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Informatii recente
privind posibilitatile
de diagnostic precoce
a patologiel mamare
precanceroase

Recent information regarding the early diagnosis possibilities
of the precancerous breast pathology

Introduction. The primary objective of mammography

as a screening method is decreasing breast cancer
mortality. In Europe, breast cancer mortality rates have
declined significantly in the last 20 years. In Romania

there s a discrepancy between the low incidence and the
high mortality rate of breast cancer. For this reason, the
effectiveness of mammography as screening method
should be reassessed. Worldwide there are conflicting data
regarding the appropriate age range for screening and the
time interval it should be done. Purpose. This paper aims
to establish a review on current opportunities for early
diagnosis of breast lesions and breast screening peculiarities
in order to update the therapeutic management according
to the latest standards. The ultimate goal is the development
of a protocol of investigations according to every stage in
patients assigned to high-risk group. Methods. Presentation
of results of meta-analysis published in prestigious
scientific journals with identifying the indicators that
measure the efficiency of screening methods. Resullts.

The effectiveness of breast screening by mammography

is difficult to assess because of the large amount of time
needed to assess the results. The literature is controversial
on the benefits of mammography as a screening method.
Breast screening performed annually brings no additional
benefit compared to clinical examination regarding the
decrease of mortality for patients in the age group 40-49
years. Mammography has low sensitivity for screening
premenopausal patients. For this reason, laboratory
investigations (mammography, breast ultrasound and
MRI) have combined to stratify risk in this age group. We
recommend genetic screening (gene mutations BRCAT,
BRCA2) for patients who have an increased risk of inherited
predisposition. Conclusions. Clinical examination

of the breast remains of significant value in the early
diagnosis of precancerous lesions, in large part equaling
mammaographic examination. Breast screening should be
performed differentiated by age. Drawing up a national
registry is needed to fit patients into risk groups because
efficient screening depends on effective organization.
Keywords: precancerous breast pathology,

screening, mammography

Abstract Rezumat

Introducere. Obiectivul primordial al mamografiei ca metodd
de screening este scdderea mortalitdtii cauzate de cancerul
mamar. In Europa, rata de mortalitate a cancerului mamar
ascdzut semnificativ in ultimii 20 de ani. In Romdnia existd

o discrepantd intre incidenta scdzutd si rata de mortalitate
crescutd a cancerului mamar. Din acest motiv, trebuie
reevaluatd eficacitatea mamografiei ca metodd de screening. La
nivel mondial existd date contradictorii privind vdrsta potrivitd
pentru screening, precum si intervalul la care acesta ar trebui
recomandat. Scop. Lucrarea prezent isi propune realizarea
unui review referitor la posibilitatile actuale de diagnostic
precoce aleziunilor mamatre si particularitdtile screening-ului
mamar in ideea actualizdrii conduitei terapeutice conform
ultimelor standarde. Scopul final este reprezentat de elaborarea
unui protocol etapizat al investigatiilor la pacientele incadrate in
grup de risc inalt. Material si metoda. Prezentarea rezultatelor
metaanalizelor publicate in reviste de prestigiu, cu identificarea
indicatorilor privind mdsurarea eficientei metodelor de
screening. Rezultate. Eficacitatea screening-ului mamar prin
intermediul mamografiei este dificil de apreciat, din cauza
intervalului mare de timp necesar pentru a aprecia rezultatele.
Datele din literaturd cu privire la beneficiul mamografiei ca
metodd de screening sunt controversate. Screening-ul mamar
efectuat anual nu aduce un beneficiu suplimentar fatd de
examenul clinic in ceea ce priveste scdderea mortalitatii pentru
pacientele din grupa de varstd 40-49 de ani. Mamografia are

