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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii a fost de a analiza informatia si dovezile existente din literatura de specialitate, referitor la tactica de tratament a
pacientelor cu cancer al glandei mamare.

Material si metode. Au fost analizate publicatiile stiintifice ce relateaza informatii referitor la tactica de tratament a pacientelor cu cancer al
glandei mamare conform subtipului luminal. In calitate de surse de cdutare au fost utilizate Google Scholar, PubMed, PubMed Central si literatura
medicald internationald. Cuvintele cheie utilizate in cautare au fost: “breast cancer”, “luminal subtype’, “estrogen receptor”, “radical mastectomy”.
Rezultate. Au fost identificate 51 publicatii stiintifice care reflectd dovezi actuale referitor la tratamentul modern al cancerului glandei mamare.
Concluzii. Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este complex, fiind in stransa legdtura cu caracteristicele imunohistochimice ale
tumoriii, profilul genetic, varsta pacientei, rezultatul analizei histologice, gradul de diferentiere, precum si stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor
de glanda mamard, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B, prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos sau chirurgical
reduce semnificativ rata recurentei si a mortalitatii. In stadiile incipiente, tratamentul combinat (chirurgical si hormonoterapic) demonstreaza rate
de supravietuire mai mari in comparatie cu mastectomiile radicale de sine statator.

Cuvinte cheie: cancer mamar, subtip luminal, receptor de estrogen, mastectomie radicala

Summary

Objectives. The aim of the study was to analyze evidence based data from existing sources, regarding the treatment tactics for the patient with
luminal breast cancer.

Material and methods. Google Scholar and PubMed, Central PubMed and international medical literature search engines were used to find
evidence based data regarding the treatment tactics for the patient with luminal breast cancer. The following keywords were used for search: “breast
cancer”, “luminal subtype”, “estrogen receptor”, “radical mastectomy”.
Results. There were identified 51 scientific publications that reflect current evidence regarding the treatment tactics for the patient with luminal
breast cancer.

Conclusions. The modern treatment of breast cancer is complex and depends on the immunohistochemical characteristics, genetic profile, age,
histological results and stage of the tumor. Most breast cancers are diagnosed at an early stage and are hormone positive receptors, therefore
adjuvant treatment with hormonotherapy significantly reduces the rate of recurrence and mortality. In the initial stages, combined treatment
(surgical and hormonal) has higher survival rates compared to radical mastectomies. According to the latest studies, local radiotherapy can induce
immunotherapeutic effects in patients with breast cancer.

Keywords: breast cancer, luminal subtype, estrogen receptor, radical mastectomy

Introducere

Actualitatea problemei abordate

Cancerul glandei mamare (CGM) reprezintd cea
mai frecventd afectiune malignd si principala cauza de
mortalitate a femeilor dintre toate maladiile oncologice [1].
Datorité frecventei sale ridicate, aceastd maladie reprezintd
o problemd majord de sdndtate publica in intreaga lume.
Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS),
in anul 2020, 2,3 milioane de femei au fost diagnosticate cu
CGM, ocupénd primul loc dupd prevalentd [2]. La inceputul
deceniului trecut, in majoritatea tirilor din Europa de Vest

si in cele nord-americane, s-a inregistrat o usoard diminuare
a mortalitatii prin CGM, datoritd utilizérii pe scara largd a
screening-ului mamografic, pe cind, in térile din centrul
si estul Europei, s-au inregistrat tendinte persistente de
majorare a indicelui de mortalitate prin aceastd neoplazie
[3]. In Republica Moldova, in anul 2020, incidenta cancerului
glandei mamare a constituit 28,7%o0, prevalenta — 567,7%oo,
iar mortalitatea — 13,7%o0. Cind tumorile mamare sunt
detectate si tratate in stadii incipiente, sansele de supravietuire
sunt foarte mari [4, 6].

Identificarea factorilor asociati cu o incidentd crescuta
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a dezvoltarii CGM reprezintd o importantd vaditd pentru
screeningul acestei maladii [5, 7]. Aici se includ: varsta
inaintatd, genul feminin, istoricul personal, rezultatul
analizei histologice, istoricul familial de CGM, in special cu
mutatii la nivelul genelor BRCA1 si/sau BRCA2, factorii de
risc reproductivi, utilizarea estrogenilor exogeni [8].

