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ADNOTARE

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

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

Scopul lucrarii: Cercetarea comparativa 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 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 mamara cu
sporirea eficacitatii si specificitatii diagnosticului.

Noutatea si originalitatea stiintifica: 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 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 teoreticid. 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 glanda mamara in vederea depistarii precoce a
proceselor precanceroase, tumorilor benigne si a cancerului mamar.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele au fost implementate in activitatea
practica 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 1n viitor drept reper didactic in procesul EMC a medicilor imagisti, oncologi,

mamologi, obstetricieni, ginecologi, medici de familie.

AHHOTAIUA

HN36am [Joiina, « KIMHMKO-pEeHTreJIorn4ecKue 0CO0eHHOCTH NMPeIPaKoOBbIX MPOLECCOB
MOJIOYHOM KeJie3bD» JluccepTranus Ha COMCKAHMeE YYEHOH CTelleHH KaHAnAaTa
MeTUIMHCKUX HayK, Kumunes, 2024.

CTpyKTypa JHMccepTalMM: BBEJICHME, YEThIPE IJIaBbl, BbIBOJBI U pekomeHjaruu, 150
oubmmorpaduueckux UCToOUHUKOB, 119 crpanun ocHoBHOTO TekcTa, 48 pucynka, 31 tadumi u 3
npuioxenuit. [lodydeHHbIe pe3ynbTaThl OImyOIMKOBaHbI B 12 HaydHBIX paboTax.

KioueBble cJjioBa: MOJOYHAs JKelle3a, NPEApPaKOBBIE COCTOSHUS, KIMHUKO-Ty4yeBast
nuarHoctuka, ¥Y3U, mammorpadus, MPT, apdexTuBHOCTD, cCrIeIN(PUIHOCTS.

Ieab paGoThl: cpaBHUTENBHOE UCCIEIOBAHUE METOJI0B BU3YaIU3alluH JUIsl ONTUMU3AINH
JUArHOCTUYECKON CTpaTeruy MpeApaKOBbIX MPOLECCOB MOJIOYHOM Kee3bl C LEIbI0 BBISBICHUS
pPaHHEro paka MOJOYHOM JKeJe3bl.

3agaunm  uccaenoBanusa: 1) OueHka  KIMHUKO-PaJMOJIOTHYECKUX  MPOSIBICHUI
IPEIPpaKkoBBIX TMPOIIECCOB MOJIOUHOHM kene3bl. 2) MccienoBaHue CTENEHM COOTHOILEHUS
T00pPOKaueCTBEHHOCTU-3JI0KAYECTBEHHOCTH 0 TUITYy MOJIOYHOW Kejie3bl MpPU MEAUIIMHCKOM
oOcnenoBanuu. 3) CpaBHUTENBHBIA aHAIU3 PAJAUOJIIOTHYECKUX METOJOB, HCIIOJIB3YEMBIX MpU
OLIEHKE TPEeIPAaKOBbIX HCCIIEAOBAHUI MOJOYHOHN keme3bl. 4) AprymMeHTanus KOMILIEKCHOTO
MOJIX0J1a K KJIMHUKO-BU3yaJbHOM JAMAarHOCTHUKE MPEIPAaKOBBIX COCTOSIHUI MOJIOUHOM eye3bl U
noBbilIeHHe 3P HEKTUBHOCTH U CTIEUU(DUIHOCTH TUATHOCTUKH.

Hayynasi HOBM3HA M OpPUIMHAJBLHOCTB. OrneHka 3()(YEKTUBHOCTH  METOJIOB
BU3yaJIM3allMl B JMAarHOCTUKE NPEAPAKOBBIX COCTOSHUN MOJIOUHOW >Kele3bl, COOTHOIIEHUE
CTeNeHH JOOPOKaueCTBEHHOCTH/3JI0KaYeCTBEHHOCTH B 3aBUCHMOCTH OT THIIA MOJIOUHOM KeJe3bl,

JIEMOHCTpAIMS KOMIUJIEKCHOH JMArHOCTUKH TPEAPAKOBBIX COCTOSHHN MOJIOYHOW KEJIe3bl M



PaHHErO BBISBICHUE PaKa MOJIOYHOM KEJIE3Bl.

ITosryyeHHbIH pe3yabTaT, CIOCOOCTBYIOIINH PEIICHHI0 BAajKHOM HAY4YHOH NPo0JieMbl
3aKJIFOYAETCS B ONPEACICHUH ONPEACIAIOIUX PaJHOIOIMYECKUX KPUTEPUEB IIPU NIPEAPAKOBBIX
IIpoueccax MOJIOYHOW JK€JI€3bl, KOMIUIEKCHON JIy4eBOW OLEHKE NPEIPAKOBBIX U OIyXOJEBBIX
[IaTOJIOTMM MOJIOYHOM JKEJIEe3bl, a TaKK€ B KOMIUIEKCHOM IIOJAXOJE K JIy4EBOM IHMAarHOCTHUKE,
BKJIIOUAIOLIEM AJITOPUTM 3TAIIHBIX MCCIEA0BaHUN U IPOBEACHHE - KIMHUUYECKOTO 0cMOoTpa, Y3,
anactorpadus, Mammorpadus aprymeHtupoBaHa, MPT, KoMIUIEKCHBIH ToMorpaduyecKuit
JOCTYII.

Teoperuyeckoe 3Hayemue. Pe3ynpTaTbl HCCIENOBaHUSA CIIyXKaT TEOPETUYECKUM
OPUEHTHPOM B JCATEIBHOCTH CIIEHHAJIUCTOB IO PaJOJOTHHM, OHKOJIOTOB, MaMMOJIOIOB,
TMHEKOJIOTOB-aKyIlIEPOB M CEMEHHBIX  Bpadyeld.  YCTAHOBJIIEHBl  YYBCTBHUTEIBHOCTb,
3¢ (peKTUBHOCT, U CHEUUM(UYHOCTh  PA3IMYHBIX  paauosiornyeckux Meronos  (Y3U,
mammorpadus, MPT, meronnka Micro Pure) B oreHke npeapakoBBIX COCTOSHUN MOJIOYHOMN
XKene3bl W Mpo(UIaKTHKE paka MOJOYHOW Kkene3bl. bbul  pazpaboTaH  anroputm Ui
OIpeIeNIeHUs] CTENEHN KOPPEesIiUU 100pOKayeCTBEHHOCTH/3I0Ka4U€CTBEHHOCTH B COOTBETCTBUU
C TUIIOM MOJIOYHOM JKEJIE3Bl.

IIpuknagHass HeHHOCTH PadOTHI 3aKIIOYAETCS B TONYYEHMHM JaHHBIX O KIHMHHUKO-
PaAMOIOrMYECKUX OCOOCHHOCTSIX IMPEAPAKOBBIX IPOLECCOB MOJIOYHON JKeJIe3bl U paHHEM
BBISIBIICHHM TIPEIPAKOBBIX MPOIECCOB, JOOPOKAUYECTBEHHBIX OIyXOJIeH U paka MOJIOUHOU
JKEJE3BI.

BHenpenue Hay4yHbIX pe3yabTaToB. Pe3ynbTaThl ObLIM BHEAPEHBI B IMPAKTUYECKYIO
nestenibHOCTh Kadeapsl paanonoruu, B rocyJapCTBEHHBIX MEAMKO-CAHUTAPHBIX YUPEXKICHUSX,
YaCTHBIX MEIUMKO-CAHUTApHBIX YUupexJeHusXx U B OyaymeM B mpounecce OMC Bpaueit

PECHTI'CHOJIOTOB, OHKOJIOTOB, MAMMOJIOT'OB, dKYIIEPOB-THHCKOJIOT OB, CEMEMHBIX BpaquTI.

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, mammaography, 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.

LISTA ABREVIERILOR

CGM - cancerul glandei mamare

DKP — diketopiperazine histidic prolina

EGF — factor de crestere epidermic

ESMO - Societatea Europeana pentru Oncologie medicala
FA — fibroadenom

FAM — fibroadenomatoza mamara

FSH — hormonul foliculo-stimulant

GABA — acid gama aminobutiric

GAP — gonodotropin-relesing-hormone peptid
GH — hormoni hipofizari

GL — ganglionii limfatici

GM — glandd mamara

HDGM - stadiile dishormonale ale glandelor mamare
IgC, IgE, IgM — imunoglobuline

IGFI/11 — factori de crestere de tip insulinic

If — interval de incredere

IRM — imagistica prin rezonanta magnetica nucleara
MDGI — inhibitori de crestere mamara

MFC — maladia fibrochistica

MGd — mamografie digitalizata

PMB — patologia mamara benigna

PRF — prolactin releasing factor

PRL — receptorii hormonilor lactogeni

RE — receptori de estrogeni

RMM — rezonanta magneticd mamara

ROC — curbele, caracteristice speciale

RP — receptori de progesteron

TGF, TGF-alfa, EGF, bFGF — factori de crestere
TR — FiA — enterolactone

TRH — thyrotropin releasing hormone

USG — ultrasonografie

VIP — vasoactive intestinal peptide



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 glanda mamara si a cancerului mamar este strategie globala medico-sociala.
Cancerul mamar este neoplazia cea mai frecventa in randul femeilor la nivel mondial,
reprezentand circa un sfert din toate cazurile de cancer diagnosticate la femei [14, 31, 42].
Maladia ocupa 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 [15,
31, 42].

