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LATE RECURRENCES IN BREAST CANCER. BIBLIOGRAPHICAL RESEARCH

Summary: The notions of local, regional and locoregional recurrences of the mammary gland cancer are
singled out in modern literature. A confusion of the recurrence notions leads to difficulties not only in detection
of their appearance rate and a clinicomorphological characteristic, but in assessment of the disease treatment
and prognosis possibilities. The world data of the recurrence appearance specify such risk factors as primary
tumor size, the regional lymph node lesion, tumor differentiation, marginal status of resection, a use of
postoperative radiotherapy etc. Receptor status and genetic factor are very important in establishing the
prognosis. The study includes modern types of treatment and prognosis at pacients with late recurrences in
breast cancer. One case of late recurrence at pacient with breast cancer treated in Intitute of Oncology from
Republic of Moldova, has been demonstrated in the study.
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TO3THUE PEIAIABBI PAKA MOJIOYHOM KEJIE3BI. BUBJIMOT PA®MYECKOE UCCJIETOBAHUE

Peziome: TIOHSITHSI MECTHOT0, PETHOHAJILHOTO H MECTHOI0-PerHOHAJIBLHOIO PelUIMBA PaKka MOJIOYHOM Kese3bl
NpHBeJeHbl B COBPeMEeHHOIl uTeparype. OMIMOKN B oNpele/eHHH PelMINBAa PAKa MOJIOYHON sKkeJie3bl BbI3BAHBI
TPYAHOCTAIMH He TOJIbLKO B OLICHKe BpPeMeHHM NOsIBJIeHUS U KJIHHHKO-MOP(]OJOrM4ecKHX 0coOeHHOCTel, HO U B
TAKTHKe JIeYeHHMs] U OLIEHKH NPOrHo3a 3a0oJieBaHus. B smreparype ObLIM omucaHbl Takue (akTopbl pHcKa
BO3HMKHOBEHMsI PelliIUBOB, KaK: pa3Mep NMepBHYHOI OMYyX0JIH, MOpa)KeHHe PerHOHAPHBIX JUM(paTHUecKUX y3710B,
cTeneHb U depeHINPOBKH OMYXO0JIH, Pe3eKIHOHBIN CTaTyC, albIOBaHTHasl Jy4yeBasi Tepanusi u T.1. IIpn omenke
MPOrHO3a HMeeT 0co00e 3HaUeHNe PelleNlTOPHbII CTATYC OMYXO0JIM U reHeTH4Yeckue pakTopbl. Bulin u3ydeHbl MeTOABI
JIe4YeHHs1 pellINBOB U NMOCIeAYIOLIHIi MPOrHO3, TAKKe MPeACTAB/ICH KIMHMYEeCKHIl CJIy4ail Mo3Hero penuauBa paka
MOJIOYHOIA skeJie3bl B OHKOM0Orn4eckoM nHeTuTyTe Pecmy6iankun Mosgosa.

Knwuegvle cnosa: pak MOJI0OYHOM KeJie3bl, PENIMINB, IIO3AHAI penHInB.

Actualitate

Termenul de recidiva (Rc) in cancerul glandei mamare (CGM) reprezintd reaparitia cresterii tumorale pe partea
afectata a peretelui toracic sau in ganglionii limfatici regionali, depistatd in perioada postoperatorie. Ele pot fi de doud
tipuri - locale sau regionale [17].

Recidiva locala poate fi reprezentata prin prezenta unei singuri formatiuni nodulare sau multiple. [2]

Conform literaturii de specialitate, cauzele aparitiei Rc locale pot fi multiple §i sunt determinate atit de
caracteristica clinico-morfologica a tumorii primare si a raspindirii procesului, cit si de volumul operatiei §i tratamentul
adjuvant efectuat. in unele situatii cauza aparitiei recidivei poate servi metastazarea pe ciile limfatice a glandei mamare,
in altele — volumul neradical al operatiei. La pacientele dupa operatiile organomenajante (tumorectomie, lumpectomie,
cvadrantectomie) aparitia Rc in tesuturile mamare restante poate fi corelat cu prezenta tumorilor primare multiple
(multicentricitatea). Aparitia Rc locale in cicatricea postoperatorie si in tesuturile moi a peretelui toracic la pacientele
dupa mastectomii radicale poate avea caracter metastazant. Riscul de aparitie a Rc locale si loco-regionale este mai
mare la pacientele caror li s-a efectuat operatii organomenajante versus mastectomiile radicale, desi supravietuirea la 3
si 5 ani practic este aceeasi. [3,4]