Stadializarea clinica se efectueazd printr-o combinatie
atdt de examindri clinice, cit si radiologice, criteriile de
bazi incluzand dimensiunea tumorii primare (T), afectarea
ganglionilor limfatici regionali (N) si metastazarea la distanta
(M) [9].

Evaluarea pacientei care necesitd tratament incepe cu
aprecierea stadializarii clinice. Prezenta metastazelor la
distantd constituie o contraindicatie pentru tratamentul
chirurgical, terapia sistemica fiind tratamentul de electie.
De asemenea, tratamentul CGM, pe langa stadializare,
este in corelatie stransd cu analiza histologicd, subtipurile
moleculare si sensibilitatea la hormonoterapie, varsta si
starea generald a pacientei [10].

CLASIFICAREA MOLECULARA A CANCERULUI
GLANDEI MAMARE
(Conferinta Internationald de cancer de san St. Gallen, 2015)
[11]
Subtipul luminal A
ER+ si/sau PR=20%, HER-2/neu- si Ki-67 <14% (negativ)
Subtipul luminal B:
- ER+, orice PR, HER-2/neu+ si orice Ki-67
- ER+ si/sau PR-/<20%, HER-2/neu- si o expresie inaltd
Ki-67 220% (pozitiv)
Subtipul HER-2neu/+
ER-, PR-, HER-2/neu+
Subtipul TNBC (triplu negativ)/basal-like
ER-,PR-, HER-2/neu-
Subtipul normal-like
ER-,PR-, HER-2/neu-, EGFR+, CK 5/6+

Tinta tratamentului este de a reduce riscul recidivei locale
si a metastazelor ulterioare. In cazuri mai grave, pentru
pacientele cu diseminare sistemica a procesului neoplazic,
terapia sistemica este utilizatd ca terapie paliativa [6, 12, 25].

Material si metode

Au fost analizate si studiate publicatiile stiintifice cu
referire la tratamentul CGM in dependentd de subtipul
luminal, accentul fiind pus pe tratamentul chirurgical radical,
tratamentul chimioterapic, radioterapic si hormonoterapic.
In calitate de surse de ciutare au fost utilizate Google Scholar,
PubMed, PubMed Central, precum si literatura medicald
internationald. Cuvintele cheie utilizate in cdutare au fost:
“breast cancer’, “luminal subtype”’, “estrogen receptor’,
“radical mastectomy”.

Rezultate si discutii

Tratamentul cancerului glandei mamare si controlul
semnelor clinice locale

Decizia privind tactica de tratament este in stransd
corelatie cu dimensiunea si localizarea formatiunii primare,

caracterul uni- sau multicentric, precum s§i  aspectul
anatomopatologic (subtipul luminal, forma histologicd
si gradul de diferentiere) al tumorii, dar si varsta si starea
generald a pacientei. Tratamentul chirurgical are un rol
important in controlul semnelor clinice locale. Volumul
interventiei chirurgicale a evoluat pe parcursul timpului
(13, 14]. In anul 1891, Halsted a propus mastectomia
radicald, in cadrul careia se inldtura glanda mamard, nodulii
limfatici superficiali si profunzi, precum si ambii muschi
pectorali [15]. In rezultatul acestei interventii chirurgicale
se obtine un control local pozitiv, insd procedura dati se
manifesta prin complicatii tardive si caracter mutilant. Mai
apoi, in anul 1904, Patey a propus mastectomia radicald cu
pastrarea muschiului pectoral mare, iar in 1972, Madden a
recomandat, pe langa péstrarea muschilor pectoral mare si
mic, o reducere a exciziei pielii si limitarea disectiei axilare la
nivelul 1 si 2 dupd Berg [16, 17]. Mastectomia tip Madden,
fiind numitd si Mastectomia Radicald Modificatd (MRM) a
devenit standardul de aur, fiind pe larg aplicata in intreaga
lume atunci cind tratamentul conservativ este imposibil
[18]. Pe langa MRM, in stadiile incipiente, sunt indicate
interventii chirurgicale minime ce includ inlaturarea locala a
tumorii prin lumpectomie, sectorectomie sau cadranectomie
cu/fard limfadenectomie axilard. Informatia raportatd de
Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) (2018),
demonstreazd faptul ci rata de supravietuire generald pe
parcursul a sapte ani prezintd rezultate similare la pacientele
cu CGM dupa cadranectomie sau lumpectomie, urmata de
radioterapie, comparativ cu pacientele dupi MRM [19-20]. In
ultimii ani, un numar mare de studii au demonstrat o eficientd
sporitd cu majorarea ratei de supravietuire a pacientelor dupa
sectorectomie in asociere cu tratamentul sistemic adjuvant,
comparativ cu mastectomia radicald in stadiul incipient fard
tratament adjuvant [22]. Pentru pacientele care dezvolta
recidive dupd interventia chirurgicald minima, standardul
actual de ingrijire este o mastectomie radicald [23].

