aparitiei complicatiilor si reactiilor adverse legate de anestezie si interventie chirurgicala

Ovariectomia laparoscopicad ofera si avantajul unei examindri mai minutioase a cavitatii
peritoneale si pelviene. Eventualele metastaze (hepatice, peritoneale) de dimensiuni mici,
imposibil de detectat ecografic sau la examenul CT abdominal devin vizibile, ceea ce conduce la
0 determinare stadiala corecta a bolii urmata de initierea unui tratament adecvat. Leziunile

asociate ovariene sau ale anexelor pot fi identificate si indepartate in aceeasi sedintd operatorie.

4. REZULTATELE IMEDIATE SI LA DISTANTA DUPA TRATAMENTUL
COMPLEX AL PACIENTELOR CU CANCER MAMAR iN PERIOADA
REPRODUCTIVA

4.1 Progresarea cancerului glandei mamare

In acest capitolul, este reflectati analiza evolutiei si rezultatelor inregistrate ale
tratamentului complex al pacientelor cu cancer al glandei mamare in perioada reproductiva,
precum si rata de supravietuire in functie de stadiu, subtipul luminal, gradul de malignizare si
tipul tratamentului complex aplicat.

Analiza indicatorilor de eficacitate a tratamentului si a supravietuirii a avut loc pana la
survenirea decesului pacientei sau pana in septembrie 2018. Supravegherea in dinamica a
pacientelor a fost efectuata pentru o perioada medie de 48,3+3,64 luni (de la 8—92).

In cazul celor 140 de paciente incluse in studiu, metastaze sau recidive postoperatorii ale
CGM au aparut la 56, ceea ce constituie 40%, dintre care la 30 (42,8%) dintre 70 de paciente din
L1 si la 26 (37,1%) dintre 70 din Lo (p=0,5160 ), dintre care din L;c - n=5 din 45;11,1% si din
Loa— 7 din 51;13,7%, fara o pondere statistic semnificativa, respectiv p=0,6241 (Figura 4.1).
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B L, n=70

m Lon=70

Figura 4.1 Rata generala de aparitie a metastazelor in lotul de studiu (%)
Localizarea cea mai frecventa a metastazelor a fost in plamani (n=19;34,0%), urmata de
cele osoase (n=16;28,5%), ovariene (n=11;19,6%) si hepatice - 8 cazuri, ceea ce constituie
14,2%. Recidive loco-regionale, sub forma nodulilor solitari sau metastaze cutanate, au fost
inregistrate la 2 paciente din L, care ulterior au fost din nou supuse interventiei chirurgicale.

Frecventa si localizarea recidivelor si metastazelor CGM sunt demonstrate in fig. 4.2.

n=2;

3,5% ® pulmonare
m 0s0ase
= ovariene
m locale
m hepatice

Figura 4.2 Frecventa si localizarea metastazelor in lotul de studiu (%)

Riscul de progresare al CGM dupa tratamentul complex depinde de stadiul maladiei,
gradul de invazie a ganglionilor limfatici regionali, forma histologica, gradul de diferentiere,
precum si de rezultatul analizei imunohistochimice [27]. Pentru a verifica aceasta ipoteza, in
cadrul studiului am repartizat cazurile de progresare a CGM dupa tratamentul chirurgical radical
(n=56; 40,0%) conform parametrilor enumerati. Din totalul de 56 de paciente incluse in studiu cu
semne de progresare, rata de aparitie a metastazelor a demonstrat o ascensiune treptata odata cu
majorarea stadiului maladiei. Deci, daca riscul de aparitie a semnelor de avansare a tumorii in
stadiul I a fost prezent la 2 paciente, ceea ce reprezinta 3,5% (n=2), atunci in stadiile Il A - 111 B,

acesta a constituit 16,0%-30,3% (n=9-17) (p=0,0054) (Tabelul 4.1).
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Tabelul 4.1 Rata aparitiei metastazelor conform stadiului bolii (%)

Lot de studiu L, Lo
n=56 n=30 n=126 1, gl=1,

Stadiul bolii c.a. % ca | % ca. | %1 p

Stadiul | 2 3,5% 0 0 2 7,7% v>= 1,558, p=0,2120
Stadiul 11 A 9 16,0% 6 20,0% 3 11,5% = 0,783,p=0,3918
Stadiul 11 B 13 23,2% 6 20,0% 7 27,0% v>= 0,376, p=0,5899
Stadiul 111 A 15 26,7% 6 20,0% 9 34,6% = 1,487, p=0,2227
Stadiul 111 B 17 30,3% 12 | 40,0% 5 19,3% = 2,800, p=0,0943 |

