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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Importanta problemei este argumentata prin
morbiditate inaltd a cancerului mamar si depistarea tardiva. Diagnosticul precoce a patologiilor
precanceroase de glandd mamara si a cancerului mamar este strategie globald medico-sociala.
Cancerul mamar este neoplazia cea mai frecventd in randul femeilor la nivel mondial,
reprezentand circa un sfert din toate cazurile de cancer diagnosticate la femei [6,12,14]. Maladia
ocupd de asemenea locul I intre cauzele de deces prin cancer la femei (circa 18% din decesele
prin neoplazii), cu peste 1.000.000 de cazuri noi si circa 400.000 de decese anual [12,14]. Desi o
datd consideratd o boald intalnitd preponderent in tarile occidentale, datele recente releva ca
peste jumatate din cazurile de cancer mamar si peste 60% din decesele cauzate de aceasta
maladie sunt inregistrate in tarile in curs de dezvoltare economica [6, 8].

Unele variatii regionale ale incidentei si ratei mortalitatii cauzate de neoplaziile mamare
sunt legate de diferente ale factorilor de risc (precum obezitatea, factori genetici, sani densi, Stil
de viata, tipul alimentatiei), disponibilitatea modalitatilor de diagnostic performante si a
tratamentului specializat [5].

Notiunea de afectiune ,,precanceroasa” in premiera a fost utilizata de catre cercetatorul V.
Babes in scopul diferentierii unor afectiuni cu evolutie cronicd ce pot evolua in cancer.
Transformarea poate fi favorizata de unele premise specifice, cum ar fi tratamentul
necorespunzitor, inclusiv aplicarea acestuia ineficientd sau tardiva. In grupul leziunilor ce pot
evolua in cancer savantul identifica si include unele displazii cutanate, ale mucoaselor sau ale
glandei mamare, afectiunile cronice inflamatoare si/sau iritative.

Leziunile mamare cu comportament malign incert (cunoscute si ca leziuni B3), sunt
compuse dintr-o varietate de modificari cu riscuri diferite de malignitate asociati. In ultimii ani,
diagnosticul leziunilor B3 a crescut semnificativ odata cu implementarea tot mai intensa a
metodelor noi de diagnostic imagistic si a programelor de screening. Leziunile B3 reprezinta
aproximativ 3-21% din toate leziunile mamare si prezintd un risc scazut, dar potential de
malignitate asociata, variind de la 0,2 la 5%. Leziunile B3 sunt considerate precursori neobligati
al malignitatii deoarece se pot dezvolta in leziuni cu grad inalt de risc, predominant carcinom
ductal in situ (DCIS) si mai rar tumori invazive. Unele leziuni B3 functioneaza si ca indicatori de
risc; de exemplu, femeile diagnosticate cu o boala proliferativa a sanului cu atipie au un risc de
patru ori pana la zece ori mai mare de a dezvolta cancer de san in comparatie cu cele fara atipie,

in acelasi san sau in sanul controlateral.



Evolutia leziunii precanceroase in cancer este determinatd de complexul factorilor
patologici si a raspunsului organismului, iar identificarea acestora permite aplicarea masurilor
diagnostice si curative eficiente.

Studii recente indica ca si factor de risc programul de lucru nocturn sau insuficienta de
somn, printre efectele posibile fiind enumerate modificari hormonale legate de dereglari ale
ritmului circadian si producerea insuficienta de melatonina, hormon al carui rol este de a
"repara” ADN-ul [10,11]. Conform datelor Societatii Europene pentru Oncologic Medicala
(ESMO), cancerul de san reprezintd si principala cauza de deces prin cancer la femeile europene
[4, 8, 16].

Republica Moldova nu face exceptie, cu peste 1300 de cazuri noi inregistrate anual la o
populatie de aproximativ 3,5 milioane [14, 22]. Datele epidemiologice publicate de Ministerul
Sanatatii confirma ca, cancerul glandei mamare reprezintd cea mai frecventd tumora maligna la
femei in Republica Moldova, ocupand locul I in structura maladiilor oncologice feminine [9, 22].
Totodata raportul aratd ca mortalitatea inaltd in cancerul glandei mamare e determinatd, in
primul rand, de adresabilitatea pacientelor in stadii tardive, peste 1/3 din cazuri fiind
diagnosticate in stadiul tumoral III sau IV si doar 11,3% in stadiul I [9, 22]. Aceastd tendinta a
unei parti semnificative a populatiei de a solicita asistentd medicala in stadii relativ tardive ale
bolii denotd importanta programelor de diagnosticare precoce a stdrilor precanceroase si
tehnicilor imagistice utilizate. Cancerul mamar se situeaza pe primul loc in patologia oncologica
la femei si in Romania, iar incidenta acestuia a crescut semnificativ in ultimii 10 ani [3,13,].

In afara provocirii suferintelor fizice si psihice importante, maladia reprezinti si 0 sarcina
social-economica enorma pentru societate atat in tarile industrializate cat si in tarile in curs de
dezvoltare, in special datoritd numdrului tot mai mare de femei diagnosticate anual cu cancer
mamar ce necesita ingrijiri foarte costisitoare [14]. O parte substantiala a cazurilor de cancer
mamar si a deceselor ar putea fi evitatd prin aplicarea unor masuri eficiente de prevenire si
utilizarea testelor de diagnostic precoce a proceselor precanceroase [8, 9, 15]. Studii in domeniu
arata ca diagnosticul procesului tumoral in stadiul I este asociat cu o pierdere medie de circa 0,5
ani de munca, 1n timp ce diagnosticul in stadiul 111 si IV este asociat cu o pierdere medie de circa
2,551 8,1 ani de munca [17, 21].

Un aspect imperios de important al neoplasmului mamar este intinerirea afectiunii. Astfel,
cu cateva decenii in urma, neoplasmul glandei mamare era foarte rar diagnosticat la paciente
tinere, pe cand la etapa actuald patologia este destul de frecvent diagnosticata la femei foarte
tinere. Hiperplazia lobulara atipica si carcinomul lobular in situ de tip clasic, cunoscute ca
neoplazie lobulara, sunt leziuni proliferative ale sanului asociate cu un risc crescut de cancer

mamar ipsi- si controlateral. Totusi, hiperplazia atipica este o afectiune precanceroasd, pe cand
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carcinomul in situ este identificat ca neoplazie maligni. Riscul de dezvoltare a cancerului
glandei mamare este identificat in practic orice tip de leziune proliferativa, variind in functie de
tipul proliferarii [2].

Patologia precanceroasa a glandei mamare nu este studiatd complet in vederea
diagnosticului imagistic precoce si sunt prezente un sir de probleme nerezolvate din punct de
vedere al diagnosticului diferential dintre tumorile benigne, maligne, maladia chistica, displazii,
secretii mamelonare etc. Rolul depistérii precoce si tratamentului in timp util a leziunilor
precanceroase ale glandei mamare nu trebuie subestimat. Astfel, oricare modificare, aparent
neobisnuitd, a formei, dimensiunilor si consistentei glandelor mamare necesitd implementarea
cat mai rapida a masurilor corespunzatoare de diagnostic si tratament[15].

Dezvoltarea tehnologiilor imagistice din ultimii ani au transformat esential practica
radiologica prin aparitia unor noi tehnici de imagisticdi medicald, inclusiv in domeniul
diagnosticului patologiilor mamare. Imagistica multimodala si multiparametrica are un rol tot
mai important in acest proces. Desi incidenta cancerului mamar este in crestere, mortalitatea in
multe tari continud sia scada datorita si perfectionarii metodelor imagistice care permit
diagnosticarea in stadii incipiente si supraspecializarii personalului medical [14, 16].

In timp ce mamografia reprezinti metoda imagistici de baza utilizatd in evaluarea si
screening-ul patologiilor mamare, disponibilitatea unor noi metode de investigatie precum
ultrasonografia cu elastografie sau imagistica prin rezonantd magnetica si diverse tehnici ale
acestora ofera noi posibilitati de diagnostic pentru diferentierea neinvaziva intre leziunile
benigne si maligne ale sanilor, stadializarea preoperatorie si stabilirea conduitei terapeutice,
diferentierea modificarilor post-terapeutice in recidivele tumorale, precum si evaluarea a diverse
patologii la pacientele cu implanturi mamare, crescand semnificativ sansa depistdrii in stadii
incipiente a unui proces neoplazic [7, 18, 19]. Noile tehnici imagistice au permis de asemenea
obtinerea neinvaziva in vivo a unor parametri functionali ce reflectd structura microscopica,
metabolismul si organizarea tesuturilor biologice. Printre acestea pot fi enumerate determinarea
nivelului de difuzie (miscarea browniana libera microscopica a moleculelor de apa) in tesuturi i
cartografierea acestuia, evaluarea detaliata a perfuziei tisulare, determinarea elasticitatii si
diferentelor de elasticitate dintre tesuturile normale si cele patologice, precum si cuantificarea
modificarilor biochimice tisulare in regiunea de interes [7, 18, 19].