Pentru o perioada lungd de timp raminea o problema controversatd posibilitatea diseminarii celulelor tumorale de
catre o Rc locald, provocind aparitia metastazelor la distanta, sau fiind doar un factor de agresivitate mai mare a bolii.
Conform ipotezei lui Halsted, CGM este o patologie localizatd de la bun inceput, care se raspindeste treptat, afectind
initial ganglionii limfatici regionali, apoi rispindindu-se pe ciile hematogene in tot organismul. In conformitate cu
aceasta ipoteza, succesul tratamentului in mare parte depinde de volumul operatiei si Rc locald poate provoca aparitia
metastazei la distanta.

O alta ipoteza alternativa, formulata de catre Fisher, consta in faptul ca CGM este o patologie sistemica din start, §i
o operatie radicala poate micsora riscul de aparitic a Rc locale, dar nicidecum nu influenteazd supravietuirea
pacientelor. Astfel, Rc locald reprezintd un factor de prognostic nefavorabil si nu serveste ca focar de diseminare a
celulelor canceroase. Prin urmare supravietuirea este determinata de metastazele la distanta, prezente de la bun inceput.
Timp indelungat teoria lui Fisher era acceptatd de specialisti, dar in prezent este pusda la indoiala din mai multe
considerente. Tratamentul CGM 1n stadiile incipiente, depistate prin screening, a redus considerabil mortalitatea.
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Limfadenectomia regionald sau investigarea starii ganglionilor santineld, au servit ca un control local eficate, prin
urmare majorind rata supravietuirii. Radioterapia adjuvantd sporeste rata de supravietuire chiar in cazurile de risc inalt
al recidivarii. [14]

In cele din urma, cauza aparitiei recidivei poate fi diferitd. In unele cazuri Rc se dezvolta din embolii cancerosi
situati in vasele limfatice cutanate sau subcutanate, situate dupa hotarul zonei operatorii. In alte cazuri Rc pot fi ca
rezultat al operatiilor neradicale cu pastrarea unei portiuni de tesut glandular, sau in urma diseminarii intraoperatorii a
celulelor canceroase in tesuturile Invecinate. [17]

Factorii de risc ai aparitiei Rc:

In literatura de specialitate au fost studiati asa factori de risc ai dezvoltarii recidivelor ca dimensiunea tumorii
primare, afectarea ganglionilor limfatici regionali, gradul de diferentiere a tumorii, starea marginilor rezectiei,
efectuarea radioterapiei adjuvante s.a. [10]

Marimea focarului primar reprezintd un factor de prognostic independent la pacientele cu CGM. Frecventa
aparitiei Rc locale depinde de marimea focarului primar si efectuarea radioterapiei postoperatorii (RT adj). La
pacientele caror nu s-a efectuat radioterapie postoperatorie, la marimea tumorii T1 frecventa aparitiei Rc locale, dupa
datele diferitor autori este de 14,9-16%, iar la marimea tumorii T2 - 21,3-30%. La pacientele céror li s-a efectuat
radioterapie postoperatorie, frecventa aparitiei Rc locale scade: T1 - 7-8%, T2 - 16%. Dupa operatiile organomenajante
frecventa Rc constituie pina la 24% fara radioterapie postoperatorie si 7-12% cu radioterapie adjuvantda . Dimensiunile
tumorii mai mare de 5 cm se asociatd cu marginile ,,pozitive” ale rezectiei, ceea ce mareste considerabil riscul Rc
locale, 80% din ele apar 1n regiunea cutiei toracice. Desi chiar si in Ca in situ sunt descrise Rc locale. Fisher B. si
coautorii au constatat faptul ca frecventa Rc locale in 5 ani dupa operatii constituie 20,9% la pacientele cu Ca in situ, la
care s-au efectuat doar operatii organomenajante si 10,4% in cazurile unde s-a efectuat RT postoperatorie. [16]