A fost analizat si riscul de aparitie preoperatorie si/sau postoperatorie a metastazelor n
ganglionii limfatici regionali in dependentd de nivelul de confirmare a afectarii acestora. Astfel,
invazia limfo-ganglionara a fost determinatd in urma examenului clinico-paraclinic (USG,
mamografic si citologic), ulterior, dupd interventia chirurgicald propriu-zisa, fiind confirmat si
histologic. In L; preoperator a fost suspectie de afectare a ggl la 42 de paciente, ceea ce
constituie 60,0% iar in Lo - 50 de paciente (71,4%) (p=0,0591). Postoperator, afectarea limfo-
ganglionard a fost confirmata la 26 de paciente din L, ceea ce constituie 37,1% si la 40 de
paciente (57,1%) din Lo,

Afectarea ganglionara in dependenta de subtipul luminal, a inregistrat urmatoarele
rezultate — la 24 din cele 74 de paciente LUM A, ceea ce constituie 32,4% si la 42 din 66 de
paciente (63,6%) cu subtipul LUM B au fost depistate postoperator metastaze in nodulii limfatici
(Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2 Rata confirmarii postoperatorii a afectirii ganglionilor limfatici regionali in
dependenta de subtipul luminal (%0)

Subtipul luminal LUMA LUMB
n=66 n=24 n=42
Lot de studiu c.a. % c.a. % c.a. %
L, 26 39,4% 9 37,5% 17 40,4%
Lo 40 60,6% 15 62,5% 25 59,5%
v el=1,p ¥*=5,888 v*=2,985 v*=2,996
p=0,0158 p=0,0841 p=0,0834

Analizand frecventa progresarii CGM din ambele loturi de studiu in functie de rezultatul
analizei morfologice a tumorii si riscul de aparitie a procesului neoplazic secundar, cel mai
frecvent, in 29 din 56 (51,7%) boala metastatica a fost constatatd in forma invaziv ductald a
cancerului, indeosebi de tip schir in L; comparativ cu Lo — 53,3% vs. 50,0% (p=0,8070) (Tabelul
4.3).
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Tabelul 4.3 Rata aparitiei metastazelor in dependenti de forma histologica (%)

Lot de studiu L, Lo
n=56 n=30 n=26 ¥ gl=1,

Forma c.a. % c.a. % c.a. % p
histologica
Invaziv ductal 29 51,7% 16 | 53,3% 13 | 50,0% v*= 0,060, p=0,8070
Invaziv lobular 16 28,5% 9 30,0% 7 26,9% v*= 0,064, p=0,7090
Invaziv mixt 5 8,9% 2 6,6% 3 11,5% r*= 0,406,p=0,5239
Mucinos 2 3,5% 1 3,3% 1 3,8% ¥*=0,010, p=0,9202
Medular 4 7,1% 2 6,6% 2 7,7% ¥*=0.025, p=0.8742

Aceeasi tendintd a fost inregistratd si in urma cercetarii In dependentd de gradul de
diferentiere al CGM. Cu cat gradul de difentiere a tumorii este mai mic, cu atat si riscul de
metastazare si recidivare este mai inalt indiferent de metoda de tratament selectata (Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4 Rata aparitiei metastazelor in dependenti de gradul de diferentiere
al tumorii (%)

Lot de studiu n=56 L, n=30 Lon=26
Grad de diferentiere c.a. % c.a. % c.a. % 1 gl=1.p
G 3 5,3% 2 6,6% 1 3,8% = 0,214,p=0,6439
G 11 19,6% 7 23,3% 4 15,3% ¥*=0,556,p=0.4559
G 33 59,0% 14 46,6% 19 73,0% ¥*=3,146,p=0,0761
Ga 9 16,0% 7 23,3% 2 17,7% v*=2,470,p=0,1160

In ambele loturi de studiu, o ratd mai inalti de metastazare si recidivare, a fost inregistrata
in subtipul LUM B comparativ cu LUM A, astfel in L; - 63,3% vs. 36,6% (p=0,0403), iar in Lo—
53,8% vs. 46,1% (p=0,5824) (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5 Rata aparitiei metastazelor conform subtipului luminal (%)

Lot de studiu L, Lo
n=56 n=30 n=26 ¥, gl=1,
Subtip luminal ca | % ca | % ca. | % p
LUM A 23 | 41,0% 11 | 36,6% 12 46,1% y*= 0,510, p=0,4750
LUMB 33 | 59,0% 19 | 63,3% 14 53,8% y*= 0,510, p=0,4752
¥, gl=1,p ¥?=3,596, ¥?=4,2006, ¥?=0,302,
p=0,0579 p=0,0403 p=0,5824