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 [13, 21].

Notiunea de afectiune ,,precanceroasa” in premiera a fost utilizatd de catre cercetatorul V.
Babes in scopul diferentierii unor afectiuni cu evolutie cronica 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 odatd 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 scdzut, 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 contralateral [25].

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.
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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 insuficientd de melatonind, hormon al carui rol este de a
"repara” ADN-ul [24, 25]. Conform datelor Societatii Europene pentru Oncologie Medicala
(ESMO), cancerul de san reprezinta si principala cauza de deces prin cancer la femeile europene
[10, 17, 60].

Republica Moldova nu face exceptie, cu peste 1300 de cazuri noi inregistrate anual la o
populatie de aproximativ 3,5 milioane [42, 101]. Datele epidemiologice publicate de Ministerul
Sanatatii confirma ca, cancerul glandei mamare reprezintd cea mai frecventa tumora maligna la
femei in Republica Moldova, ocupand locul I in structura maladiilor oncologice feminine [18,
101]. Raportul de asemenea aratd cd mortalitatea inaltd in cancerul glandei mamare e
determinata, in primul rand, de adresarea pacientelor in stadii tardive, peste 1/3 din cazuri fiind
diagnosticate in stadiul tumoral III sau IV si doar 11,3% in stadiul I [18, 101]. Aceasta tendinta a
unei parti semnificative a populatiei de a solicita asistentd medicald in stadii relativ tardive ale
bolii denotd importanta programelor de diagnosticare precoce a starilor precanceroase si
tehnicilor imagistice utilizate. Cancerul mamar se situeaza pe primul loc in patologia oncologica
la femei si in alte state iar incidenta acestuia a crescut semnificativ in ultimii 10 ani [8,37,124].

In afara provocarii suferintelor fizice si psihice importante, patologia sanului reprezinta si
0 sarcina social-economica enorma pentru societate atat in tarile industrializate cat si in tarile in
curs de dezvoltare, in special datoritd numadrului tot mai mare de femei diagnosticate anual cu
cancer mamar ce necesita ingrijiri foarte costisitoare [42]. O parte substantiala a cazurilor de
cancer mamar si a deceselor ar putea fi evitata prin aplicarea unor masuri eficiente de prevenire
si utilizarea testelor de diagnostic precoce a proceselor precanceroase [17, 18, 55].

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 actuala patologia este destul de frecvent diagnosticata la femei foarte
tinere. Starile precanceroase precum hiperplazia lobulara atipica si carcinomul lobular in situ de
tip clasic, cunoscute ca neoplazie lobulard, sunt leziuni proliferative ale sanului asociate cu un
risc crescut de cancer mamar ipsi- si controlateral. Totusi, hiperplazia atipica este o afectiune
precanceroasa, pe cand carcinomul in situ este identificat ca neoplazie maligna incipienta. Riscul
de dezvoltare a cancerului glandei mamare este identificat in practic orice tip de leziune
proliferativa, variind in functie de tipul proliferarii [4].

Patologia precanceroasd a glandei mamare nu este studiatdi complet in vederea

diagnosticului imagistic precoce si sunt prezente un sir de probleme nerezolvate din punct de

11



vedere al diagnosticului diferential dintre tumorile benigne, maligne, maladia chistica, displazii,
maladii asociate cu secretii mamelonare etc. Rolul depistarii 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 necesita
implementarea cat mai rapidd a masurilor corespunzatoare de diagnostic si tratament. Rezultate
durabile sunt obtinute in cazul tratamentului adecvat atat al starilor precanceroase, cat si a
primelor doua stadii ale cancerului in situ a glandei mamare. Concomitent, este important de
diferentiat leziunile precanceroase ale glandei mamare de modificdrile induse de statutul
hormonal specific [54,110].

Dezvoltarea tehnologiilor imagistice din ultimii ani au transformat esential practica
radiologicd prin aparitia unor noi tehnici de imagistici medicald, inclusiv in domeniul
diagnosticului patologiilor mamare. Imagistica multimodald si multiparametricd are un rol tot
mai important in acest proces. Desi incidenta cancerului mamar este in crestere, mortalitatea in
multe tari continud sd scadd datoritd atdt a perfectiondrii metodelor imagistice care permit
diagnosticarea starilor precanceroase si a cancerului in stadii incipiente cat si supraspecializarii
personalului medical [42, 60, 145].

In timp ce mamografia reprezinti metoda imagistica de bazi utilizata 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
benigne, premaligne 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 gansa
depistarii in stadii incipiente a unui proces neoplazic [16, 66, 68, 138]. Noile tehnici imagistice
au permis de asemenea obtinerea neinvaziva in Vivo a unor parametri functionali ce reflecta
structura microscopica, metabolismul si organizarea tesuturilor biologice. Printre acestea pot fi
enumerate determinarea nivelului de difuzie (miscarea browniand libera microscopica a
moleculelor de apd) in tesuturi si cartografierea acestuia, evaluarea detaliatd 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 [16, 66, 68, 138].

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 sanatatii,
precum si echipamentul disponibil. In plus, noile tehnologii de imagistica si informatici adesea

prezinta si un nou set de provocari clinice, economice, educationale, de integrare si de
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implementare atat pentru medicii imagisti cat si practicienii de diverse specialitati care sunt
abordati tot mai frecvent cu noi aplicatii imagistice si informatice, ce depasesc predecesorii lor in
viteza, complexitate si randament [37, 42, 71, 81, 86]. Pentru o performantd optima, noile tehnici
necesita de asemenea incadrate in algoritmii de diagnostic existenti in functie de detaliile si
informatia pe care o pot furniza. De aceea 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 [42].

Scopul lucririi — Cercetarea comparativa 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 aborddrii complexe a diagnosticului clinico-imagistic al starilor
precanceroase de glanda mamara cu sporirea eficacitatii si specificitatii diagnosticului.

Sinteza metodologiei de cercetare. Studiul stiintific si metodologia cercetarii care include
un numdr impundtor 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 a problemei stiintifice solutionate.

Metodologia cercetdrii 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, RMN).
3. Principiile de baza ale eficacitatii si specificitatii investigatiilor.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativa a lucririi: 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.

Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare au fost aprobate si prezentate la foruri
internationale si nationale: Al 3-lea Congres Medical International pentru studenti si Tineri

doctori ,,MedEspera 20107, Chisindau; Conferinta anuala a medicilor imagisti din Republica
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Moldova 2011, Chisinau; Zilele Universitatii de Medicina si Farmacie 2011, Chisinau,
Congresul European de Radiologie din 2011, Viena, Austria; Conferinta 14-ea a Societatii
Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie, 2011, Targu-Mures; Zilele Oncologiei
Iesene ,,Terapia cancerului — de la receptor la pacient”, 2011, ITasi; Congresul European de
Radiologie din 2012, Viena, Austria; A XV-a Conferinta nationald a Societatii Romane de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie, 2012, Cluj-Napoca; Congresul III al medicilor imagisti
din Republica Moldova, Chisinau, 2012; Conferinta nationald de senologie imagistica, 2012,
Sibiu, Romania; Congresul 1V al medicilor imagisti din Republica Moldova, Chisinau, 2013;
Simpozionul de aplicatii inovatoare ale Rezonantei Magnetice in patologiile abdominale,
pelviene si musculo-scheletale, Ilasi, 2013; Conferinta 16-a a Societatii Roméane de
Ultrasonografie in Medicina si Biologie, 2013, Oradea; Forumul National de Radiologie cu
participare internationala ,,Radiologia in Ucraina” 2013, Kiev, Ucraina; Aniversarea Zilelor
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” 2013, Chisindu; la
Conferinta 17-a a Societatii Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie 2014,
Timisoara; Conferinta Nationald de imagisticd a sanului, 2015, Sibiu, Romania; Conferinta
Nationald de imagistica a sanului 2016, Sibiu, Romania; Congresul 1V al medicilor imagisti din
Republica Moldova cu participare internationala, Chisinau 2018; A IV-a editie a conferintei
stiintifice internationale ,,Sanatatea, medicina si bioetica in societatea contemporana: Studii inter
si multidisciplinare” 2021; Conferinta nationala de imagistica a sanului 2022, Sibiu, Romania.
Rezultatele stiintifice obtinute in tezd au fost implementate in activitatea practica a
Catedrei Radiologie si imagisticd medical a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”, in Institutiile Medico-Sanitare Publice, Institutiile Medico-Sanitare Private in
procesul EMC a medicilor imagisti, mamologi, obstetricieni, ginecologi, medici de familie.