Conform altor studii, riscul de recidivd la 10 ani este
mai mic dupd mastectomie in comparatie cu terapia
conservativa (8-12% vs. 15-20%) [24-26]. Factori de risc
majori pentru recidiva post-mastectomie sunt dimensiunea
tumorii primare (mai mare de 4 cm) si un numar de 4 sau
mai multi ganglioni limfatici axilari pozitivi. Recidivele
post-mastectomie in majoritatea cazurilor sunt limitate la
peretele toracic, ganglionii limfatici regionali, in deosebi, cei
supraclaviculari [27].

Dupa operatiile radicale, cu scop de imbunatatire a
calitdtii reconstructiei mamare, au fost dezvoltate proceduri
mai putin invazive, in special Mastectomia Skin-Sparing
(SSM), care permite conservarea unui strat foarte subtire
de piele prin intermediul unei incizii peri-areolare circulare
[28]. Aceastd tehnicd trebuie insotitd de o reconstructie
imediata [29].

O alta alternativa terapeuticd radicald o reprezinta trata-
mentul conservativ al CGM, prin chimioterapie, radioterapie
sau hormonoterapie, fiind posibild datoritd screeningului si
diagnosticarii acestei maladii in stadii incipiente [30].

Tratamentul conservativ adjuvant reduce riscul recidivei
ulterioare. In urma a 10 studii randomizate, tratamentul
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conservativ adjuvant a redus riscul de recidiva locala dupi
interventie chirurgicald in 26% dintre paciente, comparativ
cu 7% dintre paciente care nu au fost supuse tratamentului
adjuvant [31].

Importanta radioterapiei dupé interventia chirurgicala in
volum de sectorectomie sau lumpectomie este discutabild,
deoarece nu existd dovezi clare privind eficienta sa, insd, in
mediu diminueazd riscul de recidiva locoregionala cu circa
70% [32, 33]. In cadrul unei meta-analize raportata de Early
Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) in anul
2015, unde au fost incluse 10801 paciente, a fost demonstrat
cd radioterapia reduce proportional rata de decese anuale cu
1/6, iar rata anuala de insuficientd poliorganicd acuta a fost
redusa cu 50% [34]. Totodatd, pacientele cu varsta peste 65 de
ani cu diametrul tumorii < 3 cm si noduli limfatici negativi,
cu RE+ care primesc tamoxifen, pot omite radioterapia
datorita ratei scazute de recidivd locald in acest lot [12, 35].
in general, radioterapia este bine toleratd, insa in cadrul unui
studiu care a inclus 2168 de paciente, tratate in perioada
1958-2001, s-a demonstrat ca incidenta maladiei de ischemie
a cordului a crescut liniar cu 7,4% pentru doza de 40 Gy. In
majoritatea cazurilor au fost afectate pacientele cu maladii
cardiovasculare preexistente [35].

Efectele tratamentului conservativ. al CGM sunt
influentate de factorii de risc responsabili de aparitia
recidivelor locore2ionale. Cei mai importanti factori de risc
reprezinta: varsta 35-40 ani, stadiile avansate, mutatiile la
nivelul genelor BRCA1 si/sau BRCA2, afectarea ganglionilor
limfatici regionali, prezenta celulelor maligne in marginile
de rezectie, prezenta semnelor de invazie perivasculard si
perineuronald postoperatorie, tumorile slab diferentiate,
subtipul molecular triplu negativ. Contraindicatii absolute
pentru tratamentul conservativ reprezintd: microcalcificari
difuze, tumori masive care nu pot fi excizate cu marginile
de rezectie negative, formele difuze ale CGM, afectarea
ganglionilor limfatici regionali sau prezenta metastazelor.
Contraindicatiile relative sunt reprezentate de bolile tesutului
conjunctiv (sclerodermia, lupusul eritematos sistemic),
tumori > 5 cm, marginile de rezectie pozitive [34].