Asadar, se poate concluziona ca riscul de progresare al CGM dupa tratamentul complex
depinde de stadiul maladiei — ceea ce demonstreaza ca tumorile in stadiul III mai frecvent
progreseaza (n=32;57,1%); de nivelul de invazie a ganglionilor regionali — s-a demonstrat ca
maladia cu implicarea tuturor grupelor de noduli regionali progreseazd mai frecvent
(n=33;59,0%); de forma histologicd a tumorii — S-a determinat ca progreseaza mai frecvent
formele de schir ale CGM (n=29;51,7%); de gradul de diferentiere — tumorile slab diferentiate

asa ca Gs si Ga prezintd un risc Inalt de progresare (n=42;75,0%); precum si In dependenta de
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subtipul luminal — subtipul LUM B progreseaza mult mai rapid comparativ cu LUM A - n=33
din 66;50,0% vs. n=23 din 74,31,0%) (p=0,0486).
4.2. Rezultatele terapiei cancerului glandei mamare in perioada reproductiva

Analizand datele literaturii de specialitate, din ce Tn ce mai multe grupuri de experti si
societati, precum Societatea Americana de Oncologie Clinica (ASCO), Societatea Europeand de
Oncologie Medicala (ESMO) si Grupul de experti St. Gallen, definesc practic aceeasi tactica de
tratament pentru tumorile LUM A si LUM B, totusi, orientarile definitive incd nu au fost pe
deplin elucidate [15,28,29]. Astfel, schema tratamentului complex a fost stabilita pentru fiecare
caz individual ludndu-se in consideratie beneficiile potentiale, efectele secundare posibile,
precum si preferintele pacientei.

In 56 cazuri, ceea ce constituie 40%, la pacientele cu CGM in perioada reproductiva au
aparut recidive sau metastaze dupa mastectomie peste o perioada medie de aproximativ 2 ani
(20,43+3,28 luni)., dintre care la 30 (42,8%) dintre 70 de paciente a L; si la 26 (37,1%) dintre 70
a Lo (p=0,5160). Comparativ cu pacientele supuse tratamentului complex din start, in cazul
pacientelor fard tratament hormonal, intervalul de timp Intre interventia chirurgicala si
dezvoltarea bolii metastatice <2 ani — S-a inregistrat la 19 vs. 4 paciente (34,0% vs. 7,1%), iar
pentru un interval >2 ani — 25 vs. 8 paciente (44,6% vs. 14,2%) (p=0,0499) (Figura 4.3). Deci,
se poate de argumentat faptul cd in cazul pacientelor supuse din start tratamentului complex,
scade atat riscul de aparitie a metastazelor, cat si sporeste prelungirea perioadei de timp pana la

aparitia semnelor de progresare a maladiei.

_19. 32,1%
25 n=19: n=25; Wcu _ 15 n=12, "l
20 0% 44.6% Ovariectomie ~16°
15 10 8,5%
m fara ml,

10 ovariectomie :

5

0 0

<2ani >2ani <2ani >2ani

Figura 4.3 Perioada de timp de aparitie a recidivelor si metastazelor (%)
Reiesind din figura 4.3, pentru L, intervalul de timp iIntre interventia chirurgicala si

dezvoltarea bolii metastatice <2 ani — S-a inregistrat la 22 (39,2%) paciente, iar pentru un interval
>2 ani — 34 (60,7%) paciente (p=0,0061). In rest la 84 de paciente (60,0%), pe perioada de
cercetare in urma examindrii sistemice clinico-paraclinice, semne de metastazare sau recidivare

nu au fost inregistrate.
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Ulterior pacientele cu semne de avansare au fost supuse ovariectomiei paliative
chirurgicalda (Lip) in 25 de cazuri (44,6%), iar cea chimica (Log) — 19 paciente (34,0%)
(p=0,0512). La pacientele din Lo, la care au fost depistate recidive cutanate in regiunea cicatricei
postoperatorii (n=2), a fost efectuatd interventie chirurgicald in volum de excizia recidivei
postoperatorii. Din cele 19 paciente cu metastaze osoase, 8 au fost supuse tratamentului RT
simptomatic al regiunilor cu sindrom algic pronuntat. In cazul pacientelor cu metastaze hepatice
(n=8), a fost efectuat numai tratamentul CHT paliativ si cel simptomatic.