Sumarul compartimentelor tezei:

Capitolul 1. ,,Aspecte contemporane a stirilor precanceroase de glandi mamara”
prezinta 0 analizd a situatiei in domeniul anatomiei, histologiei si fiziologiei glandei mamare
corelatd cu dezvoltarea patologiilor precanceroase a sanului. Sunt analizate aspectele
epidemiologice a proceselor precanceroase a glandei mamare, dar si a cancerului mamar,
structura morbiditatii lor pe parcursul ultimilor ani. Sunt evidentiate stiintific particularitatile si
factorii de risc in dezvoltarea leziunilor precanceroase si riscurile malignizarii. Sunt descrise
manifestarile clinico-imagistice privind procesele precanceroase ale glandelor mamare si
metodele imagistice de diagnostic (ecografia, mamografia, elastografia, tehnologia Micro Pure).
Sunt descrise metodele de diagnostic utilizate la nivelul sistemului de sanatate national, corelate

cu datele Protocoalelor Clinice Nationale.

14



In Capitolul 2. ,Materiale si metode de cercetare” sunt descrise etapele logice,
proiectarea esantionului de studiu, determinarea numarului de subiecti ai cercetarii, design-ul
metodologic al cercetarii specificaindu-se latura teoretica si cea practica, metodele de cercetare
aplicate in studiu, metodologia acumuldrii materialului primar, metodele de investigatii aplicate
in cercetare (USG, elastografia, mamografia etc.), metodele biostatisticii. Se reda o caracteristica
ampla a lotului de studiu.

in Capitolul 3. ,,Examenul clinico-imagistic al stirilor precanceroase de glandi
mamara” se analizeaza rezultatele examenului clinic a pacientilor cu patologie precanceroasd a
GM, distribuirea conform localizérii formatiunilor in GM, a lateralitatii si cadranelor, distributia
conform caracterului ciclului menstrual, a anamnezei, sunt analizate rezultatele examinarii
imagistice selectiv in raport cu tipurile de GM, distribuirea conform diagnosticului de trimitere a
bolnavelor incluse 1in cercetare, conform tabloului mamografic, conform categoriilor
caracteristice BI-RADS si ACR.

Capitolul 4. ,Diagnosticul radio-imagistic complex cu segregarea conform
principalilor indicatori a metodelor de diagnostic” descrie abordarea contemporana stiintific-
argumentata a diagnosticului radio-imagistic complex, randamentul aplicarii in examinare a
metodei complexe, ce cumuleazd informatia deplind si amplifica eficacitatea diagnosticului
imagistic. Se caracterizeaza rezultatele metodelor de diagnostic complex, conform principalilor
indicatori, a curbelor si diagramelor ROC, a specificatiilor si a valorilor predictiv pozitive si
negative.

Compartimentul ,,Concluzii generale si recomandéari” insumeaza concluziile ce reflecta
analiza rezultatelor obtinute si exprima valoarea practicd a lucrarii prin recomandarile practice
inaintate. Este evidentiat rezultatul principal al cercetdrii expuse, care a contribuit la solutionarea
problemei stiintifice importante in lucrare, datele privind aprobarea, certificatele de inovator si
implementarea rezultatelor tezei.

Compartimentul ,,Bibliografie” include 150 surse citate in teza.

Compartimentul ,,Anexe” contine certificatele de inovator, actele de implementare,

certificatele de participare la manifestari stiintifice si CV.

Cuvinte cheie: glandd mamara, stari precanceroase, cancer mamar, imagistica,

mamografie, ultrasonografie, diagnostic clinic, algoritm, eficacitate, specificitate.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE A STARILOR PRECANCEROASE DE
GLANDA MAMARA

1.1. Particularititile anatomice, histologice si fiziologice ale glandei mamare in

dezvoltarea patologiilor precanceroase de san.

In timpul embriogenezei umane glanda mamari se dezvolti in siptimana a-6-a de gestatie
de la nivelul mugurelui mamar situat in grosimea ectodermului si se extinde postero-anterior pe
fata ventrala a fetusului. Majoritatea mamiferelor dezvolta o serie de glande mamare pereche de-
a lungul acestei creste, dar la om doar o singura pereche de glande se dezvolta in regiunea
pectorald a liniei de lapte pana in a 9-a saptamana de gestatie. Aici prolifereaza o masa de celule
bazale pentru a forma mugurele mamelonului. Astfel, in saptamana a-9-a sunt definite pliurile
mamare de mugure in aria toracicd anterioara si penetreaza in profunzime mezenchimul
subiacent formand sistemul ramificat ductal rudimentar [67,83].

Celulele scuamoase de la suprafata incep sa invadeze mugurii mamelonului in saptdmana a
12-a si in timp ce celulele epiteliale cresc in jos ca canale mamare, terminandu-se in muguri
lobulari, celulele mezenchimale se diferentiaza in muschiul neted al mamelonului si areola. Din
aceste epiteliu specializat se formeaza 15-20 de ramuri care constau mai intdi din cordoane
epiteliale solide si apoi, in saptamana 20-24 de gestatie, dezvoltd lumenul interior si in cele din
urma se canalizeaza pentru a forma canalele galactofore. Aceste tesuturi epiteliale ramificate
sunt stimulate sd se canalizeze de catre hormonii sexuali placentari care intra in circulatia fetald
pe parcursul celui de-al treilea trimestru de sarcina. Astfel, in ultimele 4-5 saptamani de gestatie,
are loc canalizarea cordoanelor epiteliale cu dezvoltarea ramurilor lobulo-alveolare ale
structurilor glandulare[67,72,83].

Capetele acestor ramuri se diferentiaza in structuri lobulo-alveolare care contin colostru.
Laptele colostral, stimulat de hormonii placentari, poate fi secretat timp de 4-7 zile dupa nastere
atat la nou-niscuti de sex masculin, cat si la fetite (,,laptele vrijitoarei”). In ultimele siptimani
de gestatie, masa glandei mamare creste constant, iar complexul mamelon-areola se dezvolta si
se pigmenteaza. Odata cu diminuarea concentratiei hormonilor placentari dupa nastere, secretia
colostrala se stopeaza [67,72,83].

Tesutul glandei mamare are o caracteristicd aparte, ca glanda mamard apare cu o

morfologie clard in perioada embrionard si isi pastreaza structura initiala pana la pubertate,
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perioadd in care suportd modificari semnificative sub influenta prolactinei, estrogenului si
progesteronului [67,72,83].

Glanda mamara este un organ dinamic care sufera modificari semnificative de-a lungul
vietii, In special in perioada pubertdtii, sarcinii si alaptarii.

Glandele mamare ating dezvoltarea maxima in jurul varstei de 20 de ani si raman asa pe
intreaga duratd a perioadei reproductive. La nivelul sistemului ductal diferentierea glandelor
mamare este determinatd de catre estrogeni, iar sistemul lobular se dezvoltd sub actiunea
progesteronului. Schimbarile atrofice debuteza aproximativ la 40 de ani si se accelereaza mai in
timpul menopauzei. Involutia glandelor mamare este determinatd de remodelarea tisulara si
apoptoza [72].

Relatia stromal-epiteliald este reglementatd de interactiunile celula-celuld, interactiunile
dintre matricele extracelulare si celulare, factorii locali de crestere, hormonii circulanti si alti
factori locali. Multiple cercetari prezinta date veridice ca mutatiile care perturba reglarea
normald a celulelor stem si a celulelor progenitoare timpurii sunt implicate in dezvoltarea
cancerului de san[72].

Glanda mamara sufera procesul de diferentiere terminald in timpul sarcinii si lactatiei,
formand numeroasele structuri lobulo-acinare ce contin celule alveolare secretante de lapte.
Morfologie de pana la sarcind este atinsd de catre glanda mamara la sfarsitul lactatiei, si se
petrece prin procese dinamice de apoptoza si remodelare tisulara[12, 72].

Unitatea morfofunctionald a glandei mamare adulte este unitatea terminala ducto-lobulara,
structuri denumite si lobuli. Acestea reprezinta structuri epiteliale care produc lapte in timpul
alaptarii; ele sunt, de asemenea, sursa anatomica primara a majoritatii proceselor precanceroase
si carcinoamelor de glanda mamara. Odata cu incheierea fertilitatii si Tmbatranirea fiziologica,
unitatea terminala ducto-lobulara involueaza, atat prin reducere numarului de acini per unitate,
cat si a numarului total de unitati terminale ducto-lobulare. Involutia intarziata poate fi asociata
cu risc crescut de cancer de san[12, 72].