Progresele recente in terapia sistemica a CGM

Chimioterapia (CHT), hormonoterapia si terapia target
sunt terapiile sistemice utilizate pe larg in gestionarea CGM
[1]. Conform datelor raportate de Micog JS. si coaut. (2017),
utilizarea unui regim de chimioterapie de generatia I, cum
ar fi ciclofosfamid, metotrexat si 5-fluorouracil (CMF), intr-
un ciclu de 6 luni, reduce cu 25% riscul de recidiva pe o
perioadd de la 10 pana la 15 ani [35]. Alte studii au raportat
céa regimurile pe baza de antracicline sunt asociate cu un risc
redus de recidivé si mortalitate in comparatie cu CMF [36].

De la inceputul anilor 1980, a crescut interesul pentru
administrarea chimioterapiei neoadjuvante in rezultatul
efectelor pozitive obtinute la pacientele cu stadiu local avansat
al CGM [26]. Scopul tratamentului sistemic neoadjuvant
fiind diminuarea dimensiunii tumorii primare, astfel fiind
posibild efectuarea unei interventii chirurgicale radicale.

La Conferinta Internationald din St. Gallen (2015), un
grup de experti au sugerat cd indicatiile pentru chimioterapie
adjuvanta in CGM, in stadiu incipient, includ subtipul
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molecular triplu negativy, HER2/neu+, tumorilele cu
receptori hormonali negativi sau slab pozitivi, indecele Ki-
67 ridicat, tumorile slab diferentiate si nediferentiate (G3 si
G4), afectarea a 3 sau mai multi ganglioni limfatici, iar in
cazurile de RE (receptor de estrogen) pozitivi si HER2/neu-,
cand dimensiunea tumorii este > 1 cm sau are loc implicarea
ganglionilor limfatici axilari [11].

Antraciclinele (doxorubicina sau epirubicina) si taxanii,
sunt regimurile CHT moderne utilizate pentru tratamentul
CGM. Perioada de timp de la 3 pand la 6 luni este indicata
pentru chimioterapia adjuvanta si neoadjuvantd. Peto R. si
colab. din cadrul EBCTCG (2012) au demonstrat ca, printre
100.000 de paciente inscrise in 123 de studii randomizate,
riscul de recidiva a bolii, mortalitate prin CGM si mortalitate
generald se reduce dupd utilizarea regimurilor pe bazd
de antracicline-taxan, comparativ cu regimurile pe bazid
de numai antracicline, indiferent de starea receptorilor
hormonali. In general, aceastd meta-analizd a sugerat ci
4 cicluri de chimioterapie pe baza de antracicline au fost
echivalente cu 6 cicluri de chimioterapie CME in timp ce
adiugarea unui taxan la un regim de chimioterapie pe bazd
de antracicline a redus mortalitatea prin CGM cu circa 24%
[36]. In cazul pacientelor cu patologii cardiovasculare, un
regim precum docetaxel plus ciclofosfamidéd este preferabil
pentru o duratd mai scurtd a tratamentului si capacitatea
de a evita riscurile de toxicitate cardiaca si leucemie acuta
secundarad asociata cu administrarea de antracicline [34-36].

Cardiotoxicitatea reprezintd una din problemele esentiale
la utilizarea trastuzumabului si antraciclinelor pentru pacien-
tele cu CGM in stadii local avansate HER2/neu+ [37].

Intr-un studiu din 2019, realizat de Arun B. si colab.,
riscul de progresare al CGM la purtatorii de mutatii la
nivelul genelor BRCALI si/sau BRCA2 se reduce cu pina la
45% atunci cand au fost tratati neoadjuvant cu antracicline
plus taxani [36, 37]. Recomandarile internationale privind
tratamentul chimioterapic adjuvant conform subtipurilor
luminale in CGM sunt redate in tabelul 1.

Majoritatea pacientelor cu CGM sunt diagnosticate intr-
un stadiu incipient si sunt receptori hormonali (RH) pozitive
si cu HER2/neu-. Tinta hormonoterapiei (HT) in CGM
reprezinta calea receptorilor de estrogen. S-a demonstrat cé
tratamentul adjuvant al CGM RH+ in stadiu incipient cu
tamoxifen, timp de cel putin 5 ani, reduce rata de recidiva cu
aproximativ jumdtate in primii 10 ani si reduce mortalitatea
prin CGM cu aproximativ 30% in primii 15 ani. Astfel, cinci
ani de terapie endocrind adjuvantd reprezinta un standard
pentru pacientele cu CGM in stadiu incipient LUM A si
LUM B [37].