Rolul acestor tehnici in protocoalele imagistice necesita insa a fi stabilite in functie de o
serie de factori ca prevalenta patologiilor investigate, sistemul national de ocrotire a sanatatil,
precum si echipamentul disponibil. In plus, noile tehnologii de imagistica si informatica adesea
prezinta si un nou set de provocari clinice, economice, educationale, de integrare si de
implementare atat pentru medicii imagisti cat si practicienii de diverse specialitati care sunt
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abordati tot mai frecvent cu noi aplicatii imagistice si informatice, ce depasesc predecesorii lor in
viteza, complexitate si randament [13, 14, 20]. Pentru o performanta optima, noile tehnici
necesita de asemenea incadrate in algoritmii de diagnostic existenti in functie de detaliile si
informatia pe care o pot furniza. Din acest motiv, elaborarea unor protocoale imagistice pentru
aplicarea acestora la nivel national devine esentiala atat pentru imbunatatirea calitatii serviciilor
medicale, cat si pentru alinierea la standardele europene si internationale in domeniu [14].
Scopul lucririi — Cercetarea comparativd a metodelor imagistice pentru optimizarea
strategiei de diagnostic a proceselor precanceroase de glanda mamara in vederea monitorizarii
lor si depistarii cancerului glandei mamare in stadii incipiente.
Obiectivele cercetarii:
1. Aprecierea manifestarilor si criteriilor clinico-imagistice privind procesele precanceroase
ale glandei mamare.
2. Studierea interrelatiei benign-malign in functie de tipul glandei mamare in imagistica
medicala.
3. Analiza comparativa a metodelor imagistice utilizate in evaluarea starilor precanceroase
ale glandei mamare.
4. Argumentarea abordarii complexe a diagnosticului clinico-imagistic al starilor
precanceroase de glandd mamara cu sporirea eficacitatii si specificitatii diagnosticului.
Noutatea si originalitatea stiintifici: Evaluarea eficacitatii metodelor imagistice in
diagnosticul starilor precanceroase a glandei mamare, a corelarii gradului benign/malign in
functie de tipul glandei mamare, demonstrarea eficientei diagnosticului complex al starilor
precanceroase de glanda mamarad si in depistarea precoce a cancerului glandei mamare.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului complinesc
cunostintele teoretice necesare pentru sistemul de instruire medicald, iar in aspect aplicativ sunt
semnificative pentru specialistii din domeniul imagisticii medicale, mamologiei, chirurgiei
sanului, ginecologiei, medicinei de familie.
Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din
150 de titluri, 3 anexe, 119 de pagini de text de baza, 48 figuri, 31 tabele. Rezultatele obtinute
sunt publicate in 12 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: glandd mamara, stiri precanceroase, cancer mamar, imagistica,

mamografie, ultrasonografie, diagnostic clinic, algoritm, eficacitate, specificitate.

MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
Proiectarea prezentului studiu, porneste de la identificarea acestuia cu unul de tip descriptiv si

selectiv. Acesta a fost elaborat in cadrul specialitatii Radiologie si Imagistica medicala, Institutia
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Publicd Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” — catedra de
Radiologie si imagistica, baza clinica Institutul Oncologic, Centrul Medical Excellence si
Spitalul International Medpark, incepand cu anul 2009 si pana in anul 2012, cu proiectarea si
cercetarea descriptiva ulterioara aproximativ pand in anul 2015. Studiul propriu-zis este unul
non-experiment, care include o metodologie complexd de analizd si cercetare in domeniu.
Metodele aplicate in cercetare sunt istorice, biostatistice, comparative, de prognostic etc.
In studiu au fost selectate paciente cu diagnostic prezumtiv de patologie precanceroasi de
glanda mamara.
Din aceasta categorie fac parte urmatoarele entitati patologice:
B din punct de vedere imagistic - toate leziunile incluse in categoria BI-RADS 3 si partial
4 (fibroadenomatoza localizata forma nodulara si pseudonodulara; lipogranuloame;
fibroadenoame cu structura polimorfa; formatiuni fibro-chistice cu continut intrachistic
dens sau cu proliferari intrachistice; tumori filode; fibroza focala etc.).
W din punct de vedere histologic - leziuni B3 cu corespondent in semne imagistice:

-proliferarea epiteliald intraductala atipica — microcalcificari pleomorfe, fine distribuite

segmentar sau linear, cu masa hipoecogena, cu contururi neregulate, microlobulate.

- neoplazia lobulara — prezinta microcalcificari amorfe sau cu distributie grupata.

- atipie epiteliala plata — aspect de microcalcificari grupate.

-cicatrice radiard — distorsiune arhitecturala neomogend impregnatd (sau nu) cu

microcalcificari.

-leziuni_papilare — masa solida, ovoida, deobicei bine definita intrachistic sau

intraductal.

-tumori filode — masa densd deobicei de dimensiuni mari, ovoida cu margini

neregulate, deobicei lobulate, de dimensiuni mari.

Studiul stiintific si metodologia cercetarii care include un numar impunator de metode si
metodologii contemporane de cercetare utilizate in lucrarea stiintifica a permis realizarea
scopului si obiectivelor propuse si a determinat obtinerea datelor noi, ce au servit drept
argumentare problemei stiintifice solutionate.

Metodologia cercetarii stiintifice s-a bazat pe conceptiile esentiale:

1. Principiile de baza ale periodicitatii dezvoltarii structural-functionale a glandei mamare.
2. Principiile de baza a imagisticii (ecografie, mamografie, IRM).
3. Principiile de baza ale eficacitatii si specificitatii investigatiilor.
Derivand din tematica studiului, acesta este bazat pe analiza particularitatilor clinico-imagistice a
proceselor precanceroase ale glandelor mamare, evaluarea specifica a fiecarei metode,

suprapunerea datelor si elaborarea argumentelor care ar sprijini concluziile generale. Derivand
8



din particularitatile de diagnostic imagistic aplicat in Republica Moldova, a patologiilor
oncologice mamare, s-au evaluat parametrii importanti a concluziilor imagistice ca specificitatea,
sensibilitatea etc. Un alt aspect ce tine de spectrul larg de servicii, institutii specializate in
acordarea serviciilor de asistenta medicala de diagnostic imagistic, s-a efectuat o cercetare
variationala a diverselor metode (USG, MicroPure, IRM etc).

Sub aspect organizatoric, cercetarea a inclus la modul direct, o serie de etape strict
determinate in timp, avand ca reper de finalizare si starter pentru realizarea in volum de 100% a
pasului urmator:

1. Informarea si obtinerea acordului informat al fiecarei paciente incluse in cercetare.

2. Efectuarea investigatiilor diagnostice, conform design-ului cercetarii, pentru fiecare
pacientd, in strictd dependenta de lotul in care a fost distribuita.

3. Completarea formularului hard (paper), individual pentru fiecare caz
investigat/analizat si inclus in loturile supuse cercetarii.

4. Trecerea informatiei scrise, cu inregistrarea acesteia intr-o baza de date tip digital cu
procesare ulterioara.

5. Elaborarea datelor descriptive si argumentarea rezultatelor cu formularea concluziilor.

Metode de investigatii utilizate in cercetare

Pornind de la specificul studiului, metodele de investigatii clinico-imagistice in
diagnosticul stérilor precanceroase ale glandelor mamare, sunt urmatoarele:

examenul clinic, examenul ultrasonografic, MicroPure, elastografia, mamografia, IRM.

A) Ultrasonografia glandelor mamare s-a realizat cu ajutorul echipamentului Toshiba —
Xario, Applio. Investigatia USG sau ecografia este o metoda moderna si eficienta de investigare
a patologiilor/starilor precanceroase a glandelor mamare, neinvaziva. Aceasta utilizeazd un
fascicul de ultrasunete emis de sonda plasata pe tesutul mamar.

Fascicolul stribate cu viteze diferite tesuturi cu densitati si structuri diferite. In contact cu
tesuturile si organele explorate, fascicolul emis este reflectat si receptat de sonda, apoi va fi
tradusa cu ajutorul unui program in imagini afisate pe un monitor. In timpul investigatiei, pozitia
pacientei poate fi diversa, dureaza in mediu 10 minute, nu este dureroasa, si permite eliberarea
concluziei/descrierii In timp optim.

B) Metoda MicroPure - reprezinta o tehnologie avansata al ultrasonografiei, ca metoda
imagistica de diagnostic originara din Japonia, care in cadrul cercetarii s-a aplicat pacientelor
implicate in studiu, utilizand echipamentul Toshiba dotat cu acest soft.

Aceastd metodd realizeazd prelucrarea digitald a imaginii vizualizate, permitand

evidentierea incluziunilor punctiforme hiperecogene pe fonul tesutului examinat sub forma unor
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focare albe pe un fond albastru inchis (in aplicarea metodei stratului albastru - Blue Layer
method).

C) Elastografia - metoda de diagnostic imagistic cu originea in anii ‘90 care permite
obtinerea unor imagini ale deformarii tesuturilor in conditii Statice prin aplicarea unui
stimul/presiune extern. Stimulare externa axiald asociatd cu o tehnicd de corelare incrucisata a
informatiei din ecouri, care genereaza un profil al tensiunii intratisulare. Acest profil este,
ulterior, convertit in profil al modulului elastic, prin corectarea distributiei presiunii aplicate.