Dupa nastere, structura mamara rudimentara intrd intr-o faza de repaus morfogenetic. Cu
toate acestea, structura mamara rudimentara creste izometric fatd de restul corpului si tine pasul
cu cresterea normald a corpului pani la pubertate. In acest stadiu, dezvoltarea rudimentara a
glandei mamare feminine nu se distinge de sanul masculin [12]. La femei, debutul pubertatii (8-
12 ani) cu productia de hormoni steroizi (in principal estrogen, E2) din ovare si hormon de
crestere (GH) din hipofizar impreuna cu alti factori sistemici promoveaza o serie de evenimente
coordonate care transforma structura mamara rudimentara in glanda mamara. Cresterea

alometrica a glandei mamare se datoreaza alungirii ductale si ramificarii secundare cu crestere
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atat stromala, cat si epitelialda. Acest proces de dezvoltare este mai rapid decat cresterea generala
a corpului. La pubertate, cresterea dimensiunii sanilor este cauzata in principal de depunerea
crescutd a tesutului adipos in glande [12]. Ulterior, la 1-2 ani dupa debutul menstrei, are loc
formarea definitiva a lobulilor. Structurile diferentiate predomina la femeile cu sarcina la termen,
pe cand la cele nulipare sunt identificate preponderent structuri nediferentiate [121]

Dezvoltarea si cresterea glandei mamare se afla sub controlul multilateral al unui sir de
factori, inclusiv factori de crestere (FGF — fibroblast growth factor, TGF — transforming growth
factor, EGF — epidermal growth factor si IGF — insulin growth factor), hormoni (estrogeni,
progesteron, prolactina, tiroidieni, de crestere), factori de micromediu, reprezentati de produse
ale activitatii si interactiunii celulelor mamare cu functie autocrina si celor stromale cu functie
paracrina [12].

Glandele mamare sunt localizate pe partile anterioare si partial laterale ale toracelui.
Fiecare san se extinde superior pana la a doua coasta, inferior celui de-al saselea cartilaj costal,
medial fatd de stern si lateral de linia mediaxilara. Partea supero-laterald a glandei mamare se
extinde spre axila, de-a lungul marginii inferioare a pectoralul mare, formand coada axilara a lui
Spence. Forma si marimea sanilor depind de factori genetici, rasiali si dietetici, precum si de
varsta, paritatea si starea de menopauza a individului. Cea mai mare parte a tesutului mamar este
de obicei localizata in cadranul sau exterior superior. Acesta este cadranul cel mai des implicat in
cancerul de san si in majoritatea leziunilor benigne ale sanului [11, 47].

De-a lungul suprafetei sale profunde, sanul se afla pe fascia pectorald profunda, care, la
randul sau, se suprapune pe pectoralul mare si pe cel anterior, iar in partea inferioara, oblicul
extern si aponevroza sa, deoarece acesta din urma formeaza peretele anterior al tecii rectului
abdominal. Fascia pectorala superioara, cu stratul anterior, inveleste sanul ventral si un strat
posterior dorsal. Stratul superficial se afla imediat sub derm si permite disectia lambourilor
cutanate din masa glandulara a sanului rapid si intr-un plan relativ avascular. Stratul profund al
fasciei pectorale superficiale este mai gros decat componenta subcutanata si se afla pe partea
posterioara la suprafata sanului. Intre aceasta si fascia pectorald profundi existd un strat de tesut
areolar filmat (bursa retroamamara). Aceasta este identificabila in timpul mastectomiei si
permite un plan de disectie fara sange. De asemenea, permite sanului sa se miste liber pe
invelisul fascial subiacent al pectoralului mare si al dintatului anterior. Infiltrarea profunda a
carcinoamelor prin acest spatiu in fascia pectoralda subiacenta produce semnul tipic al legaturii
profunde a unei mase maligne. Conectand aceste doua straturi fasciale se formeaza ligamentele
suspensive ale lui Cooper, care ofera un anumit cadru structural parenchimului. Aceste ligamente

au un grad de laxitate, ceea ce permite mobilitatea sanilor, mentinand in acelasi timp integritatea
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structurala. Contractia acestui tesut prin infiltrare maligna are ca rezultat aspectul caracteristic al
pielii la suprafata, a unui carcinom de glanda mamara [11].

Structura glandulara este formata din doua componente majore: tesut glandular si tesut
conjunctiv. Tesutul glandular este format din lobuli si acini. Adanc in glande, canalele mamare
diverg, se anastomozeaza intre lobuli si continud in canalele intralobulare, la capetele carora se
afla acinii. Canalele intralobulare impreuna cu lobulii glandulari formeaza unitatea ductala
lobulard terminala, din care apar majoritatea cancerelor de san [20]. Tesutul fibroglandular, sau
parenchimul, al sanului, este impartit in 15-20 de canale lactifere care provin din adancul
lobulilor mamari si converg la mamelon intr-un aranjament radial. Jumatatea superioara a
sanului, 1n special cadranul exterior superior, contine de obicei mai mult tesut glandular decat
restul sanului. Fiecare duct defineste un lob format din 20-40 de lobuli, fiecare constand din 10-
100 de alveole. Canalul principal din fiecare lob se deschide separat pe varful mamelonului si
poseda un sinus dilatat chiar inainte de terminarea sa in tesutul subareolar. Unitatea ductal-
lobulara este unitatea functionald a sanului. Canalele sunt captusite cu epiteliu scuamos stratificat
si trec treptat la un strat dublu, apoi un singur strat de celule cuboidale spre mamelon [11].

Vasele de sange ale glandei mamare - arterele zonei mamare provin din: artera toracica
internd (mamara internd), artera toracicd lateralda (mamara externd) si ramurile arterei
intercostale. Glanda mamara nu are teritoriu vascular dependent de arterele individuale [56, 148].

1. Artera toracica internd (artera mamara interna) isi are originea sub artera subclavie,
langa artera vertebrala. Trece prin spatele venei subclavia, coboara paralel si la 8-10 mm de la
marginea sternului, pana la nivelul cartilajului al VI-lea costal, unde se ramifica in ramuri
terminale. Artera mamara interna furnizeaza cea mai profunda parte a glandei si pielea treimii
mediale a glandei, iar ramurile ramului intercostal se ramificd larg pe suprafata posterioara a
glandei. Existenta unor conexiuni intre diverse surse vasculare, cu exceptia regiunii mamelon-
areola, este in discutie si se argumenteaza ca excizia extinsa in cadranul extern superior sau
suprafata profundi a sanului echivaleazi cu perturbarea vascularizirii acestei regiuni. Insoteste
venele mamare interne si lantul ganglionar mamar intern. Se gaseste in tesutul subpleural
(endotoracic); posterior se refera la pleura parietald, iar anterior la coaste, muschii intercostali si
insertiile costale si sternale ale pectoralului mare. Dintre ramurile laterale, primele 4 ramuri
perforante participa eficient la vascularizarea glandei mamare. Ele traverseaza peretele toracic
prin spatiile intercostale 1anga marginea sternului, trec prin pectoralul mare si ajung la nivelul
marginii mediale a glandei mamare. De asemenea, de la ea mai derivd mici ramuri cutanate
anterioare care trec prin primele 6 spatii intercostale, patrund in pectoralul major si se termina la

pielea acestei regiuni [56, 148].
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2. Toracica laterala (mamara externd) incepe de la artera axilara, in spatele micului
pectoral, apoi coboara prin dintii muschiului dintat anterior pana la nivelul spatiului intercostal al
V-lea sau al VI-lea. Vascularizeaza partea externa a glandei mamare. Ramurile arterei mamare
externe, care furnizeaza sange glandei mamare, trec oblic de sus in jos si din exterior spre
interior, iar ramurile arterei mamare interne merg de sus in jos si in exterior, ceea si determina
dereglari de vascularizare mai mici la efectuarea inciziilor radiale comparativ cu cele
transversale [56, 148].

3. Ramurile mamare ale arterelor intercostale aortale sunt mai putin importante si se
ramifica posterior glandei

4. ,Ramurile cutanate ale arterei axilare irigd pielea regiunii mamare in afara regiunii
areolo-mamelonare. In afara acestor 4 surse arteriale principale care participa la irigatia sanului,
mai exista si alte ramuri arteriale, cu o frecventd inconstanta: a) artera toracica superioara,
ramura din artera axilard, care merge de la prima portiune a arterei axilare la peretele toracic
deasupra marginii superioare a pectoralului mic; b) ramura pectorala a arterei toraco-abdominale,
coboara intre muschii pectoral mare si mic; este artera principald a pectoralului mare pe care
dupa ce-l perforeaza, da unele ramuri care ajung pana la fata profunda a glandei mamare; c)
artera pectoralului mic porneste din a 2-a portiune a arterei axilare, la 1-2 cm lateral de originea
trunchiului toraco-acromial sau ca ramura a trunchiului toraco-acromial; incruciseaza vena
axilara si merge in jos abordand fata profunda a muschiului. Sectionarea acesteia permite mai
usor accesul spre vena axilara ; d) artera subscapulara, cea mai voluminoasa ramura colaterala a
arterei axilare, ia nastere din a 3-a portiune a acesteia, la nivelul marginii inferioare a muschiului
subscapular. Se Indreapta oblic in joOs si inapoi, dd cate ramuri pentru muschiul subscapular si se
divide in 2 ramuri, artera circumflexa a scapulei si toraco-dorsala, care ii continua traiectul intre
dorsalul mare si dintatul anterior” [56, 147].