Afectarea ganglionilor limfatici axilari contribuie la sciderea indicilor de control local. In literatura de
specialitate se intilneste termenul ,,nodal ration” - raportul dintre nodulii afectati si numarul total de noduli extirpati
[13]. Autorii considerd ca anume acest factor are o importanta prognostica in aparitia Rc locale. Cu cit numarul de g/l
afectati este mai mare si ,,nodal ration” este mai aproape de zero, cu atit riscul Rc locale este mai mic [12].

Marginile de rezectie (margin status). Depistarea celulelor canceroase in marginile rezectiei reprezinta de fapt
indicator al efectuarii operatiei neradicale. Este necesar de a lua in consideratie acest factor in elaborarea tacticii de
tratament ulterioare. Chiar in Ca in situ, daca distanta de la tumoare pind la margina rezectiei este mai mica de 1 cm,
frecventa aparitiei Rc locale este de 4 ori mai mare (10,5%). RT adjuvanta poate reduce numarul lor de 2 ori [15].

Gradul de diferentiere a tumorii. Majoritatea tumorilor sunt de diferentiere moderati. in cazul tumorilor slab
diferentiate frecventa Rc locale este de 12,1%, iar in combinatie cu prezenta embolilor cancerosi in vasele limfatice
acest indice creste pind la 21,2%. Cu gradul de diferentiere se afld in strinsd corelatie indicele de proliferatie Ki67.
Astfel Ki67 reprezinta viteza de crestere a CGM precum si a Re locale. [11]

Dupa viteza de crestere, tumorile glandei mamare se impart in 3 grupe:

a) tumorile cu perioada de injumitatire mai putin de 30 zile (20% din toate cazurile CGM). in asa cazuri Rc
locale apar in mai putin de 1 an dupa tratamentul focarului primar;

b) tumorile cu perioada de Injumatatire 30-100 zile (aproximativ 60% din CGM);

¢) tumorile cu crestere lenta, cu perioada de injumitatire mai mult de 110 zile (20% din CGM). in astfel de cazuri
Rc locale apar peste 2 ani si mai mult dupa operatie.

La pacientele cu tumori slab diferentiate si cu un index de activitate mitotica (MAI) Inalta, precum si cu Ki67 inalt,
creste nu doar riscul de aparitie a Rc locale, dar si cel al metastazelor la distanta.

Virsta pacientelor si statutul menstrual. Dupa datele diferitor autori, virsta 35-40 ani reprezintd una ,,critica”
pentru riscul de aparitie a Rc locale. CGM la pacientele cu virsta mai mica de 35 ani are o evolutie mai agresiva. Asa
factori ca: dimensiunea tumorii mai mare de 2 cm, afectarea g/l axilari, expresia inaltd a HER2neu, statutul negativ al
receptorilor hormonali, gradul de diferentiere scazuta, nivelul inalt al MAI, mutatia genei p53, Ki67 inalt, se intilnesc
mai des la pacientele tinere. Aceastd determind aparitia mai frecventd a Rc locale (23%) si riscul 1nalt de aparitie a
metastazelor la distanta. O parte din autori considerd ca la efectuarea chimioterapiei la pacientele tinere, indicii de
supravietuire si aparitiei Rc, nu se deosebeste mult de pacientele in virsta [10].

Statutul receptorilor hormonilor steroizi ai tumorii. Valoarea prognosticd a statutului hormonal este deja
cunoscutd. Tumorile hormonal dependente a glandei mamare au o evolutie mai favorabild, sunt mai sensibile la
tratamentele Intreptate spre inlaturarea sursei de estrogeni din organism sau reducere a efectelor lor (ovarectomia,
tratamentul cu antiestrogeni sau inhibitori de aromataza).