D) Mamografia - reprezinta tehnica imagistica radiologica utilizata pentru diagnosticul
leziunilor precanceroase sau a stadiilor incipiente de cancer a glandei mamare. Aceasta tehnica
necesita cate doud expuneri pentru fiecare glanda mamara. Interpretarea rezultatului mamografic
este efectuat de catre medicul specialist, care elaboreaza concluzia pe baza modificarilor
suspecte identificate in tesuturile glandei mamare.

E) Metoda imagistica prin aplicarea rezonantei magnetice nucleare (IRM) in diagnosticul

modern al leziunilor precanceroase, benigne sau maligne ale glandei mamare. Aceasta metoda
reprezinta o scanare indolora a zonei de interes, avantajul primordial este faptul ca se evita
folosirea razelor X, deci implicit expunerea la radiatii.
Beneficiile IRM, sunt argumentate de exactitatea in detectarea anomalii structurale, de
compozitie si de functionare ale zonei vizate, totodata poate fi repetata de oricate ori este nevoie,
practic avand putine contraindicatii. IRM are valoare in special, pentru realizarea diagnosticului
precoce a recidivelor tumorale mamare, in cazurile In care examenul mamografic al unui san
dens care, dupa ce a fost supus unui tratament antitumoral, este greu de realizat.

In contextul actual, axat in mod special pe rezultate bazate pe dovezi si argumente,
structura acestei cercetari, inclusiv fiecare valoare prezentata drept rezultat, poate fi analizata
prin metode matematice, biostatistice fapt care identificd semnificatia rezultatelor si datelor
relatate. Analiza biostatisticd a inclus elemente descriptive, dar si tehnici de calcul specifice
tipului cercetarii.

Un important aspect al cercetdrii in diagnosticul imagistic, este aprecierea urmatorilor
parametri pentru fiecare metoda - sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiv pozitiva si

valoarea predictiv negativa.
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Figura 1. Design-ul cercetarii.

Caracteristica generala a lotului

In prezent, cancerul mamar, privit la modul unei caracteristici generale, conform datelor
literaturii de specialitate, poate fi congruent cu unele particularitati fiziologice si nu doar. Pentru
a elucida unele aspecte ce vizeaza aceasta problema, s-au analizat datele obtinute, care au fost
grupate (atat ilustrativ cat si tabelar) intr-o caracteristica generald a pacientelor incluse in studiu.

Conform datelor literaturii de specialitate, riscul de dezvoltare a unei stari precanceroase

a glandei mamare, implicit a cancerului mamar, creste odatd cu inaintarea in varsta a femeilor,
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respectiv, incidenta starilor precanceroase ale glandei mamare este direct proportionald cu varsta
femeilor. In cadrul cercetarii proprii a fost analizat complex acest factor (varsta) pentru a
identifica tendintele si datele cu privire la afirmatiile de mai sus.

In cercetarea prezenta, un factor primordial al caracteristicii generale a fost statutul social
al femeilor incluse in studiu, deoarece conform datelor literaturii, cel mai frecvent sunt afectate
femeile apte de muncd, activ Incadrate in viata sociald si/sau in plan profesional, familial etc

La analiza distributiei lotului de cercetare, conform regiunilor de dezvoltare (geografice
ale Republicii Moldova), respectiv a mediului de rezidenta a pacientelor, se prezinta valori de
62,7% ce revin zonei de centru, 23,3% zonei de nord si doar 14,0% zonei de sud. Acest fapt
poate explica cateva elemente — accesul populatiei din zona de centru la serviciile de asistenta

ege v,

propria sanatate, propagarea si receptivitatea mesajului ce vizeaza diagnosticul precoce etc.

EXAMENUL CLINICO-IMAGISTIC AL STARILOR PRECANCEROASE ALE
GLANDELOR MAMARE

1. Analiza rezultatelor examenului clinic al pacientelor cu stari precanceroasa ale
glandelor mamare.

Examenul clinic al sanilor este un examen care nu permite formularea diagnosticului final
(privilegiul diagnosticului imagistic sau examenului anatomo-patologic), el este un instrument
util in suspectarea naturii leziunilor, in bilantul extinderii lor.

Varietatea categoriilor patologice mamare explicdi In mare masurd dificultatea
interpretdrii elementelor clinice furnizate de un examen corect. Examinarea sanilor face parte
integrantd din examenul primar medical, astfel in cadrul cercetarii, rezultatele acestuia au fost
foarte importante ca punct de pornire, mai ales cand ne aflam in fata cazurilor cu risc si stérilor
precanceroase ale glandelor mamare.

La o analiza complexa a simptomelor per ansamblu, prezentate de citre pacientele incluse
in cercetare, atunci definitoriu predomina semnele legate de prezenta formatiunii de volum in
tesutul glandelor mamare. Pentru restul pacientelor, semnele care au indicat necesitatea de a
consulta medicul specialist au fost retractia mamelonului — 19 cazuri (~12,7%), urmate de
pacientele care au observat un edem si hiperemie — 12 cazuri (~8%), iar ulceratia mamelonului a
fost observata in 4 cazuri (~2,7%) alte semne fiind prezentate de doar 2 paciente (~1,3%),
modificarile tegumentare s-au atestat la 21 femei (~14%). Un alt element identificat in cadrul

cercetarii este faptul ca sindromul algic nu a fost definitoriu, astfel doar 1/3 din paciente
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(32,0%), mai exact 48 cazuri au indicat prezenta sindromului algic asociat unuia dintre semnele

prezentate anterior.

2. Analiza datelor anamnestice si antecedentelor personale fiziologice a pacientelor
Examen clinic — analiza datelor
Anamneza:

1) Debutul ciclului menstrual - doua elemente menarha precoce si/sau menopauza tardiva
sunt prezentate in literatura de specialitate drept factori care contureaza o perioada
estrogenica de duratd, iar aceastd circumstantd poate predispune tesutul glandelor
mamare la aparitia starilor patologice, precancerose sau chiar a unei maladiei oncologice

2) Debutul vierii sexuale

3) Factori traumatizanyi fizici si psiho-emotionali — s-au identificat date care descriu factorii
traumatizanti fizici sau psiho-emotionali ca potentiali declansatori a starilor patologice
precanceroase sau chiar de cancer al glandelor mamare.

4) Antecedente personale fiziologice si heredocolaterale — sunt un factor important in

probabilitatea dezvoltarii unei patologii la nivelul sanului.

3. Rezultatele examenului imagistic — mamografia.

Dupd cum s-a mentionat pe parcursul lucrdrii, mamografia, efectuata pe parcursul
programelor nationale de depistare a afectiunilor respective sau ca masura de rutind, are
avantajul diagnosticarii precoce si evaluarii afectiunilor maligne si celor precanceroase ale
glandei mamare prin obtinerea unor imagini detaliate, inclusiv ale structurilor interne [3, 68].

Imaginea mamografica prezintd raportul dintre tesutul fibro-epitelial si tesutul adipos.
Mamografia fara patologii se poate prezenta sub diferite variatii fiziologice normale determinate
de tipul glandei mamare, care la randul sdu este determinat de complexitatea factorilor ereditari,
reproductivi si endocrini, printre care varsta menarhei, a primei sarcini, numarul de sarcini,
varsta instalarii menopauzei, o parte dintre acestia fiind analizati si descrisi in subcapitolele
respective.

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe clasificari ale tipurilor de san.
Clasificarea acceptatd si utilizatd international a fost elaboratd si publicata de Colegiul de
Radiologie American (ACR) — BIRADS. Conform acestei clasificari, se identifica patru tipuri de
glanda mamara, conform densitatii ei [3, 68]:

e tipul ACR 1(A) - adipos omogen sau cu tesut glandular mai putin de 25%,
e tipul ACR 2(B) — fibroadipos si adipos cu 25-50% tesut glandular
e tipul ACR 3(C) - heterogen dens sau glandular heterogen — 51-75% tesut

glandular,
e tipul ACR 4(D) - intens dens sau glandular omogen — tesut glandular mai mult
75%.

13



Iar clasificarea patologieci mamare se identifica prin codul BI-RADS (Breast Imaging -
Reporting and Database System, in traducere - Sistem de date si raportare in imagistica sanului),
numarul indicand posibile grade de malignitate. Acest scor de risc devine baza tratamentului si a
recomandarilor de investigatii ulterioare.

BI-RADS 0, BI-RADS 1, BI-RADS 2, BI-RADS 3, BI-RADS 4 (A, B, C), BI-RADS 5,
BI-RADS 6.

In cadrul cercetirii proprii, examenul imagistic al glandelor mamare — mamografia a fost aplicata
integral lotului de paciente incluse in studiu, fiind vorba despre mamografia digitald, care ofera
imagini cu contrast bun reducand opacitatea in cazul glandelor mamare dense, permitand un
diagnostic mai exact, in special in starile precanceroase sau dupa caz depistarea unui cancer de

mici dimensiuni.