,Circulatia venoasa a glandei mamare este dispusa sub forma a 2 retele : una superficiala si
alta profunda. Reteaua superficiala e situatd subcutanat, centratd de mamelon, formeaza in jurul
areolei o retea anastomoticda, numita cercul nos Haller si se varsd in venele superficiale ale
regiunilor vecine” [56, 149].

»,Reteaua venoasa profunda colecteaza sangele mamelei si al peretelui toracic, apoi se
dirijeaza in trei directii, varsandu-se astfel: medial in vena mamara interna; lateral in vena
mamara externd; posterior in venele intercostale” [56].

,»Vena axilara poate fi uneori dubla sau poate prezenta alte anomalii (ca grosime, colaterale
etc). In toate cazurile, cand se efectueazi indepartarea ganglionilor limfatici, vena axilara trebuie

sd apara in plaga de la varful axilei, imediat sub claviculd, mergand pana spre braf, depasind
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tendonul marelui pectoral. Ganglionii limfatici axilari sunt dispusi de jur imprejurul venei,
indepartarea lor completa obliga la disectia venei. Se recomanda, pentru evitarea edemului de la
brat, ca evidarea ganglionilor sa se faca de jur imprejurul venei dar sa se pastreze o mica punte
de tesut grasos in tot lungul ei pe marginea postero-superioara a acestuia, pentru ca sa aiba un
suport trofic, evitandu-se astfel tromboza ei. Colateralele venei trebuie sectionate si in cea mai
mare parte extirpate, deoarece in jurul lor se gisesc capilare limfatice. In cancerul sanului se
constata destul de frecvent metastaze la distanta. Aceste metastazari, evident pe cale sangvina,
pot fi explicate prin dispozitia sistemului venos: pe calea venei ca in plamani, prin venele
bazivertebrale in corpii vertebrali, iar prin plexurile vertebrale longitudinale in restul scheletului
(craniu, vertebre, bazin, femur, humerus etc.)” [56].

Sistemul limfatic al glandei mamare - ,reprezintd o retea limfaticd superficiala care
colecteaza limfa de la nivelul pielii si a tesutului subcutanat ce acopera glanda mamara si o retea
limfatica profunda (a glandei mamare propiu-zise)” [56].

,intre aceste doud teritorii (reteaua limfatica superficiala si cea profunda) exista doua tipuri
de anastomoze limfatice, una la nivelul arcolei mamare si a doua la periferia glandei. Prin aceste
anastomoze se produce invadarea cu celule neoplazice a retelei superficiale. Din aceste motive
chirurgii sustin ca areola si o zona tegumentara periareolarda trebuie inclusa in tegumentele
extirpate in operatiile radicale” [56].

,Din punct de vedere limfatic zona areolo-mamelonara apartine retelei limfatice profunde
a glandei mamare. La periferia sanului plexul superficial se anastomozeaza larg cu limfaticele
cutanate si subcutanate ale regiunilor vecine, ceea ce ar explica diseminarile cutanate extinse la
pielea toracelui sau chiar a abdomenului in unele forme de cancer. Cea mai mare parte a limfei
parenchimului mamar are o scurgere centripeta spre plexul superficial (areolar si subareolar), iar
de aici se indreapta centrifug spre periferia glandei mamare prin limfaticele circumareolare, care
se anastomozeaza cu plexul fascial, ce apartine muschiului pectoral. Existd o find retea limfatica
pe fascia pectorala si se considera ca nu ar participa la raspandirea precoce a cancerului de san,
din cauza dimensiunilor foarte mici ale acestor vase limfatice. De aceea in orice operatie care
presupune pastrarea muschilor pectorali (Patey, Madden), este obligatorie extirparea fasciei de
invelis a muschiului pectoral, prin care circula aceste capilare limfatice, posibil cu continut de
celule tumorale” [56].

,La periferia glandei, vasele limfatice se grupeazd schematic intr-un numar de cai aferente
care merg spre nodulii limfatici regionali. Exista doua cai principale si mai multe cai accesorii”
[56].
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,»1. Calea principald axilara reprezintd dupa majoritatea autorilor cel mai important ,,canal”
de drenare a limfei mamare spre axild. Aceasta cale axilara este formata din doua trunchiuri
limfatice mari care iau nastere, de la periferia plexului subareolar, unul lateral, care aduna
colateralele de la jumatatea superioara a sanului si altul care colecteaza limfa de la marginea
internd si inferioara a plexului subareolar, se indreapta in jos, circumscrie areola, indreptandu-se
spre axild. Ambele trunchiuri trec pe fata anterioara a pectoralului mare, apoi inconjoara
marginea inferioard a acestuia, nivel la care se gaseste uncori intercalat un nodul limfatic
(Sorgius) strabatut de fascia axilara si se termina in diversele grupe ganglionare axilare, de obicei
in nodulii mamari externi care constituie, de cele mai multe ori, primul releu ganglionar” [56].

2. ”Calea principald mamard internd este formata din vasele colectoare limfatice care
dreneaza limfa cadranelor central si medial ale sanului. Ele insotesc vasele sangvine perforante,
traverseazd dinainte inapoi muschiul marele pectoral in partea internd a regiunii mamare si Se
varsa in lantul ganglionar mamar intern.” [56].

Caile limfatice eferente accesorii sunt urmatoarele[56]:

,A. Calea transpectorala (Mornard) sau accesorie subclaviculara este formata din cateva
vase limfatice care pleaca din partea superioara a glandei mamare, perforeaza marele pectoral,
insotesc apoi ramura pectoralda a arterei acromio-toracice si se varsa direct in ganglionii
subclaviculari. Rotter a constat cativa noduli limfatici cu metastaze neoplazice in acest spatiu
dintre pectorali. Deseori pentru a putea extirpa acesti ganglioni, care se afla in hilul vasculo-
nervos al marelui pectoral, atat vasele cat si nervul acestui muschi trebuie extirpati in bloc
impreuna cu adenopatia” [56].

,B. Calea retropectorald in 35% exista 2-3 trunchiuri limfatice care pleaca din portiunea
superioara si interna a sanului, inconjoara lateral marginea libera a pectoralului mare, trec prin
spatiul inter-pectoral sau pe sub micul pectoral si se varsa in grupul ganglionar subclavicular”
[56].

,,C. Calea axilara controlaterala uneori se evidentiaza existenta catorva vase limfatice care
trec prestemal, se anastomozeazda cu cele ale sanului opus si se varsa in ganglionii axilei
controlaterale, dar nu exista suficiente dovezi anatomice care sa o justifice. Totusi, ea ne ofera
explicatia metastazarilor in axila opusa si sanul opus si apare atunci cand un carcinom mamar,
care se propagd in toate directiile, a reusit sa blocheze, prin metastaze, restul cailor de drenaj
limfatic” [56].

,»E. Calea accesorie inferioard este formatd din cateva trunchiuri limfatice ce pleaca de la

marginea infero-interna a sanului, acompaniaza ramurile vaselor epigastrice superioare, strabat
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fascia si muschiul drept abdominal, varsandu-se in ganglionii pre-pericardici anteriori, situati pe
diafragm, in vecinatatea ligamentului falciform.” [56].

,F. Calea limfatica a muschilor peretelui cutiei toracice situati sub mamela se face in
general, in directia vaselor sanguine care iriga regiunea respectiva. Muschii intercostali externi,
prin 2-3 colectoare situate in fiecare spatiu intercostal, insotesc vasele intercostale si Se varsa in
ganglionii intercostali posteriori (paravertebrali). Ganglionii intercostali (1-3) se gésesc pe fata
internd a peretelui toracic, aproape de capetele coastelor si primesc eferente de la ganglionii
mamari interni, pleura parictala, vertebre si muschii spinali. Aceste legaturi ne explica
posibilitatea invadarii retrograde a embolilor carcinomatosi in vertebre sau pleura” [56,108,134].
,Limfaticele muschilor intercostali interni se dreneaza in calea mamara interna impreuna cu cele
ale pleurei parietale” [56]. Limfonodulii axilari — sunt situati ,,intre peretele toracic si portiunea
superioara a humerusului, avand o forma de piramida patrulatera, orientata de sus in jos si se
descriu o baza, un varf si patru pereti, ce delimiteaza o zona in care se gaseste pachetul vasculo-
venos axilar si o cantitate variabild de tesut celulo-adipos” [56, 108].

Descrierea anatomica cea mai simpld si logica a limfonodulilor axilari ii apartine lui
Poirier si Cuneo[56] , care ii impart in 5 grupe:

1. Ganglionii mamari externi (in numar de 4-8).

2. Ganglionii laterali (ai venei axilare) in numar de 4-6.

3. Ganglionii scapulari, in numar de 5-12.

4. Ganglionii centrali (4-6 ganglioni) sunt cei mai mari dintre ganglionii axilari si sunt cel
mai usor de explorat prin palpare.