o sensibilitate scdzutd pentru screening-ul pacientelor aflate

in premenopauzd. Din acest motiv, investigatiile paraclinice
(mamografia, ecografia mamara si RMN) trebuie coroborate
pentru a stratifica riscul in aceastd grupd de vdrstd. Se
recomandd screening-ul genetic (mutatii ale genelor BRCAT,
BRCA2) pacientelor care prezintd un risc crescut de a avea o
predispozitie mostenitd.Concluzii. Examenul clinic al glandei
mamare rdmdne cu valoare semnificativd in diagnosticul
precoce al leziunilor precanceroase, egaldnd in bund parte
examenul mamogrdfic. Screening-ul mamar trebuie efectuat
diferentiat pe grupe de vérstd. Intocmirea unui registru national
este necesard pentru a incadra pacientele in grupe de risc,
deoarece screening-ul eficient depinde de organizare eficientd.
Cuvinte-cheie: patologie mamard

precanceroasd, screening, mamogrdfie.
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Introducere

Cancerul mamar reprezinti cea mai frecventa pato-
logie neoplazica amenintatoare de viatd diagnostici la
femei la nivel mondial. In tirile mai putin dezvoltate
reprezinta principala cauza de deces la femei. In tarile
dezvoltate, aceasta patologie ocupa locul al doilea dupa
cancerul pulmonar. in 2008, incidenta cancerului de
sin a inregistrat valori intre 19,3/100.000 in Africa
de Est panala 89,9/100.000 in Europa de Vest®. Inci-
denta cancerului mamar in Romania este in crestere,
reprezentand 25/100.000 femei in 1988 si ajungand
la 50,56/100.000 de femei in anul 2006. Mortalitatea
prin cancer mamar a crescut de la 11,2/100.000 in
anul 1960 ajungand la 23,88/100.000 in anul 2006?.

De-alungul anilor au fost propuse mai multe definitii
ale screening-ului®. Dintre acestea, cea mai elocventa
raméane totusi definitia propusa de citre Comisia pen-
tru Afectiuni Cronice din SUA: ,identificare precoce a
unor afectiuni sau anomalii prin efectuarea de teste,
examindri sau proceduri care pot fi aplicate rapid”®.

Formele incipiente de cancer mamar sunt dificil de
diagnosticat in stadiul asimptomatic. In acesta faz,
modificdrile apdrute nu au rasunet clinic si pot fi iden-
tificate doar prin intermediul investigatiilor imagistice.
Din aceastd cauzai, exista o dezbatere la nivel mondial in
ceea ce priveste momentul oportun (varsta si intervalul
de timp) si recomandarea unui test screening de electie.
Pentru a identifica populatia aflatd intr-o categorie
de risc mediu sau ridicat este nevoie de stratificarea
riscului de cancer mamar.

Metodele de screening in patologia oncologica au
ca scop identificarea neoplaziilor intr-un stadiu inci-
pient care si permita rezectia chirurgicala completa
si instituirea unei terapii in scop curativ. Scopul este
de a sciddea rata cazurilor incurabile si totodata rata
mortalitatii prin cancer®.

In ultimii 20 de ani s-au inregistrat progrese in ceea
priveste cancerul mamar. Aceste informatii au determi-
nat unii autori sa reevalueze eficacitatea mamagrafiei
ca metoda de screening.

Examenul clinic al glandei mamare

Examenul senologic joacd un rol important in depis-
tarea cancerului mamar. Metoda este usor de executat,
cu conditia ca normele inspectiei si palparii sa fie bine
cunoscute si atent implementate de catre medic. Examenul
senologic are un impact pozitiv asupra scaderii mortalitatii
prin cancer mamar deoarece poate depista intre 14 51 21%
din formatiunile tumorale mamare. Este important ca
anamneza si istoricul familial al pacientei sa fie detaliate
pentru a putea identifica posibili factori de risc.

Autoexaminarea mamara

Autoexaminarea mamara si beneficiile ei trebuie ex-
plicate pacientelor cu ocazia fiecarei vizite la medicul
ginecolog. Aceastd metoda poate contribui la detectarea
in stadii incipiente a unor formatiuni tumorale si permite
adoptarea unei conduite terapeutice prompte. In studiul
publicat de Hein si col. in 1982 se constata faptul c3 81%

din formatiunile tumorale mamare au fost descoperite
prin autoexaminare®.