Totodata, este necesar de mentionat faptul cd, examenul mamografic a fost efectuat
conform recomandarilor international recunoscute, la toate pacientele incluse in cercetare, cu
varsta cuprinsa intre 35 si 79 ani, cele sub 40 ani si peste 70 ani, fiind examinate mamografic,
prin prezenta indicatiilor cu parafda a medicilor specialisti, in cazul unei suspectii ridicate de
patologie mamara cu risc sporit de a dezvolta o afectiune atat maligna, cat si premaligna, unele
din ele investigate primar ultrasonografic. In cazul perioadei fertile s-a realizat in prima jumitate
a ciclului menstrual. S-a realizat distributia femeilor incluse in cercetare conform tipului
tesutului glandelor mamare. Astfel, identificarea tipului de san la examenul mamografic, dupa
evaluarea subiectivd si incadrarea in clasificarea Colegiului de Radiologie au fost obtinute
rezultatele detaliat prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Distributia pe categorii a pacientelor conform ACR 1- 4

ACR Valori absolute % 11 95%
TipLA 20 13,3 7.0-18,8
Tip2B 27 18,0 11,9-24,1
Tip3C 49 32,7 25,2-40,2
Tip4D 54 36,0 28,3-43,7
TOTAL 150 100,0

Acest raport vine pe fundalul datelor anterioare, din care se observa ca 52,3% din femeile
incluse in cercetare sunt in perioada menopauzei instalate, iar 22% sunt in perioada pre-
menopauzei sau un interval mai mic de 5 ani. Sumand datele indicate obtinem valorile reflectate
in figura 2.
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m ACR1/2 mACR 3/4

Figura 2. Distributia cazurilor investigate mamografic
conform clasificarii ACR

In contextul modernizarii echipamentelor imagistice, sensibilitatea si specificitatea
mamografiei , ramane o problema imperioasa in diferite situatii diagnostic. Astfel diagnosticul
diferential al starilor precanceroase al glandelor mamare, de tumorile benigne ale sanului si
cancerele mamare in plan diagnostic mamografic ca metoda unic aplicata, in cazul unor imagini
radiologice incerte sau tablou clinic necorespunzator, necesita interventii suplimentare.

Un prim punct, de la care porneste examenul mamografic, in cadrul cercetarii, a fost
corelat cu diagnosticul de trimitere pentru fiecare caz inclus in cercetare, trecut in biletul de
trimitere sau indicat in fisa medicald personald a pacientelor. Datele cu privire la acesta, sunt
ilustrate detaliat in tabelul 2.

Tabelul 2. Distributia conform diagnosticului de trimitere a

pacientelor incluse in cercetare

Caracteristica Valori absolute % 11 95%
Fibroadenomatoza localizata 51 34,0 26,4-41,6
Fibroadenomatoza difuza 31 20,7 14,2-27,1
Fibroadenomatoza bilaterala 25 16,7 10,7-22,6
Neo mamar 25 16,7 10,7-22,6
Fibroadenomatoza chistica 9 6,0 2,2-9,8
Suspectie Neo mamar 5 33 0,5-6,2
Fibroadenom mamar 3 2,0 0,0-4,2
Lipogranulom mamar 1 0,7 0,0-2,0
Total 150 100,0

Grupand datele prezentate, in trei categorii de baza, pe care se axeaza cercetarea proprie —

starile precanceroase ale glandelor mamare, tumorile maligne ale sanului si subiectii cu suspectie
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de un cancer mamar, se obtin datele reflectate in figura 3. Astfel observam ca raportul cazurilor

cercetate ocupa o parte semnificativa din totalitatea cazurilor incluse in studiu.

B Neo mamar B Suaspectie la neo mamar ¥ Stiri precanceroase

Figura 3. Distributia lotului de studiu dupa raportul grupat al diagnosticului de trimitere
In urma efectuarii mamografiei, au fost identificate tablourile imagistice diverse, ilustrate
desfasurat si in segregare absoluta, in figura 4.
¥ Abs. mTotal

150

Densitatea GM Microcalcificari Formatiune Sector Distorsiume
sporitd nodulard pseudonodular arhitecturald

Figura 4. Distributia segregata a cazurilor conform tabloului mamografic
Este de mentionat faptul ca, in datele de mai sus, s-au analizat concluziile axate pe tabloul
unic vizualizat la mamografie, insd Tn majoritatea cazurilor acesta a fost combinat din cateva

elemente care figureaza in descriere (tabelul 3).



Tabelul 3. Combinatia elementelor vizualizate la MG

Combinatia elementelor vizualizate la Valori .
examenul mamografic absolute v 19s%
4 elemente 8 53 1,7-8,9
3 elemente 60 40,0 32,2-47,8
2 elemente 53 35,3 27,7-43,0
1 element 25 16,7 10,7-22,6
0 elemente 4 2,7 0,1-5,2
Total 150 100,0

Din tabelul 3 se observa ca, in majoritatea cazurilor s-a determinat in tabloul imagistic
cateva din elementele descrise (distorsiune arhitecturald + densitate sporitd + sectoare nodulare
sau alte combinatii dintre cele cinci tablouri imagistice obtinute la mamografie.

Ca structurd, descrierea mamografiilor a fost procesatd in sistem de analiza a datelor,
urmate de o analiza precisa a elementelor identificate, fiind segregate in patru grupe mari:

A). Evaluarea formatiunilor/elementelor depistate la examenul mamografic prin prisma
dimensiunii, formei, granitelor, densitatii, prezenta calcificarilor, localizarea per cadran si
identificarea altor simptome.

B). Evaluarea calcificérilor diagnosticate prin prisma formei, localizarii, numarului acestora,
simptomele care insotesc calcificarile diagnosticate la mamografie si segregarea lor in patologii
potential precanceroase, benigne sau maligne ale glandelor mamare.

C). Evaluarea modificarilor prin prisma distorsiunilor arhitecturale, localizarea, prezenta
simptomelor care insotesc distorsiunea arhitecturald la examenul mamografic si/sau prezenta
calcificarilor.

D). Evaluarea datelor suplimentare referitoare la evaluarea starilor patologice precanceroase
simptomelor, localizare, care nu se includ in careva din grupele descrise anterior.

Conform datelor din tabelul 4. se observa ca in general, concluziile mamografiei sunt
dispersate, pe un areal de concluzii raportate la diagnosticul de trimitere care este inclus in
intervalul maxim de 1,4% -45,2% ceea ce denota un spectru larg de patologii precanceroase, care
figureaza in diagnosticul de trimitere si respectiv pentru acestea - concluzia mamografica

eliberatd de catre medicul specialist.
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Tabelul 4. Distributia pacientelor conform diagnosticului de trimitere si concluziei MG

Diagnosticul de trimitere

Fibroadenoma| Fibroadenom | Fibroadenom Fibroadenom ) . .
Neoplasm Suspectie Neo| Fibroadenom | Lipogranulo | TOT
toza atoza atoza atoza
. mamar mamar mamar m mamar AL
Concluzia MG | localizata difuza bilateral chistica

Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % | Abs.

Formatiune
27 140,9%| 9 |13,6%| 10 |15,2%| 13 |19,7%| 1 15% | 2 30% | 3 [45% 1 15% | 66

nodulara

Densitatea GM
) 38 [36,2%| 21 |20,0%| 19 (18,1%| 13 |12,4%| 9 86% | 3 29% | 2 19% | 0 0,0% | 105

sporitd

Distorsiune
9 [26,5%| 8 |235%]| 13 ([38,2%| 2 5,9% 1 2,9% 1 29%| 0 [0,0%| O 0,0% | 34

arhitecturala

Microcalcificari
33 [452%| 12 |16,4%| 5 6,8% | 14 (192%| 5 6,8% 3 4,1% 0 [0,0% 1 14% | 73

Sector

26 |40,0%| 9 |[13,8%| 10 [154%| 12 |(185%| 5 |7,7%| 3 |[46%| O |00%| O |00% | 65
pseudonodular

4. Rezultatele examenului imagistic — ecografia glandelor mamare.

Desi la ora actuala mamografia reprezintd un examen imagistic care figureaza in literatura
de specialitate drept “standard-ul de aur” in cazul afectiunilor glandei mamare, pentru cazurile
incluse 1n cercetare, cand accentul este stabilit pe stirile precanceroase, mamografia este
completatd, in special pentru cazurile de diagnostic diferential, de ultrasonografia glandelor
mamare.

Astfel ultrasonografia, in majoritatea cazurilor de diagnostic diferential a starilor
precanceroase, cum ar fi chisturi polimorfe, fibroadenoame cu structura neomogena(complexa)
ale glandelor mamare, fibrolipoamelor mamare cu structura mixta, ductectazii etc., mai
informativa este o concluzie ultrasonografica.

in cazul examenului ultrasonografic de precizare si diferentiere a diagnosticului final,
pentru cazurile BI-RADS 4/5 rezultatele fals pozitive pot atinge circa 1/3 paciente examinate
(31,3%) cazuri, pe cand pentru BI-RADS 2/3 rezultatele fals negative au o valoare maxima de
0,6%-1,0%.

In cadrul cercetarii proprii, au fost contrapuse rezultatele examenului ultrasonografic al
glandelor mamare si mamografia. La modul practic, fibroadenomatoza difuza, in cadrul
examenului ultrasonografic al glandelor mamare, s-a determinat la 37 paciente (24,7%) pe cand
la mamografie la 31 paciente (20,7%). Pentru pacientele cu fibroadenomatoza forma localizata,

ultrasonografia a oferit o concluzie pozitiva in 55 cazuri (36,7%) pe cand la mamografie la 51
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cazuri (34,0%). Fibroadenomatoza chistica, la examenul ultrasonografic, s-a apreciat drept
formatiune lichidiana la 51 paciente (34,0%), versus 9 paciente (6,0%) la examenul mamografic.
Din totalul lotului de 150 paciente, la ultrasonografie sa determinat diverse formatiuni in

cazurile examinate (figura 5).

