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METASTAZELE CEREBRALE iIN CANCERUL MAMAR
Vitalie Machidon
Institutul Oncologic din Moldova

Summary

The onest of cerebral metastases is a frequent event in the natural history of cancer and an
important cause of death. This history of 5 patients with breast cancer primary tumors and
cerebral metastases developed from 2 months to 5 years are presented. These cases have been
selected from a total of 253 surgical interventions. The significance of the primary tumor
histology, angiogenesis and immune mechanisms in the pathogenesis of CNS metastases are
discussed.

Rezumat

Metastazele cerebrale sunt un fenomen frecvent in istoria naturala a cancerului si o
importantd cauza de mortalitate. Se prezintd 5 cazuri de cancer mamar care au prezentat
metastaze cerebrale cu o evaluare de la 2 luni la 5 ani dupa confirmarea diagnosticului, dintr-un
total de 253 de cancer mamar metastazant.

Metastazele cerebrale reprezintd o cauza importantd de mortalitate la pacientii cu cancer.
La adult metastazele cerebrale sunt de departe cele mai frecvente tumori intracraniene, iar
incidenta lor a fost, in ultimele decenii, in crestere datoritd imbunatatirii permanente a terapiilor
anticanceroase $i consecutiv acesteia, cresterea duratei de supravietuire a pacientilor.

Seriile mai vechi aratd cd metastazele cerebrale apar la 20-30% din toti pacientii cu
cancer sistemic (21). Estimdrile de incidenta realizate de primele studii epidemiologice largi,
efectuate pe grupuri populationale in Islanda si Finlanda erau situate intre 2,8 pand la 3,4 la
100000 indivizi (8,11). Estimari mult mai recente, efectuate prin studii populationale sau serii
autopsice par sd ardte o incidentd mult mai mare a metastazelor cerebrale, cu o incidentd
cuprinsd intre 8,3 pand la 11,1 la 100 000 indivizi. Aceste estimari plaseaza metastazele
cerebrale pe primul loc din toate tumorile intracraniene (20,26). Histologia tumorii primare
reprezintd factorul determinant in frecventd si ,,pattern-ul” insimantirii cerebrale. In ordinea
descrescatoare a frecventei, cancerul pulmonar, al sanului, melanomul, cancerul renal si cel
colonic sunt responsabile de majoritatea metastazelor cerebrale. Tumorile cerebrale sunt cauza a
30-60% din totalul metastazelor cerebrale (4,15,16). Cancerul de san ocupd locul doi ca
frecventd, cu un procent cuprins intre 10 si 30% (4,15,16). Cancerul renal are o influentd de 11%
(1,24). In ceea ce priveste afinitatea de metastazare cerebrald pe primul loc se afla melanomul
urmat de cancerul pulmonar si cel al sanului.

In general, intervalul de timp mediu cuprins intre diagnosticul tumorii primare si cel al
metastazei cerebrale este relativ scurt, cel mai lung fiind in jurul a aproximativ 3,5 ani.

Studiul prezent isi propune o selectie de cazuri cu interval de timp de la 2 luni la 5 ani,
intre diagnosticul tumorii primare si cel al determindrii metastazei. S-a realizat o analiza
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retrospectiva a 253 cazuri de cancer mamar metastazant in perioada 1985 si 2005, tratate in
incinta Institutului Oncologic, Chiginau. Numarul total de pacienti diagnosticati cu metastaze
cerebrale a fost de 5, ceea ce reprezinta 1,97% din studiu. Metastazarea cerebrala s-a produs la
un interval mediu de timp de 2,1 ani, practic identic fatd de intervalul mediu de timp din
statisticele medicale. Cazurile prezentate au avut un interval de timp de 2 luni si respectiv 5 ani.
Doar intr-un singur caz intervalul de timp intre diagnosticul cancerului primar si cel al
metastazei cerebrale a fost mult mai mare decat intervalul mediu de timp din statisticele
publicate — 5 ani. In cazul neoplasmelor renale acesta este cuprins in jurul a 1 an de zile (statistici
franceze) (13), sau intre 1 i 2,3 ani dupa autori americani (2,12). Pentru cancerul de san
intervalul mediu de timp Intre diagnosticul cancerului primar si cel al metastazei cerebrale a fost
in cazul autorilor francezi cat si a celor americani, cuprins intre 2 si 3 ani (13,17). Pentru
neoplasmul pulmonar intervalul este deosebit de scurt, cel mai scurt din toate neoplaziile. Acesta
este situat intre 6 si 9 luni In cazul autorilor francezi (13) si intre 2 si 9 luni pentru autorii
americani (17,27). Histologia tumorii primare reprezintd factorul major in determinarea
frecventei si ,,patern”-ului disemindrii intracerebrale. In mod teoretic, orice tip de cancer poate
metastaza la nivelul sistemului nervos central. In ordinea descrescitoare a frecventei,
neoplasmele ce metastazeaza cerebral sunt: cancerul pulmonar, cancerul de san, melanomul,
cancerul renal si cel al colului. In seriile autopsice, mai mult de jumitate din pacienti cu
metastaze cerebrale au avut drept cancer primar unul pulmonar sau de san.