Tehnica autoexaminarii trebuie sa fie explicata si
insusita in special de pacientele care au un risc crescut de
a dezvolta neoplasm mamar la o varsta tAnara. In aceasta
categorie includem pacientele cu: antecedente familiale de
cancer mamar, tratament cu radioterapie (pentru limfom
Hodgkin) sau iod radioactiv pentru cancer tiroidian™59.

Pacientele care prezinti o predispozitie genetica pentru
cancer mamar (purtatoare a genelor BRCA1 si BRCA2)
necesitd autoexaminare mamara efectuatd o data pe luna®.
De asemenea, este recomandat ca pacienta sa fie consultata
si sd efectueze investigatii imagistice anual (ecografie,
mamografie sau RMN, dupi caz).

Pacientele care efectueaza periodic autoexaminarea
mamara au o sansi in plus de a descoperi o formatiune
tumorald intr-un stadiu incipient si prezinta o rata de
supravietuire mai mare.

Scala Gail

Unul dintre instrumentele recomandate pentru eva-
luarea factorilor de risc ai cancerului mamar este scala
Gail. Aceasta scala ajuta stratificarea riscului tindnd cont
de varst, istoricul familial de patologie mamara, istoric
familial de cancer mamar la rudele de gradul I, aparitia
menarhei la mai putin de 12 ani, aparitia primei sarcini
inainte de varsta de 30 de ani®?. Aceastd metod3 are apli-
cabilitate practica discutabild din moment ce 70% dintre
pacientele care dezvolta cancer mamar nu au alti factori
de risc identificabili in afard de varstd®?. Scala Gail pare
sa fie mai potrivita ca un instrument de supraveghere
epidemiologici decit pentru stratificarea riscului personal.
Dezavanatajul acestei tehnici este ca uneori subestimeaza
riscul sau supraestimeaza riscul in anumite populatii®?.

Investigatii imagistice

Mamografia este o investigatie imagistica folosita pen-
tru screening-ul cancerului mamar. Mamografia are o
sensibilitate de aproximativ 79%"%'41%, Trebuie men-
tionat faptul ca sensibilitatea acestei investigatii scade
cu varsta din cauza structurii dense a tesutului mamar.
Tesutul fibroglandular reprezentat in exces conduce la o
rati ridicata de rezultate fals-negative®®.

Ecografia mamari este o investigatie complementara
care incepe sa castige teren. Este o investigatie minim
invaziva, usor de efectuat. Aceastd investigatie este in
general cunoscuti a fi inalt dependenta de operator, nece-
sitdind un medic cu experientd pentru a obtine un rezultat
corect. Ultrasonografia reprezintd o metoda eficienta si
ieftina pentru a evalua si a diferentia masele chistice ale
sanului de cele solide. Ultrasonografia a dobandit un loc
important in aprecierea si caracterizarea formatiunilor
tumorale mamare. Trebuie mentionat faptul c ecografia
permite urmdrirea evolutiei fie naturale, fie dupa trata-
mentul leziunilor. Ultrasonografia este folosita siin scop
interventional: ghidarea biopsiilor cu ac fin, aspirarea unui
chist, biopsie percutana si drenajul abceselor.

Rezonanta magnetica nucleara are o sensibilitate mai
mare comparativ cu mamografia. RMN-ul este necesar
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pentru a completa investigatiile in cazul pacientelor
tinere care prezinta o densitate mamara crescuta.