Riscul de aparitie a Rc la pacientele cu RE(+), RP(-) este cu 25% mai mic, iar la bolnavele cu RE(+), RP(+) - cu
53% mai putin decit la pacientele din grupa RE(-), RP(-). In final autorii au constatat nesemnificativ statutul RP in
aparitia Rc [1].

Hiperexpresia HER2neu se intilneste la 25-30% din pacientele cu CGM. In astfel de cazuri, predomina tumorile cu
dimensiuni mai mari, afectarea g/l axilari (in 60,8% cazuri), gradul scazut de diferentiere, statutul negativ al receptorilor
hormonali ER si PR (60,7%), carcinomul ductal infiltrativ (87%). La fel s-a constatat sensibilitatea scazutd la
tratamentul citostatic (chimioterapia, hormonterapia). Hiperexpresia Her2neu contribuie la aparitia Rc ,,timpurii”, creste
riscul de aparitie a metastazelor la distanta, agresivitatea evolutiei bolii cu progresare rapida.
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Statutul ,triplu negativ”’ sau bazal se intileste in 11,2% cazuri CGM si contibuie la progresarea precoce a maladiei.
Prognosticul la asa paciente este unul nefavorabil [10].

Factorii genetici de risc a aparitiei Rc locale. Mutatia mai multor gene creste riscul de aparitia a CGM - BRCALI
si 2, p53, ATM, PTEN, MSH6, MLH1, C-myc, CHEK 2 etc.

Mutatia genei p53 ce reguleaza apoptoza se intilneste la 30-50% cazuri CGM. Printre pacientele cu Rc locale
frecventa mutatiei pS3 a constituit 26%. Mutatia p53 coreleaza cu termenul precoce de aparitie a Rc. Supravietuirea la
10 ani a pacientelor cu Rc locale s-a determinat ca fiind de 48% in cazurile cu mutatia genei p53 si 67% fara mutatia
p53 [10].

La pacientele cu mutatia genei BRCAL1 si 2 frecventa Rc locale este mai mare (21,8%) decit in grupul sporadic
(12,1%), precum s-a observat si aparitia Rc in termen precoce dupa operatie. Metastazele la distanta in grupul cu mutatii
a genei BRCA 1/2 apar de 2 ori mai des decit la pacientele fara mutatii a acestor gene [6].

Termenii de aparitie a Rc locale.

Recivele locale in CGM cel mai des apar in aproximativ 75% in primii 5 ani dupa operatie. Desi, in literatura sunt
descrise cazuri de aparitie a recidivelor si in perioade mai tardive. K.A.Joseph et al. au descris un caz unicat al aparitiei
recidive locale in regiunea peretelui toracic la o pacientd de 90 de ani peste 40 ani dupa mastecomie radicala [5].

Termenul de aparitie a recidivei locale (perioada de la efectuarea operatiei radicale pind la aparitia recidivei locale)
are o importantd prognostica. Termenul de aparifie a recidivei poate caracteriza comportamentul biologic al tumorii
primare. in cazuri de crestere lentd a neoformatiunilor aparitia Rc poate surveni peste aproximativ 2 ani, in cazurile de
crestere rapidd - mai putin de 1 an. Din alt punct de vedere, termenul de aparitie a Rc coreleaza cu asa factori de
prognostic ca virsta pacientei, dimensiunea focarului primar, afectarea g/l axilari, gradul de diferentiere. [2]

in literatura sunt descrise cazuri de aparitie a Rc tardive in regiunea peretelui toracic:

- Rc la pacientd de 77 ani dupd 23 ani de la operatie [7];

- pacienta de 62 ani, Rc locald la 32 de ani dupa operatie; avansare n oase peste 26 ani dupa tratament la pacienta
de 62 ani; avansare in oase peste 14 ani dupa tratament la pacientd de 70 ani; pacientd de 56 ani cu Rc locala si
metastaze multiple in plamini peste 20 ani dupa operatie [8].