N Abs. ™ Total (abs.) % din n=150

150 150 150 150 150 150
13
90,67 91
60,67 63
51
42
34
19 12,67
’ 8 5,34
Echo Echo Echo Echo Echo Echo
Formatiune Formatiune Formatiune Formatiune Formatiune Formatiune
Hipoecogena Solida Transonica Lichidiana Mixta Hiperecogena

Figura 5. Distributia cazurilor conform concluziei examenului ecografic

Astfel, in cazul dimensiunilor mici sau starilor precanceroase cu simptomatologie vaga sau
atipica, examenul clinic nu oferd un randament acceptabil, care in conformitate cu politicile
actuale in domeniul sanatatii la nivel mondial cat si national sunt prioritare anume diagnosticul
starilor precanceroase in stadiile precoce, decat diagnosticul eficient, de un randament inalt, dar
in stari avansate, cand tratamentul si rezultatele la distanta ale acestora au o reusitd rezervata.
Analizand datele obtinute la examenul ultrasonografic prin prisma formatiunii depistate
(caracterului acesteia) hipo/hiperecogena, solida/lichidiana, transsonica sau mixta, datele sunt
grupate in tabelul 5.

Tabelul 5. Distributia cazurilor conform tipului formatiunii depistate la ecografie

Tipul formatiunii ecografic Abs. % 11 95%
hipoecogena 136 90,7 86,0-95,3
solida 91 60,7 52,8-68,5
transonica 63 42,0 34,1-49,9
lichidiana 51 34,0 26,4-41,6
mixta 19 12,7 7,3-18,0
hiperecogena 8 5,3 1,7-8,9
izoecogena 2 1,3 0,0-3,2
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Datele obtinute la examenul ultrasonografic au fost de asemenea expuse ca si in cazul
mamografiei, prin prisma diagnosticului de trimitere care a figurat in cazul pacientelor incluse in
cercetare (tabelul 6).

Tabelul 6. Distributia pacientelor conform diagnosticului de trimitere si concluziei USG

Diagnosticul de trimitere

Fibroadenom | Fibroadenom | Fibroadenom Fibroadenom . .
Neoplasm Suspectie | Fibroadenom | Lipogranul | TOT
atozd atoza atoza atoza
. mamar Neo mamar mamar om mamar | AL
localizata difuza bilateral chistica

Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % Abs % | Abs.

Ecoformatiune
0 |00%| O |[00%| 1 |[50,0%| 1 |50,0%| O |00%| O [00%| O |00%| O |00%| 2
izoecogena

Ecoformatiune
) 20 |31,7%]| 12 |19,0%| 7 |11,1%| 12 |19,0%| 8 |12,7%| 1 |16%| 3 |[48%| O |0,0% | 63
transsonica

Ecoformatiune
) 1 |125%| 0 |[0,0% | 3 |[375%| 1 (125%| O |0,0%| 2 |250%| O |0,0% |0,0% |12,5%| 8
hiperecogena

Ecoformatiune
. 49 (36,0%| 29 |[21,3%| 23 (16,9%| 20 (14,7%| 9 |66%| 3 |22%| 3 [22% |0 0,0% | 136
hipoecogena
Ecoformatiune
13 |255%| 11 |21,6%| 6 |11,8%| 12 |235%| 6 (118%| O [00%| 3 |59%| O [00%| 51
lichidiana
Ecoformatiune
. 9 [474%| 1 [53%| 3 |158%| 3 |158%| 2 |105%| 1 |[53%| O |00%| O |0,0% | 19
mixta
Ecoformatiune
ids 37 140,7%| 9 |99% | 23 |253%| 14 |(154%| O |00%| 4 |44%| 1 |[33%| 1 |[11%| 91
solida

Practic, ca si in cazul examenului mamografic, ultrasonografia glandelor mamare denota
concluzii dispersate, pe un areal variabil pe intervalul 1,1% - 50,0% ceea ce denota un spectru
larg de patologii precanceroase, care figureaza in diagnosticul de trimitere si respectiv pentru
acestea - concluzia ultrasonografica eliberatd de medicul specialist. Totodatd, in urma
examenului ecografic rezultatele desfasurate ale structurii ecografice sunt redate in tabelul 7.

Tabelul 7. Distributia cazurilor conform structurii la examenul ecografic

Concluzia (ecostructurii) Abs. % 11 95%
structurd neomogenad 125 83,3 77,4-89,3
atenuare posterioara a ecoului 100 66,7 59,1-74,2
contur incert 86 57,3 49,4-65,2
contur net 63 42,0 34,1-49,9
accentuare posterioard a ecoului 54 36,0 28,3-43,7
structurd omogena 25 16,7 10,7-22,6
con de umbra 21 14,0 8,4-19,6
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DIAGNOSTICUL RADIOIMAGISTIC COMPLEX CU SEGREGAREA CONFORM
PRINCIPALILOR INDICATORI Al METODELOR DE DIAGNOSTIC

1. Rezultatele diagnosticului radio-imagistic complex

Abordarea moderna a diagnosticului radio-imagistic in cazul starilor precanceroase de
glanda mamara si nu doar (cancerul, tumorile border-line etc.) se rezuma la eliberarea unei
concluzii complexe care sa ofere pe de o parte siguranta pacientei cu privire la stabilirea unui
diagnostic corect si complet, dar pe de alta parte medicilor specialisti (chirurgi, mamologi,
oncologi, endocrinologi etc.) in aplicarea tacticilor de tratament si/sau de monitorizare.

Drept urmare, pentru obtinerea unor rezultate maxim exacte, diagnosticul printr-o sigura
metodd radio-imagisticdi nu este suficient si eficient, ceea ce determind necesitatea unei
examinari complexe a pacientelor, aceasta “complexitate” fiind bazata pe combinatia
capacitdtilor de diagnostic ale metodelor “traditionale” considerate “standardul de aur”
(mamografia si ultrasonografia) si metodelor\tehnologiilor moderne (MicroPure, Elastografia),
precum si pe metode complementare, dar absolut necesare (IRM).

In cadrul cercetarii proprii, complementar examenului ultrasonografic, pacientelor incluse
in studiu, li s-a efectuat ELASTOGRAFIA. Aceastd metoda este performantad si instrumental
este parte componentd a tehnicii moderne de efectuare a ultrasonografiei. Astfel, elastografia
permite evidentierea unor laturi si aspecte fizice ale structurii supuse examinarii (tesut, organ
etc.) prin prisma elasticitatii tesutului examinat raportat la elasticitatea tesutului organului sau
tesuturilor adiacente.

Aplicata pacientelor examinate, aceastd metoda a permis obtinerea unor caracteristici ai
parametrilor fizici a formatiunilor diagnosticate in cadrul tesutului glandelor mamare, astfel
creste specificitatea examenului ultrasonografic, scade numarul de potentiale biopsii
neargumentate etc.

Din totalul pacientelor examinate, in urma elastografiei, la 38 paciente (25,3%) s-a
determinat o formatiune rigida, iar in 112 cazuri (74,7%) formatiunea diagnosticata a fost

elastica (figura 6).
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B Formatiune rigida ™ Formatiune elastica

Figura 6. Distributia cazurilor conform proprietatilor fizice diagnosticate la elastografie.
Se observa ca in majoritatea absolutd a cazurilor, la pacientele incluse in cercetare s-a
apreciat o formatiune elastica (din punct de vedere a proprietatilor fizice a tesutului examinat
raportat la tesutul adiacent) si doar la fiecare a 4-a femeie formatiunea determinatd a fost una
rigidd. Totodata, elastografia a permis includerea rezultatelor in unul din cele cinci scoruri
aplicate in practica radio-imagistica la nivel international (tabelul 8).
Tabelul 8. Segregarea leziunilor conform scorului UENO
SCOR CARACTERISTICA

| Elasticitatea leziunii = elasticitatea tesutului mamar adiacent

11 Leziunile determinate au sectoare alternativ elastic/dure

11 Leziuni cu sectoare dure 1n centru si elastice la periferie

v Leziuni cu sectoare in intregime dure, insa tesutul adiacent elastic

\ Leziuni totalmente dure, inclusiv tesutul adiacent

Conform scorului prezentat, pacientele din lotul de cercetare au fost segregate observam ca
in majoritatea cazurilor — 63 paciente (42,0%) la elastografie scorul inregistrat a fost UENO 2,
un numar egal de cazuri (cate 28 paciente) a fost atribuit in urma efectuarii elastografiei scorul
UENO 1 si respectiv UENO 3 ( 18,7%). La 14,7% cazuri, 22 paciente, scorul UENO 1inregistrat a
fost maximal posibil = 5. In 9 cazuri, 6,0% scorul dat la examenul prin elastografie a fost UENO
4.

Pentru fiecare metoda inclusa in cercetare, inclusiv elastografia, a fost efectuata analiza
ROC (prin curba ROC — Receiver Operating Characteristics) care este o curba bidimensionala in
care pe axa Y avem sensibilitatea si pe axa X avem specificitatea.