4.3. Supravietuirea reala si prognozata a pacientelor cu cancer al glandei mamare dupa
tratament complex.

Dupd cum a fost mentionat anterior, analiza indicatorilor de eficacitate a tratamentului si
supravietuirea a avut loc pana la survenirea decesului pacientei sau pana in septembrie 2018.
Supravegherea in dinamica a pacientelor a fost efectuata pentru o perioada medie de 48,3+3,64
luni (de la 8—92).

Catre finalizarea cercetarii, a fost calculatd supravietuirea generala la un an si la 4-ani
pentru cele doua loturi de studiu. Astfel, supravietuirea la un an pentru CGM din lotul de
cercetare vs. CGM din lotul de control a constituit n=64;91,4% vs. n=59;84,2%, la 2 ani —
n=46;65,7% vs. n=52;74,2% (p=0,0588), la 3 ani — n=43;61,4% vs. n=46;65,7%, iar
supravietuirea la 4-ani — n=40;57,1% vs. n=44;62,8% (p=0,0604) (Figura4.4).

n=64; n=59;
70 91,49 84.2% _ . N=52, — mL,
60 | N30, 74206n=43; N30 n=44;

50 05,/”/0 61.4% bo, /Y% N=4aU] 62,8% = Lo
40 - ’

30 -
20 -
10 -

1lan 2 ani 3 ani 4 ani

Figura 4.4 Rata supravietuirii generale la un an si 4-ani in loturile de studiu (%)

Aceste diferente nu poartd un caracter semnificativ statistic, dar acest fapt se datoreaza
intervalului mic de supraveghere al pacientelor si, probabil, va capata semnificatie statistica
odata cu cresterea termenilor de supraveghere.

In dependenti de stadiul maladiei, rata de supravietuire la un an comparativ cu 4-ani a
constituit 87,8% vs. 60,0%, dintre care, in stadiul I a constituit 100% vs. 95,6%; pentru stadiul 11
A — 97,4% vs 82,0%; stadiul Il B — 95,1% vs. 61,0%; stadiul Il A — 75,0% vs. 20,0%
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(p=0,0043) si pentru stadiul III B — 47,0% vs. 5,8% (p=0,0023) cu o pondere statistic

semnificativa (Tabelul 4.6)

Tabelul 4.6 Rata de supravietuire in dependenti de stadiul maladiei (%)

Rata de | Stadiul | Stadiul Il A Stadiul 11 B Stadiul Il A | Stadiul 11l B Total
suprav. n=23 n=39 n=41 n=20 n=17 n =140
ca. |% ca. |% ca. |% c.a. % ca. |% ca. | %
1lan 23 | 100% | 38 97,4% | 39 95,1% | 15 75,0% | 8 47,0% | 123 | 87,8%
2 ani 22 | 95,6% | 34 87,1% | 28 68,3% | 8 40,0% | 6 35,3% | 98 | 70,0%
3ani 22 | 95,6% | 32 82,0% | 26 63,4% | 6 30,0% | 3 17,6% | 89 | 63,5%
4 ani 22 | 95,6% | 32 82,0% | 25 61,0% | 4 20,0% | 1 58% |84 |60,0%
La prognozarea supravietuirii dupa metoda Kaplan-Meier, dupa 48 de luni de

supraveghere, in grupul pacientelor din Lj, supravietuirea prognozata constituie circa 60,0% Vvs.
62,0% in grupul pacientelor din Lo (p=0,605295) (Figura 4.5).
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Figura 4.5 Prognozarea supravietuirii dupa metoda Kaplan-Meier in functie de lotul de
studiu (A-L4, B-Ly)

In continuare, studiind supravietuirea fard progresare, au fost identificate diferente

semnificative Intre grupul pacientelor ce au fost supuse tratamentului complex, prin folosirea HT

profilactice (Lic si Loa) si grupul de paciente ce nu au fost supuse respectivului tratament din

start (Lip si Log). Asadar, in baza cercetdrii efectuate, s-a constatat ca subtipul luminal si

modalitatea de tratament efectuat in CGM joaca un rol decisiv in supravietuirea pacientelor. In

baza datelor prezentate, am stabilit tactica de conduita al pacientelor cu CGM 1in perioada

reproductiva stadiul 1 - III A, subtipul LUM A si LUM B (HER-2/neu-) cu elaborarea

algoritmului propus
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ALGORITMUL DE CONDUITA AL PACIENTELOR CU CGM iIN PERIOADA
REPRODUCTIVA

Paciente cu CGM perioada
reproductiva stadiul 1-111A

/\

Subtipul LUM A sau risc minim, Subtipul LUM B (HER-2/neu neg.)
intermediar (numai in pNO-1) sau risc sporit, (de obicei in pN2-3)

