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Rezumat

Rdspunsul anatomopatologic complet la chimioterapia neoadjuvantd prezintd interes practic pentru toate
specialitdtile implicate in tratamentul multidisciplinar al neoplasmului mamar. Va prezentdm experienta Clinicii I
Chirurgie Oncologicd IRO Iasi in tratamentul cancerului de sdn si, in special, particularitdtile clinico-biologice si
imunohistochimice ale cazurilor cu rdspuns complet la chimioterapia neoadjuvantd, in corelatie cu datele
literaturii de referintd. Cuvinte cheie: cancer mamar, rdspuns complet, chimioterapie neoadjuvantad.

ancerul mamar (CM) 1n stadii

avansate: I1IB (T,N;M,, T,N;M,),

IIA (T, ,N,M,), IIIB (T,N,,M,) si

1IC (T, ,N, M), non-metastatic, a-

re indicatie de chimioterapie neoad-
juvanta. De mentionat cda Tn stadiul III exista o
fnalta probabilitate a prezentei celulor tumorale
circulante [1,2]. Chimioterapia neoadjuvanta
(NAC - neoadjuvant chemotherapy) in cancerul
de san a fost conceputa initial ca si componenta a
tratamentului multimodal al cazurilor local avan-
sate, inoperabile per primam sau a celor care ne-
cesitau chirurgie radicald extensiva [3].

Aplicarea NAC 1n cazurile de CM operabil
este controversata. Chiar daca NAC este folosita
si In cazurile de cancer mamar in stadii incipiente
pentru a eradica eventuala boala metastatica ocul-
td, ratele de recidiva si deces sunt nca elevate in
anumite subgrupuri de paciente. Folosirea NAC
nu a demostrat diferente ntre supravietuirea glo-
bala (OS — overall survival) sau supravietuirea
fara boala (DFS - disease free survival) in CM
operabil Tn comparatie cu cazurile chimiotratate
adjuvant, dar poate fi folosita pentru a obtine un
down staging tumoral pentru a face posibila

aplicarea chirurgiei conservatoare a sanului (BCS
— breast conserving surgery)[4].

Nu exista Inca o definitie de consensus pentru
raspunsul anatomopatologic complet la chimiote-
rapia neoadjuvantda (pCR — pathologic complete
response) in cancerul mamar. In rapoartele recen-
te de specialitate (publicate dupa anul 2013) pCR
in cancerul mamar este definit ca absenta rezidu-
ului tumoral invaziv atat in glanda mamara cat si
in ganglionii limfatici axilari, indiferent de pre-
zenta pe piesa de rezectie a focarelor de carcinom
in situ (ypT,,; N, sau ypT ,N,) [5] intrucat a fost
demonstrat ca supravietuirea nu este influentata
de prezenta carcinomului noninvaziv post-neoad-
juvanta fiind similara cu cea a cazurilor
ypT,Ny[6]. Avand in vedere ca ghidurile de refe-
rinta nu mentioneaza rolul carcinomului in situ
pentru pCR in studiul de fata am considerat ca si
cazuri cu pCR doar pe cele cu ypT N, acest fapt
probabil determina un nivel mai scazut al inci-
dentei pCR in cazuistica noastra fata de alte stu-
dii.

pCR este rezultatul unei interactiuni complexe
dintre chimioterapia preoperatorie si biologia
tumorald dar factorii ce determina obtinerea pCR
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doar In anumite cazuri sunt incomplet elucidate
[5]. Multiple studii demonstreaza ca pacientele cu
CM care raspund complet la chimioterapia neo-
adjuvanta au si o mai buna supravietuire pe ter-
men lung. Raspunsul tumoral la NAC este un
marker de prognostic dar si de predictie Intrucat
poate influenta tactica de tratament ulterioara [7].
Incidenta pCR la NAC diferd semnificativ intre
subtipurile moleculare de CM. Cancerul mamar
triplu negativ (TNBC) are o incidenta de 10-20%
si este considerat un subtip molecular agresiv cu
prognostic prost, dar in schimb acesta raspunde
mult mai bine la NAC fata de subtipurile luminale
(ER/PR pozitive).