In studiul nostru, rezultatul histologic nu a fost posibil de apreciat intr-un caz, iar in
celelalte cazuri a fost: adenocarcinom - 1, solid - 1, celule canceroase distrofice - 1, patomorfoza
gradul IV - 1, (rezultatele histologice nu au fost revazute). Nu putem realiza o analiza stiintifica
in baza rezultatelor histologice a tumorii primare in caz de metastaze cerebrale. Motiv — un
numar mic de cazuri.

Procesul de metastazare al unei tumori este unul foarte selectiv si este constituit dintr-un
proces secvential si interconectat de etape. Pentru a produce leziuni cu rasunet clinic, celulele
canceroase trebuie sd parcurgd toate aceste etape. Dupd etapele initiale de transformare si
maturare celulara, etapa de vascularizare (angiogeneza) este obligatorie dacd volumul tumorii
depaseste lcm®. Apoi se realizeazd invazia locald a tesutului gazda prin cresterea expresiei
genice si a secretiei unor enzime (ex: colagenaza). Odata ce celulele canceroase invadeaza
canalele limfatice si vasculare ale tesutului gazda, ele pot creste in acest tesut, sau o celuld sau un
grup de celule se pot detasa in circulatie ajungand in sistemul circulator central. Aceste grupuri
de celule metastatice devin emboli tumorali. In primul rand, acesti emboli tumorali trebuie si
supravietueascd apardrii imune $i non-imune §i turbulentelor din sistemul circulator. Apoi se
»prind” in patul capilar al unui organ receptor (organul in care se va produce metastaza),
extravazeazd in parenchimul organului, prolifereazd si formeaza astfel o micrometastaza.
Dezvoltarea acestor leziuni microscopice necesitd in principal doud lucruri importante:
asigurarea unui aport vascular corespunzator si depasirea sistemului imun al gazdei. Cand
metastaza ajunge la un nivel suficient de maturitate, ea poate trimite celule in circulatie
determinand formarea unor metastaze din celule metastatice (9,10). Cu mai mult de un secol in
urma, Stephen Paget a incercat sd giseascd un raspuns la intrebarea daca distributia metastazelor
determinate de un anumit cancer era pur si simplu aleatoare. Pentru aceasta a analizat mai mult
de 1000 de inregistrari autopsice la pacientele cu cancer al sanului. Nu a putut sd giseasca un
»pattern” specific al distributiei metastazelor si a emis ipoteza ,,seed and soil” care sugereaza ca
acest proces nu se desfasoara la intamplare, ci se bazeaza pe faptul ca anumite celule canceroase

»seed” — semintele”) au afinitate speciald pentru anumite organe tinta (,,soil” — ,solul”).
Metastaza se va forma doar atunci cand ,,samanta” si ,,solul” sunt compatibile (6,19). Patruzeci
de ani mai tarziu, J.Ewing a atacat teoria lui Paget si a emis ipoteza ca diseminarea metastatica se
datoreaza unor factori pur mecanici ca rezultat a structurii anatomice particulare a sistemului
vascular (7). Ambele teorii au fost folosite separat sau impreuna pentru a explica o anumita
afinitate a unor cancere de a metastaza in anumite organe in mod special. Este dovedit astdzi ca
numai anumite clone celulare selectate din neoplasmul primar pot parcurge toate etapele
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metastazarii. De asemenea, cresterea metastazarii in anumite regiuni ale sistemului nervos
central este caracteristica anumitor clone celulare functie de histologia tumorii primare.