Utilizarea hormonoterapiei in CGM este indicatd in
subtipurile luminale A si B care sunt sensibile la preparatele
hormonale (RE+ RP+) indiferent de véarstd, functia
reproductiva, stadiul bolii, statusul HER2/neu, administrarea
tratamentului chimioterapic sau a terapiei anti-HER2/neu
[38]. Morfologic, CGM ce au 21% din celule cu colorare
pozitivd pentru RE sunt considerate RE-pozitive, iar cele
cu 21% din celule cu colorare cu RP sunt considerate RP-
pozitive. Subtipurile de RE cu niveluri scizute de pozitivitate
(1-10%) tind sa se comporte mai mult ca tumori RH-negative.
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Tabelul 1
Recomandearile internationale in tratamentul chimioterapic adjuvant al CGM

St. Gallen Consensus Conference 2017 [38]

National Comprehensive Cancer Network 2017 [39]

Tumori HER2/neu pozitive

CHT adjuvanta pentru tumorile > 0,5 cm si/sau ganglioni limfatici
pozitivi si tratament anti-HER2/neu cu trastuzumab

CHT adjuvanta pentru tumorile > 0,5 cm si/sau
ganglioni limfatici pozitivi si trastuzumab

Tumori HER2/neu negative RE negativi:

- CHT adjuvanta pentru T1b si/sau ganglioni limfatici axilari

RE negativi:
- (HT adjuvantd pentru tumori > 1 cm si/sau

aKi-67

pozitivi ganglioni limfatici axilari pozitivi
- Tumori0,5-1,0cm.
Tumori HER2/neu negative RE pozitivi: RE pozitivi:

- Hormonoterapie (HT) pentru tumorile pT1a, pT1h, pNO,
proliferatie celulard redusd sau "risc genomic" redus

- Inasociere cu CHT dacé sunt RE pozitivi cu un "risc genomic"
intermediar/ridicat sau ganglioni limfatici pozitivi

- In asociere cu CHT pentru tumorile cu expresie RE si RP (receptor
de progesteron) scazutd; T3 si/sau N2-3; grad de proliferare inalt

- (HT adjuvanta in caz de ganglioni limfatici pozitivi

Existd o serie de tipuri de hormonoterapie [39], precum:

» Modulatorii selectivi ai receptorilor de estrogen (MSRE)
ce blocheazd RE de pe suprafata celulelor din componenta
glandei mamare, pentru a preveni legarea estrogenului de
receptori. Un astfel de preparat este tamoxifenul.

« Antagonistii selectivi ai receptorilor de estrogen (ASRE),
cum ar fi fulvestrant, actioneazd in maniera similard MSRE,
insd au si actiune de reducere a numarului de RE.

« Supresia (blocarea) functiei ovariene cu ajutorul analo-
gilor hormonului de eliberare a gonadotropinei corionice
(GnRH) sau prin metode chirurgicale (ovariectomie) cu
scop de a reduce producerea estrogenului la nivelul ovarelor.

o Inhibitorii de aromataza reduc productia de estrogen
din tesuturi si alte organe, diferite de ovare, fiind eficienti
numai la pacientele aflate in perioada de menopauzd, cu
exceptia cazurilor in care functia ovarelor este suprimati
(nivelurile de estrogen sunt reduse artificial) la pacientele
aflate in perioada de premenopauzi. Anastrozol, letrozol si
exemestan sunt inhibitori de aromataza.

Supravietuirea pacientelor cu RE slab pozitivi este
intermediara intre cea a grupurilor RE pozitivi si RE negativi
[40]. Societatea Americand de Oncologie Clinici (ASCO)
(2020) sugereaza ca riscurile si beneficiile terapiei hormonale
ar trebui discutate la pacientele ale caror tumori au un nivel
scazut de expresie a RE [37].