Cancerul de san triplu negativ (TNBC - triple
negative breast cancer) si HER2-type sunt aso-
ciate cu rate de pCR de pana la 20%, aceste cazuri
beneficiaza teoretic de o crestere cu pana la 36% a
supravietuirii globale [8,9]. Unul din multiplele
studii care au urmarit eficienta NAC in diferite
subtipuri moleculare a obtinut urmatoarele rate
ale pCR - 1.6%, 13.4%, 22.6%, si 23.8% la pa-
cientele cu subtipurile moleculare luminal A,
luminal B, HER2, si TNBC, respectiv, totodata
rate crescute ale pCR au fost corelate cu nivelul
elevat al indicelui de proliferare tumorala Ki67 (>
40%) si statutul negativ al receptorului de estro-
gen (ER)[10]. Chiar daca subtipurile luminale
prezinta rar pCR la neoadjuvanta, acestea au un
prognostic mai bun prin rate scazute de recidiva si

rea tratamentului antiestrogenic.

Obiectivul studiului

Evaluarea particularitatilor cazurilor de CM cu
raspuns complet la chimioterapia neoadjuvanta.

Material si metode

In cadrul acestui studiu am folosit cazuistica
Clinicii I Chirurgie Oncologica IRO Iasi din peri-
oada mai 2012 - august 2016. Am identificat si e-
valuat, in special, cazurile cu raspuns complet la
neoadjuvanta. Din cele 776 de cazuri de cancer
mamar operate Tn clinica noastrd, 217 (aprox.
28%) au beneficiat de chimioterapie neoadju-
vantd, dintre care 13 paciente (aprox. 6%) au pre-
zentat raspuns complet — regresie tumorala si gan-
glionard completd. In studiul nostru am evaluat
doar cazurile ypT N, excluzand cazurile in care
pe specimenul operator au fost identificate focare
de carcinom in situ (ypT,N,). Toate cazurile au
fost diagnosticate clinic, imagistic (mamografie si
ecografie mamara) si prin core-biopsy — metoda
de electie care a inlocuit complet FNB (fine
needle biopsy) ce permite stabilirea preterapeutica
atat a tipului histologic cat si a subtipului molecu-

lar de CM si aplicarea schemelor adecvate de
CHT neoadjuvanta si dupa caz terapie biologica
preoperatorie. In majoritatea cazurilor s-au folosit
4-8 cicluri de chimioterapie neoadjuvanta bazata
pe combinatia dintre Ciclofosfamida si Adriami-
cind + Docetaxel +/- Trastuzumab in cazurile
HER? pozitive. In toate cazurile s-a practicat mas-
tectomie radicald modificata tip Madden.

Rezultate

Particularitatile lotului: Varsta medie de 55 de
ani (40-69 de ani). Stadiile de CM 1n care au fost
diagnosticate: stadiul IIB — 4 cazuri (30,7%), IIIA
— 5 cazuri (38,4%), I1IB — 3 cazuri (23%), IIIC — 1
caz (7,7%). Tipul histologic — carcinom invaziv
NST in 12 cazuri, carcinom lobular invaziv — 1
caz. Subtipuri histologice: TNBC — 7 cazuri
(53,8%), HER2-type — 4 cazuri (30,7%); luminal
B — 2 cazuri (15,4%). Pacientele cu pCR au fost
supravegheate pe o perioadda maxima de 4 ani si 3
luni si nu au aratat semne de recidiva locala. Unul
din cazuri a dezvoltat boala metastatica.

Concluzii

Lotul studiat este mai tanar fatd de media pe
CM 1n general. Majoritatea cazurilor studiate au
subtipul — triplu negativ (de alfel, cunoscut cu un
prognostic foarte nefavorabil). Este de mentionat
rolul terapiei biologice (Herceptin Tn 5 cazuri) In
obtinerea pCR. In studiul nostru am evaluat doar
cazurile ypT N, unul dintre probabilele cauze din
care incidenta pCR, in cazuistica noastra este
relativ scazuta fata de datele literaturii. Alte cauze
ale incidentei scazute a pCR pot fi: prezentarea
tardiva a pacientelor in stadii mult prea avansate,
nivelul scazut al vigilentei oncologice a persona-
lului la unele etape ale asitentei medicale, lipsa
programului de screening national al cancerului
mamar, aplicarea schemelor invechite de CHT din
cauze economice. Scopul tratamentul chimiote-
rapic neoadjuvant in cancerului mamar local a-
vansat nonmetastatic este vindecarea pacientei
prin transformarea unei neoplazii inoperabile ra-
dical intr-o patologie abordabila chirurgical cu vi-
za curativa. O noua directie in managementul CM
este aplicarea NAC cu scop de downsizing tu-
moral in cancerul mamar operabil ce face posibila
aplicarea chirurgiei conservatoare (BCS) in can-
cerul mamar.
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