In studiul nostru sunt luate in discutie metastazele determinate de un cancer al sanului.
Am incercat de a gasi o corelatie intre stadiul acestui neoplasm si metastazarea cerebrala.
Cancerul mamar a metastazat cerebral in 5 cazuri: 2 - in stadiul Ila, Iib - 1 caz, Illc - 1caz, stadiul
IV un caz. La parerea noastrd e greu de efectuat o concluzie in baza acestor date. La fel dificil
este de a efectua o concluzie in privinta administrarii atat a tratamentului preoperator, cat si
postopertator in metastazele cerebrale. Am constatat faptul cd metastazele cerebrale au
benefeciat in 2 cazuri de radioterapie preoperatorie (40-44Gy) a focarului primar si intr-un caz
de radioterapie hiperdozatd -18Gy. Postoperator in 2 cazuri s-a administrat radioterapie $i untr-
un singur caz chimioterapie. Suntem rezervati de a face o concluzie obiectiva la moment, Insd nu
pierdem speranta, cd in urma unui studiu mai amplu, pe viitor, s-ar putea obtine date ce ar
contribui la elucidarea problemei in cauza.

Intervalul mediu de timp intre diagnosticul tumorii primare, cancerul pulmonar si cel al
determinarii cerebrale este intre cele mai scurte dintre toate neoplaziile, fiind cuprins intre 2 i 9
luni de zile (17,23).

Cancerul de san ocupa locul doi ca frecventd intre neoplasme, in ceea ce priveste
metastazarea cerebrald, dupi cel pulmonar. In populatia feminina, cancerul de sin reprezinti
cauza cea mai frecventd de metastazare cerebrald, cuprinzand intre 5% si 30% dintre toate
metastazele cerebrale (25,28). In ceea ce priveste afinitatea /aseminare/ acestuia pentru
metastazarea cerebrald, ocupa locul al treilea dintre toate cancerele, dupa melanom si cancerul
pulmonar. Aproape 20-30% dintre pacientele cu cancer de san vor dezvolta metastaza cerebrald
(20,28). In ceea ce priveste intervalul mediu de timp intre diagnosticul tumorii primare si cel al
determindrii cerebrale in cazul cancerului de san, acesta este dintre cele mai prelungite, fiind
cuprins intre 2 si 3,3 ani de la diagnosticare ( 17,23). Aparitia metastazelor cerebrale reprezinta
insd, un prognostic prost pentru supravietuirea pacientului. Fara nici un fel de tratament, durata
medie a supravietuirii este de aproximativ o lund de zile (25). Singura terapie cu corticosteroizi
poate creste supravietuirea la 2 luni (22). Asocierea corticoterapie si radioterapie (,,whole-brain
radiation”) face in medie supravietuirea si fie cuprinsa intre 3 si 6 luni (5,16,18,23). In ceea ce
priveste durata medie de supravietuire a unui pacient supus interventiei neurochirurgicale pentru
0 metastaza cerebrald unicd, aceasta este cuprinsd intre 9 si 14 luni, functie de diversi factori:
tipul de cancer primar, intervalul de timp intre diagnosticul tumorii primare si cel al metastazei
cerebrale, statusul neurologic si prezenta sau absenta disemindrii sistemice a cancerului
(4,5,18,19,22). Doua studii prospective randomizate (Patchell-1990 si Vecht-1993) efectuate
pentru pacientii cu metastaze cerebrale unice aratd ca tratamentul complementar, chirurgie
urmata de radioterapie, este clar superior unei radioterapii singulare (18,29). Din nefericire,
studiile autopsice indicd cd intre 60%-85% dintre pacientii cu metastaze cerebrale au leziuni
multiple. Studiile tomografice demonstreaza leziuni multiple la aproximativ 50% din pacienti
(14). Un progres important in tratamentul metastaszelor chirurgicale 1-a reprezentat aparitia
radiochirurgiei. Ea este o alternativd a tratamentului chirurgical, metastaza cerebrald
reprezentand leziunea ideald pentru radiochirurgie deoarece este o leziune deseori sfericd, de cele
mai multe ori net separatd de parenchimul cerebral. Existd studii care, in privinta metastazelor
unice, indicd o ratd de control local si o duratd de supravietuire similare tratamentului
neurochirurgical clasic (3) Nu am gasit nici in literaturd o explicatie clard pentru cazurile cu
interval diferit in producerea metastazarii cerebrale. Foarte probabil sistemul imun joacad un rol
major 1n controlul metastazarii si al aparitiei eventualelor recurente. Se pare chiar, in asemenea
cazuri particulare, sd existe mici nidusuri metastazante cerebrale, etc., care sunt Tnsd mentinute in
stare dormanta de catre un echilibru greu de explicat intre agresivitatea neoplasmului si factorii
de aparare ai organismului. Atata timp cat echilibrul este mentinut, metastaza este impedicata sa
se dezvolte si sd atingd o dimensiune la care sda fie observatd imagistic sau sa determine
simptomatologie.
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CARCINOMUL MAMAR NEINVAZIV — ACTUALITATE DE DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT iN REPUBLICA MOLDOVA
Dorina Jovmir, Natalia Rotaru, Simona Chiaburu*
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Institutul Oncologic din Republica Moldova*