Ghidurile de tratament recomandd ca inhibitorii de
aromatazd (IA), precum anastrozolul, sa fie inclusi, de obicei,
in tratamentul pacientelor aflate in postmenopauza cu
CGM RH+. Unele paciente premenopauzale pot beneficia
si de indepértarea chirurgicald sau supresia chimicd a
ovarelor, care sunt principala sursi de estrogen inainte
de menopauza [35, 36]. Ovariectomia chirurgicala este
ireversibild, cu consecintele ulterioare ale menopauzei, cum
ar fi infertilitatea si riscul crescut de osteoporoza si boald
coronariana. Beneficiile potentiale ale acestei abordari includ
scaderea nivelului de estrogen cu circa 95% si reducerea
riscului de cancer ovarian la pacientele cu mutatii ale genei
BRCA. Beneficiul major al antagonistilor GnRH utilizat in

ovariectomia chimica, fatd de interventiile chirurgicale,
sunt pastrarea fertilitatii si limitarea efectelor adverse ale
menopauzei, cum ar fi osteoporoza. S-a observat un beneficiu
semnificativ in favoarea tratamentului combinat dintre
terapia hormonald si chimio-/radioterapia. Intr-un studiu
raportat de Agarwal S. si colab. (2014), rata de supravietuire
dupd tratamentul combinat este de 9,7 luni, comparativ cu
6,3 luni dupd tratamentul cu buserelind in monoterapie si 5,6
luni pentru tratamentul cu tamoxifen in monoterapie (P =
0,03) [37].

Datele EBCTCG (2018) au demonstrat ci 5 ani de
tamoxifen adjuvant reduce riscul de recidiva locala,
contralaterala si la distanta a CGM cu 30-50% in primii
10 ani dupa diagnostic. In plus, mortalitatea prin CGM
este redusd cu aproximativ o treime in primii 15 ani dupa
diagnostic, indiferent de dimensiunea tumorii, de nivelul de
afectare al ganglionilor limfatici, de utilizare a tratamentului
chimioterapic adjuvant sau de alti factori, cum ar fi varsta
[37-38]. La intreruperea tratamentului hormonal inainte
de 5 ani, ratele de recidivd si progresare din cauza CGM se
majoreaza intens [39].

Mai recent, studiile au ardtat ci utilizarea prelungita a
tamoxifenului adjuvant (10 ani fatd de 5 ani) reduce si mai
mult riscul de recidivd si mortalitate a CGM, astfel incéit
ghidurile de practica clinica recomanda la momentul actual
luarea in considerare a tratamentului adjuvant cu tamoxifen
timp de 10 ani [39]. Cu toate acestea, ghidul Societqtii
Americane de Oncologie Clinicd (ASCO), recomanda evitarea
administrarii de tamoxifen pentru pacientele cu tromboza
venoasd profundd, accident vascular cerebral, embolism
pulmonar si atac ischemic [40].

Terapia target este, de obicei, indicata in aproximativ
17% dintre pacientele cu CGM HER2/neu intens pozitiv.
Trastuzumab, primul medicament aprobat, este un anticorp
monoclonal care vizeaza direct proteina HER2/neu [35,39].
Acest preparat, reduce riscul de recidivd si deces cu 52%
dacd este combinat cu chimioterapie in CGM incipient, in
comparatie cu 33% cind este administrat doar tratamentul
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cu citostatice [40].

Pentru pacientele cu mutatii la nivelul genelor BRCA1 si/
sau BRCAZ2, optiunile de tratament sunt limitate in prezent,
iar prezenta acestor mutatii este asociatd cu varsta mai
tdndra la momentul diagnosticului, caracteristicile evolu-
tive agresive ale bolii si riscul sporit de recidivare loco-
regionald. In pofida tratamentului agresiv administrat, multe
paciente recidiveaza sau prezintd metastaze la momentul
diagnosticului initial [37, 39, 40].

Concluzii
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complex, fiind in stransd legatura cu caracteristicele imuno-
histochimice ale tumoriii, profilul genetic, varsta pacientei,
rezultatul analizei histologice, gradul de diferentiere, precum
si stadiul maladiei. Majoritatea cancerelor de glanda ma-
mard, imunohistochimic sunt subtipul luminal A sau B,
prin urmare, tratamentul hormonal adjuvant medicamentos
sau chirurgical reduce semnificativ rata recurentei si a
mortalitatii. In stadiile incipiente, tratamentul combinat
(chirurgical si hormonoterapic) demonstreazd rate de
supravietuire mai mari in comparatie cu mastectomiile
radicale de sine stitator.

Tratamentul modern al cancerului glandei mamare este
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