5. Ganglionii apicali (subclaviculari), in numar de 6-12. [56].

,Fiziologia glandei mamare — relatia dintre glanda mamara si cea a organelor genitale
interne se face, in primul rand, prin intermediul ovarului, hipofizei si in mai mica masura prin
glandele suprarenala, epifiza si placenta. Hormonii ovarieni care influenteaza dezvoltarea
glandei mamare sunt: foliculina si progesteronul. Foliculina are o actiune directd asupra
dezvoltarii si proliferarii sistemului canalicular al glandei mamare, iar complexul hormonal
(foliculina + progesteron) determina dezvoltarea lobulo-alveolara completa. Cei doi hormoni
ovarieni au o actiune combinatd asupra glandei mamare, asocierea lor facandu-se in conditii
precise de timp si de doza, actiunile lor avand un caracter de succesiune si de asociere. Hipofiza
anterioara intervine in procesul de lactatie prin prolactina. Secretia prolactinei este inhibata de
foliculina si testosteron” [56].

»Acesti hormoni, in actiunea lor, se succed si se asociaza in asa fel, incat progesteronul nu

este activ decat daca este precedat si asociat cu foliculina; prolactina nu actioneaza decét daca
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organismul interesat suferd actiunea prealabildi a hormonilor ovarieni. incepind din viata
embrionara si pand la moarte glanda mamara suferda modificari epitelio-mezenchimatoase
continue si lente (pubertatea si menopauza), peste care se suprapun modificari profunde, rapide
si discontinue (menstruatia si puerperalitatea). Glandele mamare sunt supuse modificarilor
ciclice. In faza foliculinica se produce o proliferare a canalelor glandulare; in cursul fazei
progestative are loc dezvoltarea acinilor insotita de o crestere a sanilor, o senzatie de tensiune si
chiar dureri, pe care femeile le semnaleaza, fie in timpul perioadei de ovulatie (ziua 14,15), fie,
mai ales, cu céteva zile inaintea hemoragiei menstruale. Dupa menstruatie, toate aceste reactii
glandulare, conjunctive, edematoase, precum si senzatiile subiective ce le acompaniaza,
regreseazi complet. In perioada puerperald glanda mamara trece prin mai multe faze” [56]:

,A. faza proliferativa, cand parenchimul secretor creste foarte mult, canalele galactofore se
alungesc si se multiplicd, numarul acinilor glandulari creste mult, ei se dezvoltd din mugurii
epiteliali de la extremitatile si laturile canalelor galactofore. Stroma glandei regreseaza, intre
acini se gaseste o mica cantitate de tesut conjunctiv;” [56]

,»B. Faza secretorie (colostrogend). Glanda mamara incepe sd produca lapte spre sfarsitul
celei de-a 3-a sau inceputul celei de-a 4-a luni a graviditatii; aceasta secretie este reprezentata de
colostru si contine celule caracteristice foarte luminoase - corpusculii Donne. Aceasta faza
dureaza pana in a 8-a sau a 10-a zi dupa nastere;” [56]

,,C. Faza lactogena dureaza din ziua a 8-a la a 10-a, tot timpul perioadei de alaptare;” [56]

,D. perioada intarcarii se insoteste de reducerea numarului si volumului acinilor si de
diminuarea canalelor” [56].

»La menopauzd are loc disparitia progresiva a acinilor §i transformarea fibroasa a
mezenchimului. Canalele excretorii sunt singurele care persista. Mamela sufera un proces de

involutie si, ca si in perioada prepubertara, glanda este atrofica” [56].

1.2 Aspecte epidemiologice ale proceselor precanceroase, respectiv evolutia lor in
cancer de glanda mamara.

Leziunile precanceroase ale glandei mamare, reprezintd in ultima decada, o problema
extrem de discutata in cercurile stiintifice specializate, iar povara bolii n randul populatiei este
tot mai acut resimtita. Totodatd, cancerul mamar este cea mai frecventd tumora maligna intalnita
la femei, cu mortalitate si morbiditate in continua crestere, chiar daca ultimii ani au inregistrat
progrese remarcabile in stabilirea diagnosticului si in conduita terapeutici. In ultimele decenii a

existat 0 preocupare continua in sensul depistarii precoce a cancerului mamar si a dezvoltarii
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unor modalitati eficiente de tratament care sa duca la un declin al deceselor prin cancer mamar i
la o imbunatatire a calitatii vietii in cazul femeilor care lupta cu aceasta boala [17, 18, 22, 42].

Incidenta specifica a cancerului mamar este de aproximativ circa 22% din toate tipurile de
cancer depistate la femei. In tarile dezvoltate acest indice este mai mare, atingand valori de pana
la 26%. Incidenta cancerului mamar se dubleaza la fiecare 10 ani anterior instalarii menopauzei,
lar la atingerea acesteia se determina o scadere progresiva a indicelui [60, 74].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, incidenta cancerului mamar variaza
mult de la o regiune la alta, avand cea mai scazuta incidenta in tarile slab dezvoltate si cea mai
mare incidenta in tarile cu nivel socio-economic ridicat (67,8 la 100 000 de femei in Europa,
Australia, Noua Zeelanda, America de Nord) [42, 60].

Potrivit American Cancer Society (2005, 2022) in Statele Unite, cancerul glandei mamare
constituie 1 din 3 cancere diagnosticate la femei. Potrivit cercetatorilor, debutul cresterii
incidentei are loc in anii 80 ai sec. XX, odata cu implementarea diagnosticului prin utilizarea
mamografiei si inregistreazi o crestere continui in anii ‘90. In acelasi timp s-a determinat
scaderea ratei mortalitatii femeilor cu varsta de pana la 50 ani [2].

Leziunile mamare cu comportament malign incert, cunoscute ca si leziuni B3, sunt
compuse dintr-o varietate de patologii cu riscuri diferite de malignitate asociatd. In ultimii ani,
diagnosticul leziunilor B3 a crescut semnificativ odatd cu implementarea tot mai intensa a
programelor de screening si aparitia unor noi metode de diagnostic imagistic. Procesele
precanceroase reprezinta aproximativ 3-21% din toate leziunile mamare si prezintd un risc
scazut, dar cu potential de malignitate asociata, variind de la 0,2 la 5%. Sunt considerate
precursori neobligati ai malignitatii deoarece se pot dezvolta in leziuni de grad de risc inalt,
predominant carcinom ductal in situ (DCIS) si mai rar tumori invazive. Unele leziuni
functioneaza si ca indicatori de risc; de exemplu, femeile diagnosticate cu o boala proliferativa a
sanului cu atipie au un risc de 4 pana la 10 ori mai mare de a dezvolta cancer de san in
comparatie cu cele fara atipie, in acelasi san sau in sanului contralateral [21,25].

Principalele leziuni ale sanului cu risc ridicat din punct de vedere histologic sunt [21,23,25,73]:

e Hiperplazia ductala atipica - este una dintre cele mai frecvente leziuni precanceroase ale
sanului si cu cel mai mare risc de transformare maligna, fiind considerat un precursor
neobligat al cancerului invaziv. Poate fi gasita la periferiile unei leziuni papilare si chiar
in interiorul unui fibroadenom. Este diagnosticata in 12—17% din biopsiile percutanate la

pacienti atat tineri cat si la cei cu varste inaintate.
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e Neoplazia lobulara (inclusiv subcategoriile carcinom lobular in situ si hiperplazia
lobulara atipica) - este considerata atat un indicator de risc, cat si un precursor neobligat
pentru cancerul de san. Se regaseste in 0,5-4% din biopsiile de san altfel benigne si poate
fi observatd la orice varsta, dar cel mai frecvent la femeile aflate in premenopauza.
Leziunea este multicentricd In 85% din cazuri si bilaterald in pand la 67% din
cazuri. Este considerat un factor de risc pentru dezvoltarea ulterioara a carcinomului

invaziv la fiecare san.

e Atipie epiteliala plata — este o alterare neoplazica intraductala a sanului cu incidenta de
aproximativ 1-2% din biopsiile benigne de san, identificandu-se adesea in asociere cu

alte leziuni ale sanului cu risc sporit.

e Cicatrice radiara si leziune sclerozanta complexa - este o leziune a sanului care poate
imita carcinomul invaziv datoritd configuratiei sale stelate. Cicatricea radiara este un
focar mai mic de 10 mm, in timp ce leziunea sclerozanta complexa se refera la o leziune
care este mai mare de 10 mm si care are caracteristici mai complexe. Sunt clasic
nepalpabile. Patogenia este necunoscuta: cauzele posibile - reactia inflamatorie locala si
ischemia cronica. Cicatricile radiare sunt mai putin frecvente la femeile mai tinere de 30

de ani si sunt observate cel mai frecvent la femeile de 30-60 de ani.

e Leziuni papilare — reprezenta aproximativ 3% din toate tumorile ale sanului. Sunt
observate cel mai frecvent la femeile cu varsta cuprinsa intre 30-50 de ani, rareori
raportate la adolescenti. Leziunile papilare pot fi clasificate ca papiloame intraductale
solitare, papiloame intraductale multiple, papiloame cu atipie, papiloame cu DCIS si

carcinoame papilare invasive.

e Tumora filoda - este o tumora rard care reprezintd mai putin de 1% din toate tumorile
mamare si 2-3% din neoplasmele fibroepiteliale. Desi este adesea caracterizata printr-0
dimensiune mare si/sau crestere rapida, poate prezenta si un model de crestere lenti. In
mod obisnuit, aceasta tumora apare la femeile cu varsta cuprinsa intre 40-51 de ani, desi
in tarile asiatice, varsta medie de aparitie este de aproximativ 25-30 de ani. Doar 20%

dintre toate tumorile filode sunt de tip borderline sau maligne.

in literatura de specialitate din rep. Moldova, prezinti date referitor la cercetarile privind
modificarile dishormonale si a mastopatiilor fibrochistice, dar intr-un numar restrans (figura 1.1).