<
k= % CHT neoadjuvanta (pe baza de
'f 2 antracicline)
Tratament c.hlrurglca[ ot efect
(mastectomie radicala sau L i
: - pozitiv negativ
operatie organomenajanta) / \
Tratament chirurgical CHT pe baza de taxani
= (mastectomie radicald sau |
E g SN operatie organomenajanta)
H =
E 8 |
T
o 2 |
RT adjuvanta
TRATAMENT HORMONAL
(TMX+/-ablatie ovariana)
N.B! incepand cu stadiul 1l B
Stabilizare
da nu
Evidenti la IMSP CHT +/- RT +/- ovariectomie chirurgicala
CCD IO paliativa + tratament simptomatic
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Ovariectomia profilactica este indicata preponderent pacientelor cu subtipul LUM A (31din
45; 68,8%), iar cea paliativa - in LUM B (14 din 20; 56,0%) (p=0,0516) in L;. La fel siin L,
- subtipul LUM A (28 din 51; 54,9%) vs. LUM B (15 din 19; 78,9%) (p=0,0174). De
asemenea, in rezultatul analizei comparative a subtipurilor luminale, in ambele loturi de
studiu, subtipul LUM B prezintd o ratd mai inaltd de metastazare si recidivare vs. subtipul
LUM A — 59,0% vs. 41,0%, respectiv p=0,0579, ceea ce prezintd o importantd statistica
semnificativa.

2. In rezultatul ovariectomiei profilactice, s-a inregistrat o stabilizare a procesului la 40 din 45

de paciente (88,8%) din lotul de cercetare (LIC) si la 44 din 51, ceea ce constituie 86,2% din
lotul de control (LOA) (p=0,2124). Semne de progresare au fost inregistrate la 5 din 45 de
paciente (11,1%) din LIC, iar in LOA —7din 51 (13,7%) (p=0,6241).

3. Din cele 70 de paciente din L, ce au fost supuse ovariectomiei, pe cale laparoscopica (L, ,) s-a

efectuat ablatia ovariana la 46 de paciente, ceea ce reprezintd 65,7%, iar pe cale

laparotomica (L ;) — la 24 din 70 de paciente, ceea ce reprezinta 34,2% (p=0,0458). Metoda

laparoscopica s-a dovedit a fi tehnic mult mai rapida (30 min vs. 1 h), putin traumatizanta,
posibilitatea unei vizualizari mai ample a tuturor organelor intraabdominale, convalescenta
scurtd (3-4 vs. 5-6 zile) si reabilitare postoperatorie rapida comparativ cu cea laparotomica
(8-10 vs. 15-16 zile). In urma analizei cheltuielilor financiare, raportul a fost de circa 1:1,2
(4907 vs. 5 854 lei).

4. Evaluarea comparativa a rezultatelor ovariectomiei chirurgicale cu cea chimica demonstreaza
o eficacitate practic similard referitor la riscul de progresare a tumorii, Inregistrandu-se la 30
(42,8%) dintre 70 de paciente a L si la 26 (37,1%) dintre 70 a L (p=0,5160 ), fara o
pondere statistic semnificativa. Totodata, avantajul primordial al ovariectomiei chimice este
capacitatea de restabilire a functiei reproductive dupa o perioada medie de 10,2+3,6 luni, iar
dezavantajul este perioada indelungatd de timp de administrare (2 ani) precum si pretul
exagerat al medicamentului.

5. Supravietuirea generald “de facto” la 4-ani este mai mare pentru pacientele de CGM din L vs.
L, - n=44;62,8% vs. n=40;57,1%. Acest lucru se explicd prin faptul cd in cazul

ovariectomiei chirurgicale au fost incluse paciente cu stadiul tumoral mai tardiv (IIIB vs.

IIIA), si cu forme histologice slab diferentiate (Gs vs. G:). In dependentd de subtipul
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luminal, supravietuirea pentru pacientele LUM A (n=51 din 74;68,9%) a constituit
48,2+3,64 luni, comparativ cu pacientele LUM B (n=23 din 66;34,8%) 35,7+2,34 luni.