Aceasta curba permite aprecierea prin masurare, eficienta unei metode de diagnostic
aplicate, iar la modul grafic cu cat aria de sub curba ROC este mai mare (nivelul maxim

admisibil fiind = 1) cu atat metoda este mai optima in plan aplicativ.
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O alta componenta a diagnosticului radio-imagistic complex aplicat in cadrul cercetarii
tuturor pacientelor incluse in studiu a fost MICRO-PURE. Aceastd metoda optimizeaza tabloul
imagistic si imbunatateste vizualizarea, implicit detectia microcalcificarilor, avantajele principale
fiind lipsa expunerii la radiatii suplimentare, costuri reduse, timp util, vizualizarea mai exacta si
in timp real al tabloului la examinarea imagistica a glandei mamare.

In cadrul lotului inclus in studiu, la examinarea prin tehnica MicroPure, la 48 paciente
(32,0%) a fost depistate microcalcificari, respectiv la 102 femei (68,0%) acestea nu au fost

vizualizate prin examenul MicroPure (figura 7).

B Microcalcificari prezente M Nicrocalcificari absente

Figura 7. Determinarea cazurilor cu microcalcificari prin tehnica MicroPure.

Faptul ca, in cercetare s-a accentuat necesitatea diagnosticului radio-imagistic complex al
starilor precanceroase ale glandelor mamare, drept argumentare suplimentara servesc datele
prezentate mai jos, din care se observa gradul sporit de sensibilitate a metodelor suplimentare de
diagnostic imagistic.

Astfel, din totalitatea femeilor incluse in cercetare, la etapele de diagnostic pana la
aplicarea tehnicii MicroPure, cazurile in care s-a determinat microcalcificari a fost mai mic si
respectiv cazurile fals negative au avut o pondere considerabild. Analiza acestora este redatda mai

jos in tabelul 9.

Tabelul 9. Tabel de contingent 2x2 al tehnicii MicroPure aplicate in diagnosticul

microcalcificarilor comparativ cu tehnicile aditionale fara Micropure

Microcalcificari prezente | Microcalcificari absente

MicroPure efectuati 48 102

MicroPure neefectuata 35 115

Analizand datele prezentate in tabelul 10, prin prisma indicatorilor principali a metodei

MicroPure, obtinem urmatoarele rezultate — diagnostic de absentda a microcalcinatelor, dar fals
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negative au fost stabilite la 11 paciente, ceea ce reprezintd 7,3% din lotul total, raportate insa la
pacientele care intr-adevar au fost diagnosticate cu microcalcificari, atunci cota parte al acestora
reprezintd 11/48 ceea ce procentual are valoarea de 22,9% care la modul practic este fiecare a

patra pacienta.

2. Diagnosticul radio-imagistic prin REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA.

S-a efectuat la 35 paciente prin examinarea bilaterald a glandelor mamare cu administrarea
substantei de contrast. Numarul limitat de paciente supuse acestei investigatii se datoreaza
faptului ca IRM este o metoda de diagnostic costisitoare pe de o parte, pe de altd parte este mai
putin accesibila avand si careva contraindicatii, necesitand un timp relativ mai lung de efectuare,
administrare de substanta de contrast etc. Raportul procentual este reflectat in figura 8, din care
se observd ca in 23,3% (11 95% [16,6-30,1]) cazuri (35 paciente) s-a efectuat examenul prin
rezonanta magnetica cu contrast, iar in 76,7% (11 95% [69,9-83,4]) cazuri (115 paciente) nu s-a

efectuat examenul prin rezonanta magnetica cu contrast.

mIRM + mIRM -

Figura 8. Distributia cazurilor conform efectuarii IRM cu contrast (%)

Din totalul pacientelor investigate prin rezonanta magnetica, in 28 (18,7%) cazuri s-a
depistat 0 formatiune tumorald cu contur neregulat sau anfractuos si alte semne imagistice care
sugereaza un diagnostic de tumord maligna a glandelor mamare, cu hiposemnal urmat de
alternarea acestuia din hipo- in hipersemnal, cu captarea intensa si In timp precoce a substantei
de contrast. In cazul a 7 (4,7%) paciente, s-au diagnosticat tumori benigne ale glandelor mamare,
fiind determinate formatiuni cu contur regulat, bine definite, omogene etc. La administrarea
substantei de contrast aceasta a fost captatd uniform, caracteristic pentru formatiunile tumorale

benigne.
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Un element important al diagnosticului complex care include IRM este obiectivizarea si
stadializarea in cazul tumorilor maligne prin vizualizarea ganglionilor limfatici regionali si/sau
focarelor secundare.

O distributie procentualda a cazurilor prezentate in cercetare, care au efectuat rezonanta
magnetica si au fost diagnosticate cu tumori maligne sau alte stari precanceroase, sunt reflectate
in figura 9.

mAbs. %

100

TOTAL IRM Cancer mamar - Mt. Cancer mamar + Mt. Tumori benigne
efectuate

Figura 9. Distributia cazurilor conform concluziei IRM

Este de mentionat faptul ca, rezonanta magneticd a fost aplicata contextual diagnosticului
complex, avand aplicabilitate practica in cazul unor situatii aditionale, cu privire la leziunile
tesutului  mamar depistate la investigatiile radio-imagistice anterioare (mamografie,
ultrasonografie, elastografie) si cu diagnostic prezumtiv de stari precanceroase, nicidecum ca
metodd de investigatie independentd sau preferabild ca prima etapa de diagnostic complex.
Totusi prezintd un avantaj incontestabil, este o metoda de investigatie neiradiantd, respectiv
poate fi aplicatd si in cazul pacientelor insarcinate sau celor cu implant mamar.

Un aspect important de retinut este faptul ca, diagnosticul imagistic a proceselor patologice de
glanda mamard, nu este un diagnostic definitiv, ci unul care permite un grad inalt de prezumtie.
Respectiv, diagnosticul definitiv si de certitudine il oferda un examen histopatologic si imuno-

histochimic.

3. Rezultatele metodelor de diagnostic complex conform principalilor indicatori.

Diagnosticul stérilor precanceroase, la ora actuald, este o etapa importantd In activitatea
medicala, atat la nivel individual cat si populational, deoarece este evident faptul ca tratarea si
diagnosticarea unei stari precanceroase solicitd mai putine resurse financiare, diagnostice,
terapeutice dar si ofera rezultate optime in urma tratamentului acestora, comparativ cu tumorile

maligne sau chiar si cele benigne ale glandelor mamare.
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In contextul medicinei bazate pe dovezi, fiecare metoda de investigatie aplicati in cadrul
cercetarii, a fost analizatd prin prisma urmatorilor indicatori:
+ sensibilitatea
*  specificitatea
* valoarea predictiv pozitiva
* valoarea predictiv negativa
* curba ROC (abscisa fiind reprezentatd de Sp (specificitate) si ordonata de Se
(sensibilitate)= rezumand datele curbei ROC, indicele este aria de sub curba; cu cat aria e
mai mare, cu atat metoda de diagnostic are o valoare normativa sporitd = cu cat este

curba mai aproape de coltul stanga sus — metoda fiind optima pentru situatia analizata ).

Una din ideile de baza a prezentului studiu, este perfectionarea si dezvoltarea unui algoritm
de diagnostic radio-imagistic personalizat, care sa permita crearea unui sistem de optimizare a
diagnosticul patologiilor mamare la femeile din Republica Moldova.
Astfel, in urma cercetérii tuturor parametrilor clinico-imagistici si analizei tuturor metodelor de
investigatie implicate in cercetare, s-a elaborat un algoritm de diagnostic precoce a patologiei
glandei mamare, in dependentd de varsta pacientei. Fiecare investigatie fiind precedata de o
vizita\consult la un specialist de profil (medic de familie, ginecolog, specialist in senologie -
mamolog, chirurg etc.) si respectiv cu un examen clinic corespunzator.
Astfel, se ofera reprezentarea grafica a acestui algoritm pentru pacientele de pana in 35 ani si

celor de peste 35 ani (Figura 10).
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PACIENTE <35 ANI
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*Pacientelor cu varsta cuprinsd intre 35-40 ani, mamografia este efectuata doar cu indicatii
speciale emise de doctorul-specialist in mamologie.
Figura 10. Algoritmi de diagnostic.
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CONCLUZIILE GENERALE