Screening genetic

Metodele de screening genetic includ depistarea ge-
nelor BRCA1 si BRCA2. Aceste gene sunt identificate
prin analiza indirectd a ADN-ului si clonare pozitionala.
Mutatiile BRCA1 si BRCA2 se regisesc la aproximativ
20% din cazurile familiale de cancer mamar. Prezenta
mutatiilor BRCA1 si BRCA2 variaza de la un grup etnic
la altul, cat si geografic. Astfel, mutatiile se intalnesc la
evreii Askenazi si in tari din estul si sudul Europei. Dintre
criteriile clinice acceptate pentru efectuarea testarii BRCA
ghidurile mentioneaza cel mai frecvent existenta unui
istoric familial de cel putin trei cazuri de cancer de san si/
sau ovarian, din care cel putin un caz instalat sub varsta
de 50 de ani; doua cazuri de cancer de sin manifestate
sub varsta de 40 de ani; cancer de sdn diagnosticat la un
barbat si cancer de san sau ovarian la femei tinere; femeie
din randul evreilor Askenazi cu cancer de san diagnosticat
sub varsta de 60 de ani. Femeile cu mutatii genetice BRCA
1 si 2 necesita autoexaminari lunare, examinari clinice
ale sanului de doua ori pe an, iar dupa virsta de 25-30
de ani mamografii si evaluarii prin rezonantd magnetica
nucleari. Investigatia trebuie efectuatd dupi obtinerea
unui istoric detaliat al bolii si efectuarea unei anamneze
aminuntite®’% 1™,

Screening citologic

O metoda eficientd de screening relativ noua este re-
prezentatd de examenul citologic. Aceasta metoda pre-
zintd anumite caracteristici similare citologiei Babes-
Papanicolau folosita pentru screening-ul cancerului de col
uterin. Ambele teste se bazeaza pe examinarea citologica
a modificarilor apidrute in celulele epiteliale. Spectrul de
transformari care pot si apara de la un examen normal
pani la cancer invaziv includ: hiperplazie, atipie sau can-
cer in situ.

Intr-un studiu publicat in anul 2005, Hartmann et al.
au demonstrat ca prezenta celulelor epiteliale atipice este
asociata cu cresterea de 4-5 ori a riscului de a dezvolta
neoplasm mamar®®. Este important si mentiondm ca
biopsia aspirativa cu ac fin are aceeasi valoare predictiva
pentru stratificarea riscului de cancer mamar comparativ
cu biopsia deschisa.

Examenul citologic al lichidului obtinut prin aspirat de
la nivelul mamelonului poate fi folosit pentru a identifica
paciente asimptomatice care prezinta un risc crescut de
a dezvolta cancer mamar.

Existd mai multe studii care sustin c3 atipia epiteliala
ductala poate fi folosita ca un biomarker eficient pentru
a identifica pacientele cu risc crescut in stadiul asimpto-
matic192,

Recomandarile ghidurilor internationale
Ghidurile internationale contin recomandari diferite
privind utilizarea autoexaminarii, mamografia la femeile
cu varste cuprinse intre 40 si 49 de ani si utilizarea RMN-
ului ca metode de screening pentru cancer mamar, insa se

pun de acord cu privire la utilizarea mamografiei ca metoda
de screening la femeile cu varste cuprinse intre 50 si 74
de ani, cu mici diferente asupra frecventei screening-ului.
Aceste recomandari sunt sumarizate in tabelul 1. Trebuie
mentionat faptul ci unele dintre aceste recomandari sunt
in curs de revizuire in urma informatiilor noi din literatura.

Pacientele trebuie informate referitor la valoarea predictiva
amamografiei ca test screening, cat sireferitor la posilitatea
aparitiei rezultatelor fals-pozitive sau fals-negative. De ase-
menea, trebuie informate despre posibilitatea investigatiilor
suplimentare necesare pentru stabilirea diagnosticului in
urma obtinerii rezultatelor screening-ului. Femeile cu risc de
cancer de sdn mai mare de 20% vor fi supuse unui program
de screening extins. Riscul de cancer mamar este stabilit
pe modele de risc bazate pe istoric familial, ca: BRCAPRO,
BODAICEA sau Claus, dar cu mutatii BRCA negative sau
netestate®.