6. Studiul realizat a contribuit la solutionarea problemei tratamentului complex al pacientelor cu
CGM 1n perioada reproductiva subtipul LUM A si B (HER-2/neu-) prin constituirea unui

algoritm de conduita al acestor paciente.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Tinand cont de faptul, ca evolutia CGM 1in perioada reproductivd este mult mai agresiva
comparativ cu pacientele In perioada menopauzei, se recomanda de a spori vigilenta oncologica
prin efectuarea sistematica a investigatiilor complexe cu includerea tuturor metodelor specifice
de diagnostic (clinica, imagisticd, imunohistochimica) si de tratament (chirurgical, chimioterapic,
radioterapic, hormonoterapic) pentru prevenirea progresarii loco-regionale sau sistemice a
cancerului.
2. Tratamentul complex trebuie sd urmareasca alegerea unei tactici corecte in dependenta de
varsta pacientei, stadiu, forma histologica, gradul de diferentiere, subtipul luminal, precum si de
nivelul de afectare limfo-ganglionara la momentul adresarii primare.
3. Selectarea metodei de ovariectomie se recomanda de a fi decisa in dependenta de indicatiile si
contraindicatiile, avantajele si dezavantajele metodei respective.
4. Deoarece, la momentul actual, in Protocolul Clinic National nu sunt date certe de mentionare a
specialistului responsabil de indicarea ovariectomiei (in special cea chirurgicald), parerea noastra
este ca luarea deciziei tipului de ovariectomie si timpul oportun de efectuare trebuie sa fie
determinat prin consiliu multidisciplinar constituit din specialistul chimioterapeut in coordonare
cu cel radioterapeut si chirurg.
5. In cazul pacientelor cu cancer metastatic al glandei mamare cu nivelul majorat al estradiolului
in sangele periferic, ovariectomia este argumentata din punct de vedere al stoparii reversibile sau
ireversibile a producerii de estrogen. Mentinerea la nivelul minim de estrogen este necesara si
obligatorie in special pacientelor cu semne de progresare a CGM.
6. Recomandam de a selecta volumul optim al tratamentului complex in baza factorilor decisivi
de risc stabilit conform varstei, stadiului, formei histologice, gradului de diferentiere, subtipului

luminal, invaziei limfo-ganglionare si criteriilor elaborate in algoritm.
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ADNOTARE
Bacalim Lilia
”Rolul ovariectomiei in tratamentul complex al cancerului glandei mamare”
Teza de doctor in stiinte medicale
Chisinau, 2020

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 160 titluri, 5 anexe, 119 de pagini de text imprimat, 36 de
figuri, 41 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 19 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: cancer al glandei mamare, perioada reproductiva, ovariectomie, tratament
complex, subtip luminal, risc de recidiva/metastazare, supravietuire.

Domeniul de studiu: Oncologie si radioterapie.

Scopul studiului: diminuarea riscului de recidivare si metastazare a CGM prin studierea rolului
ovariectomiei ca parte componentd a tratamentului complex al pacientelor in perioada

reproductiva.

Obiectivele studiului:

J determinarea indicatiilor catre ovariectomie conform statusului hormonal al tumorii
maligne la pacientele cu CGM;

° studierea rolului ovariectomiei in CGM cu scop de prevenire a generalizarii procesului
tumoral,

° analiza avantajelor metodei ovariectomiei laparoscopice de cea laparotomica;

° evaluarea comparativd a rezultatelor ovariectomiei prin metoda chirurgicala cu cea
chimica;

J estimarea supravietuirii pacientelor cu CGM conform subtipului luminal,

° elaborarea unui algoritm de conduita a pacientelor cu CGM subtipul LUM A si LUM B.

Noutatea si originalitatea stiintifica: au fost efectuate studii pentru prevenirea recidivelor si
metastazelor la bolnavele de CGM in perioada reproductiva cu ER+ si/sau PR+ prin utilizarea
tratamentului complex (ovariectomie chirurgicala si chimica).

Problema stiintifica solutionata: constad in determinarea indicatiilor catre ovariectomie conform
subtipului luminal al tumorii, determinarea rolului ovariectomiei cu scop de prevenire a aparitiei
recidivelor si metastazelor si de ameliorare a supravietuirii pacientelor in stadii avansate,
stabilirea avantajelor si dezavantajelor diferitor metode de tratament complex al pacientelor cu
CGM in perioada reproductiva, fapt ce a contribuit la consolidarea metodelor de tratament
complex al acestor neoplazii si a permis cresterea supravietuirii pacientelor cu CGM.
Semnificatia teoretica: rezultatele lucrarii vizeaza aprecierea rolului ovariectomiei (chirurgicale
st chimice) ca parte componenta a tratamentului complex al pacientelor cu CGM LUM A si
LUM B, fapt ce a contribuit la consolidarea tratamentului complex al acestei neoplazii si a
permis majorarea supravietuirii pacientelor cu CGM 1n perioada reproductiva.