Unii autori argumenteaza o frecventa diferita a dishormonozelor, asadar, se subliniaza faptul ca,
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odata cu varsta cresc si disfunctiile hormonale — de la 23,7% la femeile sub 25 de ani pana la

30,8% la cele de 36-45 ani si dupa 65 de ani scad la 1,3% (p<0,05) [78,121].

'@mHDGM (total) BMFC difuza
OMFC nodoza OMFC cu tendinte de localizare
B Chis turi @Forma mixta

Figura. 1.1. Frecventa si structura HDGM (hiperplazii dishormonale ale glandelor

mamare) (%) in populatia feminina rurala.

Alti autori descriu si argumenteaza ca mastopatiile difuze au fost depistate mai frecvent la
varsta de 20-29ani — 65,7%, si la 30-39 ani — 1,6% [78, 121].

In Cancer Registrul National sunt inregistrate femeile cu cancer mamar confirmat
histopatologic din toate IMSP si Private. Pentru starile precanceroase, tumorile benigne, nu
existd un asemenea Registru, evidentiem acesti bolnavi, efectudndu-se investigatii la medici
specialisti si din arhivele personale ale medicilor imagisti (USG, radiologi etc.).

Pe exemplele pacientelor in Protocolul clinic national ,Maladiile benigne ale glandei
mamare”(PCN. editia I, 2008), au fost evidentiate cu forma nodulara a maladiei fibrochistice —
505 bolnave (32,5%); cu fibroadenoame — 516 (33,5%).

La inceputul cercetarii am realizat o descriere a patologiei glandei mamare, inregistrate in
anii 2013-2014 in cadrul Serviciului oncologic din Republica Moldova. Astfel in perioada vizata

sunt descrise urmatoarele cazuri prezente, ilustrate in figura 1.2.
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Figura 1.2. Structura maladiilor si starilor non-canceroase a glandei mamare

in Republica Moldova .

La o analizd segregata a localizarilor afectiunilor non-canceroase a glandei mamare, se
observa o majoritate simpla de circa 35% a mastopatiei chistice difuze, urmate de formatiunile
benigne a glandelor mamare, circa 32% si pe pozitia a treia - fibroscleroza glandei mamare, cu
circa 13% de cazuri inregistrate. La polul opus, cu putin sub 2% se plaseaza adenofibroza
glandei mamare, chisturi (diverse) si displazia mamara benigna fara precizare.

La o prima cercetare, ale acelorasi date, pentru anul 2014, primul indicator de mentionat
este cresterea cu circa 22% a formatiunilor glandei mamare, altele decat tumori maligne. O
reprezentare detaliata este redata in figura 1.3.
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Fig. 1.3. Structura maladiilor si stirilor non-canceroase a glandei mamare in Republica
Moldova .
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La o analiza segregata a localizarilor afectiunilor non-canceroase a glandei mamare, pentru
anul 2014, comparativ cu anul 2013, se observa aceeasi prevalenta, circa 39% a maladiei
fibrochistice difuze, care inregistreaza o crestere considerabila, atat ca valoare direct procentuala
cat si raportatd la cresterea cu 1/5 a numarului absolut. Pe pozitia a doua se plaseaza tumorile
benigne a glandei mamare circa 29%, iar pe pozitia a treia - fibroscleroza glandei mamare, cu
circa 10% de cazuri inregistrate. La polul opus, cu circa 1% se plaseaza chisturi (diverse) si
displazia mamara benigna fara precizare. Adenofibroza sanului are o crestere considerabila,
atingand valoarea de putin peste 7%, iar tumora lipomatoasa benigna creste de la 2,25% la
3,41%.

1.3. Particularititi si factori de risc in dezvoltarea leziunilor precanceroase ale
glandelor mamare

Numeroase cercetari publicate din domeniu, au reperat multipli factori implicati in riscul
sporit de aparitie a patologiei glandei mamare, implicit a proceselor precanceroase si a
cancerului de glanda mamara. Un numar semnificativ dintre acesti factori sunt folositi ca reper in
practica pentru aprecierea riscului de imbolnavire.

1. Sexul si varsta — factorii de risc cel mai des incriminati in dezvoltarea patologiei
mamare si a cancerului mamar, avand o pondere mai mica la femeile sub 40 de ani, iar rata de
depistare crescand considerabil peste varsta de 40 ani. Intre numarul total de paciente, care
prezintd cancer de san si varsta inaintata este 0 interrelatie bimodala. Primul ,,varf” fiind la varsta
de +/-50 de ani si al doilea aproximativ in jurul varstei de 70 de ani [22, 25, 36]. Acesta ,,relatie
bimodala” oglindeste influenta varstei asupra diferitor subtipuri de neoplazii mamare cele slab
diferentiate cu ritm rapid de dezvoltare au tendinta de aparitie precoce; cele cu evolutie lenta, cu
raspuns pozitiv la hormonoterapie, au tendinta de aparitie la o varsta mai tarzie [22, 98, 132].

2. Antecedentele heredocolaterale prezente sunt factor de risc extrem de serios. Riscul de
aparitie a leziunilor premaligne dar si a cancerului de san este de aproximativ 4 ori mai mare la
pacientele a caror sord/mama prezintd aceasta boald si de aproximativ 5 ori mai mare la fameile
care au mai multe cazuri in familie la rude de gradul 1. De asemenea riscul de dezvoltare a unui
cancer mamar este mai mare pentru persoanele care au in antecedente ruda de gradul I cu varsta
aparitiei bolii inainte de 50 de ani. Dar nu este o legitate in acest fapt, multe dintre familiile cu
antecedente de cancer mamar nu prezintd anomalii la efectuarea investigatiilor genetice.
Antecedentele familiale de cancer de ovar la rudele de gradul I, mai des cu aparitie nainte de 50
de ani, mareste riscul de cancer mamar de aproximativ 2 ori. In aceste situatii de cele mai multe

ori se incrimineaza mutatii patologice in genele BRCA1 sau BRCAZ2, fiind de cele mai multe ori
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responsabile de riscul major pentru aparitia unui cancer de glande mamare si de ovar. Conform
unor studii, riscul pentru cancer mamar este de aproximativ 40-87% (BRCA1) si de aproximativ
18-88% (BRCAZ2) (tab. 1.1.). Pentru cancer de ovar riscul fiind de aproximativ 22-65%
(BRCAL1) si de 10-35% mutatii (BRCA2) [22, 93, 64, 103].

Tabelul 1.1. Riscul de cancer in mutatiile genetice BRCA1si BRCA2 [22, 93, 64, 103].

Mutatii in genele

Tip Cancer Populatia generala
BRCA1/2
Cancer mamar ~80% ~8%
Cancer ovarian ~44% mai mic 1%
Cancer mamar masculin ~8% ~0,05%
Cancer mamar
) ~64% pana la 11%
controlateral/bilateral
Cancer pancreatic ~ 7% mai mic 1%
Cancer de prostata ~20% ~13%

Factorii familiali caracteristici care prezinta un risc sporit de neoplazie sunt:

v doud sau mai multe rude cu cancer ovarian sau/si mamar;
4 rude cu debutul bolii la varsta sub 50 ani;

v mutatii ale genelor BRCA1/2;

v heterozigoti pentru Ataxia-telangiectazia;

v descendenti Ashkenazi

in familiile cu mutatii genetice in: PTEN, TP53, MLH2, CDH1, STK11 — exista un risc sporit
pentru dezvoltarea unei neoplazii. Pentru identificarea pacientelor cu mutatii in genele BRCA1 si
BRCAZ2, laboratoarele prezinta soft-uri speciale pentru evaluarea riscului de cancer mamar si/sau
ovarian, ca de exemplu: Myriad I/1l; BRCAPRO; Cough; Ontaria Family History Assessment
TOOC (FHAT). Acestea pot depista pana la 50% din familiile care nu au mutatii genetice
(BRCAL/2), cu eroare de aproximativ 10% [22, 64, 137]. De remarcat este faptul ca, majoritatea
cancerelor de ovar care au fost considerate ca fiind fara istoric familal pot prezenta mutatii ale
genelor BRCA1/2. Ceea ce denota ca pacientele cu cancer de ovar invaziv, non-mucinos, pot
efectua testari cu rezultate concludente la testele genetice pentru BRCA1/BRCA2, fara a
prezenta antecedente heredocolaterale pentru cancer mamar [98].