Pentru teste BRCA 1 si 2 pozitive se recomanda meto-
de avansate de screening si se vor discuta metodele de
reducere a riscurilor.

Recomandarea de screening facuti de citre American
Cancer Society pacientelor aflate in grupa de risc crescut
pentru cancer mamar este mamografia incepand de la var-
sta de 30 de ani. In cazul femeilor aflate in premenopauza
densitatea tesutului mamar scade sensibilitatea mamo-
grafiei. Din acest motiv, este recomandat ca investigatiile
paraclinice complementare si includa ecografie mamara
si RMN. Coroborarea acestor investigatii ofera o sensibili-
tate de 94%??. In cazul pacientelor de varsta adolescenti
investigatia imagistici de electie este ecografia mamara.
Neoplasmul mamar are o incidenta scazuta la pacienta
adolescenta.

In studiul publicat in 2014, Miller et al. au investigat
un lot de paciente alcatuit din 89835 de femei. Pacientele
au fost urmirite pe o perioada de 25 de ani. In aceasti
perioada autorii au observat o rata de mortalitate similara
intre lotul de paciente care au efectuat mamografie silotul
martor. Acesta este unul din cele mai ample studii derulate
pentru a evalua eficacitatea screening-ului de cancer ma-
mar cu ajutorul mamografiei®. In cadrul grupei de varsta
40-59 de ani autorii au concluzionat cd mamografia nu
aduce nici un beneficiu fatd de examenul senologic in ceea
ce priveste mortalitatea prin cancer de san. Observatiile
efectuate de Miller et al. sunt in concordanti cu cele
obtinute de Mukhtar et al. in anul 2013@,

Evaluarea eficacitatii mamografiei ca metoda de scree-
ning este o problema controversata. Unii autori considerd
faptul ca trebuie si existe o perioada de timp destul de
mare intre inceperea procesului de screening si observarea
unei scideri in incidenta mortalitdtii®®.

Concluzii

Examenul clinic al glandei mamare raméne cu valoare
semnificativa in diagnosticul precoce al leziunilor pre-
canceroase, egaldnd in buna parte examenul mamografic.

Screening-ul mamar trebuie efectuat diferentiat pe
grupe de varsti. Este nevoie ca pacientele si fie incadrate
intr-o grupi de risc pentru aplicarea unei metodologii
optime de diagnostic, supraveghere si tratament.
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Ghid . . . . (American College of Obstetricians
(American Cancer Society) (US Preventive Services Task Force) - 2009 .

and Gynecologists) - 2011
40-49 de ani
Nu se recomanda de rutina
Anual Anual
(Recomandare clasa C)
*Continuand atata timp .
. . . Bienal
cat femeia are o stare buna . . . .
de sini (in functie de riscul fiecrei paciente)
e sanatate
Mamografie 50-59 de ani
Anual Bianual (Recomandare clasa B) Anual/Bienal
60-70 de ani
Anual Bianual (Recomandare clasa B) Anual/Bienal
>74 de ani
“Anual Nu existd suficiente date cu privire la beneficiile
screening-ului
Insuficiente date asupra superioritatii Nu este recomandat pentru pacientele
RMN mamografiei digitale sau a RMN-ului : ndatp pad
f . cu risc mediu de cancer de san.
comparativ cu mamografia conventionala

Intocmirea unui registru national de screening pentru
cancerul de san este necesara deoarece screening-ul efi-
cient depinde de organizare eficienta.

Screening-ul mamar efectuat anual nu aduce un be-
neficiu suplimentar fatd de examenul clinic in ceea ce
priveste sciderea mortalitatii pentru pacientele din grupa

Mamografia efectuatd anual nu are ca rezultat sciderea
mortalitdtii prin cancer mamar.

Mamografia trebuie revizuita ca metoda de screening,
avand in vedere costurile ridicate in comparatie cu bene-
ficiile obtiunte.

Este necesar ca pacientele si cunoasca beneficiile au-

de varsta 40-49 de ani.
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