1. Diversitatea manifestarilor clinice (sindromul algic, prezenta de formatiuni nodulare,
sectoare dense, modificari tegumentare, secretii mamelonare, modificari de structura si forma a
mamelonului etc.) si criteriilor imagistice (modificarile de forma, dimensiuni, numar, asimetrii
focale, de localizare, delimitare, caracter si microcalcificari etc.) au determinat aprecierea
comparativd a criteriilor clinico-imagistice intercurente in procesul de evaluare a starilor
precanceroase de glanda mamara.
2. Efectuarea studiului descriptiv, cu un volum reprezentativ, cu un design corespunzator,
cu o metodologie riguroasd a permis analiza comparativd si determinarea eficacitatii si
specificitatii metodelor imagistice de diagnostic, inclusiv examenului complex a starilor
precanceroase de glanda mamara:
e Ultrasonografia cu sensibilitatea cea mai inaltd este inregistratd pentru structurile
neomogene circa 76%, iar cea mai scazuta pentru formatiuni hipoecogene circa 53%.
Specificitatea maxima 89,3% (formatiuni cu contur net), iar valoarea minima 24,7%
(structura neomogend). Valoarea predictiv pozitivdi maxima a fost circa 78% (formatiune
solidd) iar valoarea minima a fost circa 53% (formatiune neomogend). Valoarea predictiv
negativa maxim Inregistrata — 75,2% (structurd neomogend), iar minim inregistrata — 6,2%
(formatiune cu contur net).
e FElastografia starilor precanceroase are o sensibilitatea mai inalta ca in tumorile maligne
(87,3% versus 76,5%), pe cand specificitatea elastografiei in cancer este superioara fata de
starile precanceroase (87,2 versus 84,3) in limita a maxim 5%, valoarea predictiv pozitiva a
elastografiei in patologiile precanceroase este net superioara fatd de tumorile maligne (95
versus 77%).
e MicroPure, ca metoda componenta a examenului radio-imagistic complex pentru
depistarea microcalcificarilor, a permis elucidarea cazurilor fals negative pentru 11
paciente, ceea ce reprezinta 7,3% din lotul total, raportat insa la pacientele care real au fost
diagnosticate cu microcalcificari, atunci cota parte a acestora reprezinta 11/48, avand
valoare de 23,9%, iar la modul practic rezumand, fiecare a patra pacienta prezinta leziuni
impregnate cu microcalcificari.
e La mamografie sensibilitatea cea mai inaltd este inregistratd pentru cancerul mamar si
FAM localizata circa 74%, iar cea mai scdzutd pentru FAM chisticd circa 54%.
Specificitatea maxima a fost pentru Neoplasmul mamar circa 94%, iar valoarea minima

pentru FAM difuza 20%. Valoarea predictiv pozitivda maxima a fost pentru FAM localizata
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circa 93% iar in cazul de FAM difuza aceasta a fost minima circa 50%. Valoarea predictiv

negativa maxim inregistrata — 67% (FAM difuza) iar minim inregistratd — 7% (Neoplasm

mamar).

e Examenul complex prin includerea IRM este semnificativa, fiind indicatd in cazurile

diagnosticului diferential ale proceselor premaligne si maligne (in cadrul studiului in

23,3% cazuri).
3. Analiza comparativa si intervalele foarte largi in care variaza principalii indicatori ai
acuratetei diagnosticului radio-imagistic, argumenteaza indiscutabil necesitatea unei abordari
complexe in planul diagnosticului starilor precanceroase mamare. Abordarea complexda a
diagnosticului clinico-imagistic, cu includerea examenului clinic, ecografiei, elastografiei,
tehnicii MicroPure, mamografiei, IRM si completate cu punctie-biopsie eco-ghidata, este
modelul clinico-imagistic a diagnosticului proceselor precanceroase de glandda mamara,
reprezentand o metoda eficientd de profilaxie a cancerului mamar prin depistarea lui in stadii
incipiente. Eficacitatea abordarii complexe a metodelor radio-imagistice este in corelatie directa
dintre manifestarile clinice, structura glandei mamare si respectiv caracterul benign-malign a
patologiei glandei mamare.
4. In urma cercetirii parametrilor clinico-imagistici si analizei tuturor metodelor de
investigatie implicate in cercetare, s-a elaborat un algoritm de diagnostic precoce a patologiei
glandei mamare, in dependenta de varsta si patologia pacientului, care argumenteaza abordarea
complexd pentru determinarea conduitei de diagnostic si tratament eficient, in vederea evitarii

evolutiei starilor premaligne de glandda mamara in cancer mamar.

RECOMANDARI PRACTICE

1. Rezultatele cercetarii se recomanda a fi utilizate drept reper teoretic In activitatea specialistilor
imagisti, oncologi, mamologi, ginecologi-obstetricieni si a medicilor de familie prin aprecierea
manifestarilor clinico-imagistice privind procesele precanceroase de glandd mamard, a
interrelatiel benign-malign in functie de tipul glandei mamare, utilizarea metodelor de analiza
comparativa a tehnicilor imagistice in evaluarea starilor precanceroase ale glandelor mamare cu
abordarea complexd a diagnosticului clinico-imagistic In vederea sporirii eficacitatii si
specificitdtii diagnosticului. De asemenea, se recomandd implimentarea algoritmului de
diagnostic imagistic precoce a patologiei glandei mamare pentru determinarea conduitei de
diagnostic si tratament.

2. Evidentierea particularititilor clinico-imagistice ale proceselor precanceroase de glanda
mamard se recomanda de a fi utilizate in procesul didactic, de pregétire universitara si EMC, in

curriculele universitare la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
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in Institutiile Medico-Sanitare Publice si Private, pentru sporirea ratei de depistare precoce a

proceselor precanceroase si a cancerului mamar.

3. Rezultatele stiintifice obtinute in cercetare pot servi ca material complementar in elaborarea

politicilor in Sandtate a Ministerului Sandtdtii, a Programului National de Combatere a

Cancerului in Republica Moldova la elaborarea programelor de screening national, populational

si nozologic a cancerelor si implicit a cancerului de glanda mamara.
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3.3. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale
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ADNOTARE

Izbas Doina, ,,Particularitatile clinico-imagistice ale proceselor precanceroase de glanda
mamara”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinzau, 2024.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie
din 150 de titluri, 3 anexe, 119 de pagini de text de baza, 48 figuri, 31 tabele. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 12 lucréri stiintifice.

Cuvinte-cheie: glanda mamara, stari precanceroase, diagnostic clinic si imagistic,
ecografie, mamografie, IRM, eficacitate, specificitate.

Scopul lucririi: Cercetarca comparativa a metodelor imagistice pentru optimizarea
strategiei de diagnostic a proceselor precanceroase de glandd mamara in vederea monitorizarii
lor si depistarii cancerului glandei mamare in stadii incipiente.

Obiectivele cercetarii: 1. Aprecierea manifestarilor si criteriilor clinico-imagistice privind
procesele precanceroase ale glandei mamare.2. Studierea interrelatiei benign-malign in functie
de tipul glandei mamare 1n imagistica medicald. 3. Analiza comparativa a metodelor imagistice
utilizate in evaluarea starilor precanceroase ale glandei mamare.4. Argumentarea abordarii
complexe a diagnosticului clinico-imagistic al starilor precanceroase de glandd mamard cu
sporirea eficacitatii si specificitatii diagnosticului.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Evaluarea eficacitatii metodelor imagistice in
diagnosticul stérilor precanceroase a glandei mamare, a coreldrii gradului benign/malign in
functie de tipul glandei mamare, demonstrarea eficientei diagnosticului complex al starilor
precanceroase de glanda mamara si in depistarea precoce a cancerului glandei mamare.

Rezultatul obtinut, care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice
importante consta in aprecierea criteriilor imagistice determinante in procesele precanceroase
ale glandei mamare, cu argumentarea abordarii complexe a diagnosticului imagistic incluzand
algoritmul investigatiilor si conduitei etapizate — examen clinic, ecografic, elastografic,
mamografic, IRM, abordarea complexa imagistica.

Semnificatia teoretici. Rezultatele cercetarii servesc drept reper teoretic in activitatea
specialistilor imagisti, oncologi, mamologi, ginecologi-obstetricieni si a medicilor de familie. A
fost stabilita sensibilitatea, eficacitatea si specificitatea diferitor metode imagistice de diagnostic
(ecografie, ultrasonografie cu elastografie, tehnica MicroPure, mamografie, IRM) in estimarea
starilor precanceroase ale glandei mamare si preventiei cancerului glandei mamare. A fost
elaborat un algoritm de diagnostic imagistic pentru determinarea interrelatiei benign/malign in
functie de tipul glandei mamare.

Valoarea aplicativa a lucrarii: au fost obtinute dovezi referitor la particularitatile clinico-
imagistice ale proceselor precanceroase de glandd mamara in vederea depistarii precoce a
proceselor precanceroase, tumorilor benigne si a cancerului mamar.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele au fost implementate in activitatea
practicd a Catedrei Radiologie si Imagistica, in Institutiile Medico-Sanitare Publice (Centrul
Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic Chisinau), Institutiile Medico-Sanitare Private,
dar si vor servi in viitor drept reper didactic in procesul EMC a medicilor imagisti, oncologi,
mamologi, obstetricieni, ginecologi, medici de familie.

33



AHHOTAIMS

HN36am [Joiina, « KIMHMKO-PEHTreJIOTHYeCKHe 0CO0EHHOCTH NMPeIPAKOBBIX MPOLECCOB
MOJIOYHOM Kesie3bl» Jluccepranus Ha COMCKAHUE YYEHOH CTelneHu KaHauaaTa
MeIMUMHCKUX Hayk, Kumnnes, 2024.

CTpykTypa auccepTauMu: BBEICHHE, YEThIpE TJIAaBbl, BBHIBOABI M pekomeHaauuu, 150
oubmuorpaduueckux UCTOYHUKOB, 119 cTpanuil ocHOBHOTO TekcTa, 48 pucynka, 31 tabmum u 3
npuioxenuii. [lomydeHnHble pe3ynbTaThl OMyO0IHMKOBaHbI B 12 HAyYHBIX paboTax.