Valoarea aplicativa a lucrarii: au fost elaborate recomandari practice in conduita specialistilor
oncologi pentru optimizarea tratamentului hormonal al pacientelor cu CGM, cu elaborarea unui
algoritm de conduita, ce face posibild personalizarea tacticii de tratament in stadiile precoce si
avansate ale maladiei.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost implementate in practica
cotidiana a sectiilor mamologie, oncologie medicala si oncologie radiologica, precum si in
cabinetele de profil din cadrul Centrului Consultativ Diagnostic (CCD) al IMSP Institutul
Oncologic.
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AHHOTAIUA
bakaneiv JInmus
«PoJIb 0BAPMIKTOMHMHU B KOMILUIEKCHOM JIEeYEHHH PAKA MOJIOYHOM Kejie3bl Y JKeHIIHH B
penpoayKTuBOi (haze»
Juccepraiys Ha COUCKaHWE YUEHOM CTENEHU KaHIU/1aTa MEUIIMHCKUX HAyK

Kumuues, 2020

CtpykTrypa auccepranuu: Beenenue, 4 riiaBbl, CHHTE3 IOJYYCHHBIX PE3YJIBTaTOB, BBIBOJBI,
METOAMYECKHE peKoMeHmanuu, Oubmuorpagus w3 160 muTepaTypHBIX HCTOYHHMKOB, 5
npuinoxxenuid. Paborta m3noxxkena Ha 119 mevarnsix crpanwmil. [IpencraBinensr 36 pucynka, 41
tabnui. Pe3ynbTarhl nccnenoBanus otoopaxensl B 19 HaydHbIX paboTax.
KiioueBble cj0Ba: pak MOJOYHOW JKENE3bl, pPENpoXyKTHBHas (aza, OBapUIKTOMHS,
KOMIUIEKCHOE JICYCHHE, JIIOMUHAIBHBIA THI, PHCK peluauBa W METAacTa3upoOBaHHE,
BBDKHBAEMOCTb.
Ooaactb uccienoBanusa: OHKOJIOTUS U paAHOTEPAIIUS.
Heap uccneaoBanusi: KOMIUICKCHBIA METO/ JICUCHHS TTO3BOJISET YAYUIIUTh PE3YyNITaThl B IIaHE
NpeIYNIpPexICHUS PEUANBUPOBAHNS U METACTa3UPOBAHUS PaKa MOJIOYHOMW KeJe3bl Y )KCHIINH B
penpoayKTuBHOW (ase mNpH IMOMOIIM BHEIPEHUS MEIUKAaMEHTO3HOM U XHPYPrHYECKOM
OBApPUAIKTOMUH, OTIPENIEISIS CPABHUTEIIBHBIC PE3YIIBTAThI JAHHBIX METOJIOB.
3amaun uccjIe0BaAHUA:

® ONpENIelCHUE KPHUTEPHEB IIOKa3aHWH K OBAapUIKTOMHUU COTJIACHO TOPMOHAIBLHOMY

CTaTyCy 3JI0Ka4eCTBEHHOM o1nyXxosu y 6osbHbIX ¢ PMXK;
e u3ydyeHue ponu oBapmwdKTOMU B PMIK ¢ menpo mpopuiIakTHKM penuauBa U

METacTa3upOBaHUS;

® aHaliu3 MNpPCUMYHICCTBA PA3JIUMYHBIX METOJI0B OBapI/ISKTOMI/IfI (HaHaPOTOMI/IT-IGCKOFO u
JIATIapOCKOIMYECKOTO0);

® CpaBHUTENIbHAs OLEHKA pEe3YyIbTaTOB MEXAY XUPYPrHUUECKOW M MEIUKaMEHTO3HOMN
OBapHUIKTOMUM;

® CpaBHUTEIIbHAS OIIEHKA BBIKMBAEMOCTU OOJBHBIX COTJIACHO JTIOMUHAIBHOIO TUIIA,
e pa3zpaboTka KIMHHYECKOr0  aJroputMa nOpu  BeneHuun OompHeIx PMOXK B
nocseonepauoHHom nepuoae EP+ u I1P+.