Unii autori sustin ¢ nu exista termen limita de aparitie a Rc [10].

Caracteristica clinico-morfologici a Rc locale

Rc locale in CGM sunt diferite dupd datele clinice si imagistice: localizarea, numarul dormatiunilor tumorale,
prezenta calcinatelor, prezenta infiltratiei in structurile tisulare adiacente, prezenta complicatiilor (distructii, invazie in
structurile adiacente, complicatii infectioase etc.).

Rc locala poate fi reprezentata de prezenta unui singur focar sau multiple, in cel din urma, de regula este asociata
afectarea g/l regionali si diseminarea celulelor canceroase la distanta [10].

In 9,3% cazuri de Rc locale se intilnesc metastaze intracutanate, care apar ca rezultat al disemindrii celulelor
canceroase din formatiune prin caile limfatice cutanate (limfangita canceroasa), ce scade semnificativ prognosticul [16].

La pacientele asimptomatice clinic la care Rc locale sunt vizualizate doar imagistic, au un prognostic mult mai
favorabil decit pacientele cu Rc simptomatice care au indicele de mortalitate 28%. Dupd localizare se cunosc
urmatoarele tipuri de Rc locale: in tesutul restant al glandei mamare dupa operatiile organomenajante, in regiunea
cicatricii postoperatorii dupa diferite tipuri de operatii, in tesuturile moi ale peretelui toracic in afara cicatricii dupa
mastectomii radicale.

De obicei structura histologica a focarului tumoral primar si a Rc locale este aceeasi. Diferenta morfopatologica a
lor are o importantd nesemnificativa, deoarece in unele cazuri din periferia tumorii primare unde sunt prezente Ca in
situ, evolutia transformarii celulelor canceroase poate avea o alta cale.

Unii autori considera ca Rc locale sunt formatiuni nou aparute in tot tesutul glandei mamare restant, chiar daca
localizarea lor nu coincide. Altii impart Rc locale in 2 grupuri: Rc locale adevarate (true local recurrence) si tumori de
novo (new primary tumors). Rc locale adevérate apar la distanfa nu mai mult de 3 cm de la loja tumorii inlaturate, iar
alte localizari reprezintd tumori de novo. Autorii considera ca termenul de aparitie a Ca de novo este mai mare decit cel
al Re locale, iar indicii supravietuirii la 10 ani in grupa tumorilor de novo sunt de 87,5%, iar in grupa Rc - 61,9% [9].

Tacticele moderne de tratament §i prognostic la pacientele cu Rc locale al CGM

Schemele de tratament in cazul Rc locale se impart in 3 grupe:

1. tratament local (chirurgical, radioterapie);
2. sistemic (chimioterapie, hormonterapie, terapia tintita);
3. tratamentul complex (combinatii intre tratamentul local si sistemic).

Schema de tratament este individuala pentru fiecare pacient si este elaborata in comun de clinician, radioterapeut si
chimioterapeut [10].

Kolyadina et al. au evidentiat frecventa mai inaltd a aparitiilor recidivelor In urma operatiilor organomenajante
(55,8%) decit dupa mastectomii radicale (42,5%). in schimb timpul mediu de aparitie a Rc este mai scurt in cazul
mastectomiilor (31,9£3,53 luni), decit dupa rezectiile radicale (48,943,6 luni). [16]

Frecventa CGM cu afectarea concomitentd a ambelor glande mamare este de la 0,1 la 20%. Cancerul primar
multiplu metacron a glandei mamare se intilneste mai des (69,6%) decit cel sincron (22,7%). Probabilitatea aparitiei
CGM metacron este mai mare la pacientele cu anamnestic familial oncologic si la cele cu mutatia genei BRCA 1. [18]
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Caz clinic.

Pacienta C. Anul nasterii - 1948 (68 ani).

Diagnostic: Cancer mamar pe stinga TINOMO. Stare dupa OOM+RT - 1990. Rc in cicatriciu p/o 2015.