KiiroueBble ci10Ba: MOJIOYHAs JKejes3a, IPEAPAKOBBIE COCTOSHUSA, KIMHUKO-Iy4deBas
nuarHoctuka, ¥Y3U, mammorpadust, MPT, 3¢ hekTHBHOCTD, CIEU(UIHOCTD.

Ileap paGoTbl: CpaBHUTEIBHOE UCCIEIOBAHUE METO0B BU3yaIM3aLUU 111 ONTUMHU3ALUN
JUAarHOCTHYECKOW CTpaTerny MPeApaKoBBIX MPOLECCOB MOJOYHOM KEJIE€3bl C LIEJIbIO BBISIBICHUS
pPaHHEro paka MOJIOYHOM JKEJIE3Bl.

3apaun  ucciaexnoBanusi: 1) OreHka  KIMHUKO-PAIUOJIOTHYCCKUX  MPOSBICHUM
IIPEIPaKoBBIX IMPOLECCOB MOJIOYHON kene3bl. 2) MccienoBaHue CTENEHM COOTHOIICHUS
T00pPOKaueCTBEHHOCTU-37I0KAY€CTBEHHOCTH IO THUITy MOJOYHOW JKeNe3bl MPU MEAUIUHCKOM
oOcnenoBanuu. 3) CpaBHUTEIbHBIM aHAIN3 PAAMOIOTMYECKMX METOJOB, MCIOJb3YEMBIX MpU
OLICHKE IPEIpPaKOBBIX HCCIIEIOBAaHUI MOJIOUHOM Xkene3bl. 4) ApryMmMeHTanus KOMIUIEKCHOTO
MOAX0Aa K KIMHUKO-BU3YyaJIbHOW JAMArHOCTUKE MPEAPAKOBBIX COCTOSIHUM MOJIOYHOM JK€JIe3bl U
noBbIeHNe 3P (HEKTUBHOCTH U CHENU(DUIHOCTH JUATHOCTHKH.

Hayunass HoBH3HA M oOpUrHHAJBHOCTH: OieHka dS()QPeKTUBHOCTH  METOJOB
BU3yaJIN3allUM B JUArHOCTUKE IPEAPAKOBBIX COCTOSHMM MOJIOYHOW MKEJIE3bl, COOTHOLIEHUE
CTerNeHH TOOPOKaueCTBEHHOCTH/3I0KAYE€CTBEHHOCTH B 3aBUCUMOCTHU OT THUIIA MOJIOYHOM KeJe3bl,
JEMOHCTpalMsl KOMILJIEKCHOM JUarHOCTUKH TPEAPAKOBBIX COCTOSIHMIM MOJIOYHOHM 3JKee3bl U
PaHHEro BBISBIICHUE PaKa MOJIOYHOM KeJe3bl.

IHony4yeHHbIl pe3yJibTaT, CHOCOOCTBYIOIINI pellIeHHI0 BAKHOW HAYUYHOU MPo0JeMbl
3aKJIF0YAETCS B ONPEACIICHUN ONPEACIAIOIUX PAIUOIOTHYECKMX KPUTEPUEB MTPH NMPEAPAKOBBIX
IIPOIIECCAX MOJIOYHOM JKeJe3bl, KOMIUIEKCHON JIy4eBOW OLICHKE IPEIPAKOBBIX M OIIyXOJIEBBIX
IIATOJIOTUM MOJIOYHOM JKENe3bl, a TaKXKE B KOMIUIEKCHOM IIOAXOJAE K JIy4eBOW JIHarHOCTHKE,
BKJIIOYAIOIIEM aJITOPUTM 3TAIIHBIX MCCIEA0BaHUN U MPOBEACHUE - KITMHUYECKOTO ocMoTpa, Y3,
anactorpadusi, mMammorpadus aprymeHTupoBaHa, MPT, kommiekcHbIi ToMorpadudeckuit
JIOCTYII.

Teopernueckoe 3Hadyenme. Pe3ynbTaTbl HCCIEIOBAaHUS  CIOY’KaT TEOPETUYECKUM
OPUEHTHPOM B JCATEIBHOCTH CIEHUAJIUCTOB IO PAJ0JOTHMU, OHKOJIOIOB, MaMMOJOIOB,
TMHEKOJIOTOB-aKyIIEPOB M CEMEHHBIX  Bpadyeld.  YCTAHOBJIIEHBl  YYBCTBHUTEJIBHOCTb,
3¢(EeKTUBHOCT, M CHEUU(UYHOCTh  Pa3lIMUYHBIX  pajauosiornyeckux wmeroao (Y3U,
mammorpadus, MPT, meronuka Micro Pure) B oleHke MpeapakoBBIX COCTOSHUN MOJIOUHOU
kKenesbl U NpPOQMIAKTHKE paka MOJIOYHOM kene3bl. bbul paspaboTan anroput™m uis
OTIpeIeNIeHUs] CTENEHN KOPPeNAlrU T0OpOKaueCTBEHHOCTH/3I0KaUeCTBEHHOCTH B COOTBETCTBUU
C TUIIOM MOJIOYHOM KEJE3bI.

IIpuknagHass HEeHHOCTH PadOTHI 3aKIIOYAETCS B MONYYEHMM JaHHBIX O KIHMHUKO-
PaZMoONIOTMYECKUX OCOOEHHOCTSIX MpPEIpaKoBBIX IPOIECCOB MOJOYHOM >Kele3bl M pPaHHEM
BBISIBJICHMM TIPEIPAKOBBIX IPOIECCOB, JOOPOKAUYECTBEHHBIX OIyXOJIeH M paka MOJOYHOH
HKEJE3bl.

BHeapeHHe Hay4HBIX pe3y/JbTaTOB. Pe3ynbTaThl ObUIM BHEIPEHBI B IMPAKTHUECKYIO
nesitenibHOCTh Kadeapsl paanonaoruu, B rocyJapCTBEHHBIX MEAMKO-CAHUTAPHBIX YUPEXKIEHUSX,
YAaCTHBIX MEIUWKO-CAHUTApHBIX YUpeXAeHusX U B Oyaymem B mpouecce OMC Bpaueit
PEHTI€HOJIOTOB, OHKOJIOTOB, MAMMOJIOTOB, aKyILIEPOB-THHEKOJIOI'OB, CEMEWHBIX BpadeH.
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ANNOTATION

Izbas Doina, ,, Clinical-imaging particularities of precancerous processes of mammary
gland”. Thesis of doctor in medical sciences, Chisinau, 2024.

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions, and practical
recommendations, bibliography with 150 titles, 119 pages of basic text, 48 figures, 31 tables and
3 annexes. The obtained results are reflected in 12 scientific publications.

Keywords: mammary gland, precancerous conditions, clinical and imaging diagnosis,
ultrasound, mammography, MRI, effectiveness, specificity.

Purpose of the work: comparative research of imaging methods to optimize the diagnostic
strategy of precancerous processes of the mammary gland in order to detect early mammary
gland cancer.

Objectives of the research: 1) Appreciation of the clinical-imaging manifestations
regarding the precancerous processes of the mammary gland. 2) Study of benign-malignant
correlation according to the type of mammary gland in medical imaging. 3) Comparative
analysis of the imaging methods used in the evaluation of precancerous studies of the mammary
gland. 4) Argumentation of the complex approach to the clinical-imaging diagnosis of
precancerous conditions of the mammary gland and increasing the effectiveness and specificity
of the diagnosis.

Novelty and scientific originality: Evaluation of the effectiveness of imaging methods in
the diagnosis of precancerous conditions of the mammary gland, the correlation of the
benign/malignant degree depending on the type of mammary gland, the demonstration of the
complex diagnosis of precancerous conditions of the mammary gland and the early detection of
cancer of the mammary gland.

The result obtained, which contributes to the solution of an important scientific
problem consists in determining of imaging criteria in precancerous processes of the mammary
gland, the complex imaging score of precancerous and neoplastic pathologies of the mammary
gland and the complex approach to imaging diagnosis including the algorithm of staged
investigations - clinical examination, ultrasound, elastography, mammography, MRI and
complex imaging approach.

The theoretical significance of the work. The results of the research serve as a theoretical
benchmark in the activity of imaging specialists, oncologists, mammologists, gynecologists-
obstetricians and family doctors. The sensitivity, effectiveness and specificity of different
diagnostic imaging methods (ultrasound, mammography, MRI, Micro Pure technique) in the
estimation of precancerous conditions of the mammary gland and the prevention of mammary
gland cancer were established. It was elaborated an algorithm for determination of the degree for
benign/malignant correlation according to the imaging type of the mammary gland.

The applicative value of the work consists in obtaining evidence regarding the clinical-
imaging peculiarities of precancerous processes of the mammary gland and the early detection of
precancerous processes, benign tumors and breast cancer.

Implementation of scientific results. The results were implemented in the practical
activity of the Department of Radiology and Imaging, in Public Medical-Sanitary Institutions,
Private Medical-Sanitary Institutions and will serve, in the future, for EMC process of imaging
doctors, oncologists, mammologists, obstetricians, gynecologists, family doctors.
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