Summary
The perspective of diagnosis and treatment of the breast carcinoma in situ

Carcinoma in situ represents a breast lesion that is diagnosed with increasing frequency,
mainly due to the wide use of sreening mammography. Management options include
mastectomy, local excision combined with radiation therapy, and local excision alone. Given that
carcinoma in situ is a heterogeneous group of lesions rather than a single entity, and because
patients have a wide variety of personal needs that must be addressed during treatment selection,
it is obvious that no single approach will be appropriate for all forms of carcinoma in situ or for
all patients.

Rezumat

Carcinomul in situ mamar este o maladie, care se depisteazd tot mai frecvent datorita
efectudrii pe larg al screeningului mamografic,examenului USG si RMN. Cu parere de rau
carcinomul in situ este depistst in RM doar in 2-2,2%, pe cand cazurile avansate ( stadiile III si
IV ) alcituesc 49%. In studiu este prezentatd analiza a 52 cazuri de carcinom mamar neinvaziv
in plan de diagnostic si tratament. Cu toate ca au fost aplicate diferite metode de tratament,
supravetuirea la 5 ani a fost de 100%, cea ce este In favoarea operatiilor conservatoare de organ.
Totusi cele 2% de recidive locale demonstreaza necesitatea selectarii foarte prudente a
modalitatii de tratament. In plan de depistare a formelor precoce a carcinomului mamar este o
necesitate majora implimentarea metodelor contemporane de examen imagistic care permit
depistarea carcinomului mamar in situ in 20-40% cazuri.

Introducere

Cancerul glandei mamare este una din cele mai frecvente patologii oncologice, la care
incidenta este permanent in crestere, inclusiv si in Republica Moldova (a.2000-35,4% ; a.2008-
46%000). Mortalitatea prin cancer mamar in ultimii ani a ramas relativ constanta (a.2000-
21,8%000 ; a.2008-23,8%000). Mortalitatea constantd pe fondul morbidititii in crestere si
numarului mare de cazuri avansate ( st III — IV au alcatiut in 2008-48,9 % ) demonstreaza
contributia importantd a metodelor contemporane complexe de tratament a cancerului mamar. O
cale importanta pentru micsorare mortalitatii este depistarea cancerului mamar in stadii precoce .
La moment stadiul I alcitueste in Republica Moldova 7,3 % ( 2008 ). In Moldova frecventa CIS
constituie 2- 2,2% (cazuri analizate din aa.2000-2005). Implimentarea Programului National de
combatere al cancerului mamar prevede ameliorarea depistarii pacientilor in stadii precoce (Tis,
T1 NO MO). in tarile Uniunii Europene, in care Programele Nationale anticancer sant aplicate de
mult timp, cancerul neinvaziv (carcinom in situ) alcatueste 15-20% (5). De aceea, la moment
capdtd o importantd primordiald problema atat de diagnostic, cat si tratament la pacientele cu
cancer mamar precoce, in special carcinomului in situ (Tis).

Conform clasificarii internationale dupa sistema TNM (2003), carcinomul in situ se

atribuie la stadiul 0, iar tumoarea primara este considerata T is.
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