Anamneza: Mensis de la 15 ani. 4 sarcini, 2 nasteri, avorturi 2. Eredocolateral - fratele a suferit de Ca gastric.
Menopauza la 51 ani

16.01.1990 - Operatie organomenajantd. RT postoperatorie - Ds 40Gy.

Histologia Nr.1733-44/1990 - T-1,9cm, Ca invaziv solid pe fond de Ca in situ, fara Mt in g/l.

X.2015 - Avansare locald cu Rc in cicatriciu p/o si In g/l intramamari.

Clinic: in regiunea cicatricii p/o, superior-lateral, formatiune de aproximativ 1,5cm in diametru, dur-elastic, cu contur
relativ clar, imobil, indolora.

Citologia Nr.24429/2015 - Carcinom.

Mamografia din 02.10.2015: Pe stinga, in incidenta LMLO, in proiectia cicatricii postoperatorii, superior-lateral, se
determind un sector de modificare a arhitectonicii de dimensiuni aproximativ 2 cm, care contine multiple
microcalcificari, BIRADS 6 pe stinga. BIRADS 2 pe dreapta.

USG glandele mamare 02.10.2015 - pe fond de involutie adipoasa bilateral, pe stinga in proiectia cicatricii p/o
superior-lateral, formatiune de 1,4cm in diametru, hipoizoecogend, cu margini neregulate.

Radiografia cutiei toracice 02.10.2015 - Pneumoscleroza bilaterala.

USG org.interne 29.09.2015 - Steatoza hepatica, pielonefrita cronica pe dreapta cu trecere in nefroscleroza.

Scintigrafia oaselor 11.09.2015 - Mts in oase absente. Rinichi afunctional pe dreapta.

10.11.2015 - Mastectomie simpla pe stinga.

Histologia Nr.95782-9/2015 - Ca ductal invaziv tip schir-solid cu Mts 1n 2 g/l intramamari.

Postoperator PCHT si RT nu au fost indicate, din cauza virstei pacientei, patologiilor concomitente (nefroscleroza
pe dreapta, cardiopatie ischemica severa).

La moment clinico-instrumental date de avansare nu sunt. Pacienta ramine la evidenta la IMSP 10.

Conncluzii:

In marea majoritate a cazurilor (75%) recidivele locale apar in primii 5 ani. Recidivele tardive, cu termenul de
aparitie peste 10 ani dupa operatie sunt cazuistice.

Factorii de prognostic al aparitiei Rc locale sunt: dimensiunea tumorii primare, afectarea ganglionilor limfatici
regionali, gradul de diferentiere a tumorii, starea marginilor rezectiei, efectuarea radioterapiei adjuvante, virsta
pacientei, activitatea mitotica, statutul hormonal, Her2neu si indicele de proliferare.

Schema de tratament este individuala pentru fiecare pacienta, luind n consideratie toti factorii enumerati mai sus,
operatia fiind ca metoda de electie.
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VERTEBROPLASTIA PERCUTANA iIN TRATAMENTUL FRACTURII
TRAUMATICE NECOMPLICATE DE CORP VERTEBRAL LOMBAR

(Serie de cazuri)

PERCUTANEOUS VERTEBROPLASTY IN THE TREATMENT OF THE UNCOMPLICATED
TRAUMATIC LUMBAR VERTEBRAL FRACTURE. A CASE SERIES

Summary: We aimed to assess the role of percutaneous vertebroplasty in the surgical treatment of
uncomplicated traumatic lumbar vertebral fractures. We describe a series of cases where percutaneous
vertebroplasty was carried out for uncomplicated traumatic vertebral fractures. For clinical symptoms and the
effect of the percutaneous vertebroplasty procedure to be assessed, all patients completed a visual analogue scale
and a kyphotic angle before and post procedure. Improvements in both pain and patient mobility immediately
post procedure were seen in all cases, and these results persisted at 12-month follow up. Percutaneous
vertebroplasty provided a successful, minimally invasive treatment of these patients traumatic fractures while
avoiding major surgical procedures and associated surgical morbidity and complications.

Key words: traumatic compression fracture, percutaneous vertebroplasty
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