Hayuynas HoBu3HA: ObUIM U3Yy4Y€HBI HCCIEAOBaHUSA B IUIAHE NPEAYNPEXKICHUS PEUUIUBA U
METacTa3upoBaHMsl paka y KEHUIMH B penpoaykTuBod ¢aze ¢ EP+ w/mnu IIP+, ucnons3ys
KOMIUIEKCHBIA METOJT OBAPUIKTOMHHU (XHUPYPrUUECKON MM MEAUKAMEHTO3HOM).
Pemennasi Hay4yHass mpo0JieMa: COCTOMT B ONIPEIECICHHH IOKAa3aHUH K OBAPUIKTOMHH C
JIOMMHAQJIBHBIM THUIIOM OITYXOJIY, ONPEIECIICHUE POJIM OBAPUIKTOMHUHU C LENBIO MIPEAYIPEKICHUS
pEeLUUIUBOB, METACTA30B M YIY4YIIEHUs IPOJOJDKUTEIBHOCTH BBDKMBAEMOCTH ITaLIUEHTOK B
3aIyNIEHHBIX CTaIUsIX.
Teopernueckoe 3HAUeHHe HCCAeJOBAHMA: OBUTM CHUCTEMAaTH3UPOBAHbI U aHAIW3UPOBAHBI
JOCTUTHYTBIE pEe3yATaThl KOMIUIEKCHOIO METOJa JICUEHUs, ONpPENeNss BBDKHBAEMOCTh M
IpenynpexIeHue PEeUUIUBOB 3J0KaYeCTBEHHOTO HOBOOOPAa30BaHUS Pa3IMYHBIMU METOJaMHU
oBapmIKTOMHUM (Xupyprudeckoi m xumuueckor) mpu PMIXK EP+ u TP+, uro dakruuecku
MIPUBEJIO K YIYUIICHHUIO IMOKa3aTeNsi BbKMBaeMocTH nauueHTok ¢ PMIK B penpoaykTuBoii dase.
IIpakTHyeckasi HeHHOCTh MCCJEAOBAHUSA: Pa3pabOTaHbl MPAKTHUECKUE PEKOMEHJALUU IO
BEJICHUIO TOJI00BIX OOJBHBIX CHELMATUCTOM MaMMOJIOTOM JJIsi ONTHUMHU3ALMS TOPMOHAILHOTO
neuenus PIOK cocTaBnsst anroput™ Ui nccie10BaHus U JICUEHHUS.
BHeapeHue mosiy4eHHBIX pe3y/abTAaTOB: pPe3yJbTaTbl MCCIECIOBAaHUS BHENPEHBI B IPAKTUKY
Hay4yHoOil naGopatopun Mammonorun, Knunudeckoit Onkonoruu, Paguorepanum wu
Koncynpsratusaoro Lentpa MCITY UHctuTyT OHKONIOTHH.
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Annotation
Bacalim Lilia
,» I he role of ovariectomy in the complex treatment of breast cancer”
Thesis for the scientific degree of MD
Chisinau, 2020

Thesis content: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions
and practical recommendations, bibliography from 160 sources, 5 annexes, 119 pages of printed
text, 36 figures, 41 tables. The obtained results there were published in 19 scientific papers.
Key words: breast cancer, reproductive period, ovariectomy, complex treatment, luminal
subtype, relapse/metastasis, survival.
Study domain: Oncology and radiotherapy.
Study purpose: relapse and metastasis prevention in BC patients during reproductive and
perimenopausal period by complex treatment application, determining the comparative
effectiveness of surgical and chemical ovariectomy.
Study objectives:

e the determination of ovariectomy indication according to hormonal status of malignant

tumors in BC patients;
e ovariectomy role study in BC with metastasis prevention;
e analysis of the laparoscopic surgical treatment andvantages (ovariectomy) with
laparotomic one;

e comparative assessment of the surgical ovariectomy results with chemical one;

e survival assesment according to study lot and luminal subtype in BC patients;

e the elaboration of behaviour alghorythm of LUM A and LUM B BC patients.
Scientific news and originality: there were performed studies in order to prevent the metastasis
relapse in BC patients during reproductive period with ER+ and/or PR+ by complex treatment
using (surgical and chemical ovariectomy).
The solved scientific problem: it consists of the determinations of indications to ovariectomy
according to luminal subtype of the tumour, the determination of the ovariectomy role in order to
prevent the appearence of relapse and metastasis and survival of the advanced stages patients, the
establishment of advantages and disadvantages of different methods of complex treatment of BC
patients during the reproductive period, that contributed to the method consolidation of the
complex treatment of these neoplasias, allowed the increase of the survival rate of the BC
patients.
Theoretical importance: there were systematized the obtained results after the complex
treatment for the assessment of malignant process in the surgical and chemical ovariectomy so
preventing the ER+ and PR+ relapses and metastasis, contributing to the consolidation of
complex treatment of these neoplastias and permiting increase survival rate of the BC patients
during the reproductive period.
The applicative value of the study: there were elaborated the practical recommendations in the
behavior of oncologists for hormonal treatment improvement of BC patients, that include an
investigation and treatment investigations.
The using of the scientific results: the study results there were used in ourdays practice of the
Breast, Medical Oncology and Radiological Oncology and Consultative Diagnostic Center
within PMSI Ol.
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