3. Statusul hormonal si factorii reproductivi. Statusul nulipar al femeilor, prima sarcina

la varsta inaintata, menstruatia precoce sau debutul perioadei de menopauza la varste inaintate —
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acesti factori sunt incriminati pentru un risc crescut de patologie mamara si cancer de san [22,
82, 143]. Contraceptivele si hormonoterapia de substitutie prezinta factori de risc importanti atat
in aparitia cancerului de san (de aproximativ 25% mai mare decat in randul populatiei generale),
cat si a proceselor precanceroase de glanda mamara.

4. Statusul de sinatate(antecedentele medicale). Pacientii care prezinta antecedente
personale de cancer de san, asociaza un risc de 3-4 ori mai mare pentru aparitia unui cancer
mamar secundar sau contralateral [5, 63]. Pacientele cu modificari preinvazive netratate au risc
de dezvoltare a unui cancer de sian de aproximativ 8-10 ori mai mare. Cele cu fibroadenoame cu
structura polimorfa, hiperplazii, chistadenopapiloame — riscul este de aproximativ 1,5x2 ori mai
mare [87]. Femeile cu varsta sub 45 ani care prezinta hiperplazii atipice lobulare sau ductale au
un risc de aproximativ 4-5 ori mai mare de a dezvolta un cancer mamar, iar cele cu
plurifocalitate de atipii si microcalcificari patologice de aproximativ 8-10 ori mai mare.

De asemenea, patologia organelor endocrine ca tiroida, hipofiza, glandele suprarenale, ovarele —
prezinta un factor de risc major in aparitia starilor precanceroase. Aici se pot mentiona de
asemenea patologiile care genereaza disfunctii metabolice(diabet zaharat), patologia renala,
imunodepresia etc.

Trauma — un factor predispozant aparitiei unor patologii mamare si a unor stari precanceroase
(ex.citosteatonecroza etc).

5. Modul de viata — este un factor important in aparitia unei patologii mamare. Stilul
alimentar, modul de viata reproductiva, industrializarea tarilor, accesul la sistemul medical — sunt
indici esentiali in statutul de sanatate a populatiei. De exemplu: in Africa de Est incidenta
cancerului mamar este de aproximativ 5 ori mai mica decat in Europa de Vest [22, 24, 70, 135].

6. Obezitatea si alimentatia. In menopauza femeile pot avea exces ponderal de 20-25 kg
in plus fatd de greutatea de la 18 ani, asociat cu alimentatia in exces de carbohidrati, grasimi de
origine animald, consum de alcool plus mod de viatd sedentar — prezinta riscuri mari de
dezvoltare a unui proces premalign si cancer mamar.

7. Mediul ambiant — alimentatie nesanatoasa, consumul de alcool, droguri, fumat,
expuneri la noxe, radiatiile sunt factori foarte importanti cu risc sporit de dezvoltare a unei
patologii precanceroase si neoplazii. Expunerea la radiatii ionizante in zona cutiei toracice, mai

ales la varste tinere asociaza un risc crescut de dezvoltare a unui cancer mamar la varsta adulta.
Starile patologice ale glandei mamare sunt cunoscute din timpul lui Hippocrates, iar

patologiile benigne, ca entitati separate, au fost semnalate in deceniul 6 al secolului trecut odata

cu studiile efectuate de Cooper si Brodie. Din acea perioada, s-a acumulat o cantitate
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impresionantd de informatii stiintifice si clinice care au facut posibild si o foarte bogata
terminologie [78]. Patologie mamara uneori asociaza simptomatologie strict functionala, fara
substrat anatomo-patologic decelabil, exacerbari ale unor fenomene fiziologice, atat leziuni
benigne unice sau difuze, cat si leziuni precanceroase. Acestea sunt foarte frecvent inregistrate
si prezinta importanta din cel putin urmatoarele puncte de vedere: varietatea leziunilor anatomo-
patologice; incertitudinea pe care numeroase situatii o creaza in legatura cu apartenenta benign-
malign, spectrul cancerului fiind aproape totdeauna prezent in ideatia pacientei si spiritul
medicului; dificultatile de interpretare etiopatogenica, clinica, histologica; variatele tipuri tisulare
ale regiunii mamare pot fi suportul a diverse leziuni, situatii ce pot complica realizarea
diagnosticului.

Clasificarea histologica propusa de Dupont si in 1985, adoptatd de Colegiul American al
anatomo-patologilor, grupeaza leziunile benigne, in functie de riscul malignizarii, in 3 grupe:

1. Patologie mamara benigna neproliferativa: ectazia ductala; fibroadenom (florid sau
sclerozant); fibroza; chisturi; hiperplazia simpla; mastite; necroza grasoasa (citosteatonecroza).

2. Patologie mamara benigna proliferativa fara atipie: hiperplazia ductald (moderata sau
severa); hiperplazia lobulara (moderata sau severa); papilom cu stroma fibrovasculara.

3. Hiperplazia atipica (leziuni de granita sau precanceroase): hiperplazia ductala atipica;
hiperplazia lobulara atipica.

Absenta proliferarilor epiteliale nu presupune o0 crestere a riscului. Prezenta acestor
proliferari, fara atipii, creste riscul de 1,5-2 ori. Proliferarile cu atipii cresc riscul de 5 ori.
Gruparea in cele 3 categorii se bazeaza pe studiul tesuturilor benigne obtinute prin excizii [78].

in cercetirile proprii ale unor specialisti din Republica Moldova s-a prezentat riscul
hiperplaziei dishormonale ale glandelor mamare (HDGM) si a malignizarii ulterioare acestora
este determinat de un complex de factori: sociali, genetici, a functiei reproductive, a
particularitatilor patologiei asociate, a tulburarilor metabolice, hormonale si a imunodepresiei.
Studiul acestor factori poate contribui la precizarea legitatilor de corelare cu afectiunile
precanceroase si cancerul glandei mamare (CGM), la obtinerea unei evolutii clinice benigne a
patologiei glandei mamare (GM), la organizarea activitatilor de profilaxie a CGM 1in populatia
concreta [121].

La nivel national, s-au efectuat studii ce tin de hiperplaziile dishormonale ale glandelor
mamare. Studiul rolului fitoestrogenilor, substante cu proprietati estrogenice, in fiziologia i
patologia sistemului reproductiv la om este un capitol nou, recent initiat in studiile clinice.
Rezultatele studiilor stiintifice din ultimele decenii confirmda actiunea protectoare a

fitoestrogenilor, cu efect determinat de micsorarea proceselor proliferative si tumorale
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hormondependente. Mai mult ca atat, este constatata eficienta utilizarii suplimentelor alimentare
vegetale certificate care contin substante cu actiune estrogenica, in profilaxia tumorilor GM [78].

Astfel, sub genericul afectiuni benigne, stari precanceroase, factori de risc etc., pe
parcursul vietii femeii, pot fi incluse multiple afectiuni si stari, dar acesti termeni nu sunt capabili
sa traseze cert 0 ,,granita” precisa a riscurilor de malignizare. Astfel specialistii in diagnosticul si
tratamentul cancerului glandei mamare sunt adesea implicati in situatii cand interpretarile directe
privind incadrarea ca normal sau patologic, sunt extrem de ezitante in practica zilnica [19, 84,

88, 100].

1.4. Manifestirile clinico-imagistice ale proceselor precanceroase ale glandelor
mamare

Manifestarile clinice in procesele precanceroase/benigne ale glandei mamare sunt descrise
in functie de forma diagnosticata:

» Papilomul intraductal in 50% cazuri se manifesta printr-un singur simptom —
elimindri patologice din mamelon care au culoare transparent — opalescentd, galbena,
maronie sau sanguinolenta. La afectarea ducturilor lactifere din regiunea periareolara se
palpeaza o formatiune solida, rotunda sau ovoidala, elastica, cu dimensiunile 0,3-0,5 cm in
diametru, la palparea cireia apar eliminiri din mamelon. In celelalte cazuri localizarea
tumorii se determind prin aparitia eliminarilor din mamelon la palparea cadranului
corespunzator al glandei mamare.

» Adenomul glandei mamare ¢ o tumora rar intalnita, are acelasi tablou clinic ca si
fibroadenomul. Adenomul — tumora bine conturatd, cu delimitare certd, mobila in tesutul
glandular mamar, dur-elastica, de diverse dimensiuni. Ganglionii limfatici axilari de
dimensiuni si consistentd normala. E tumora femeilor tinere, in 90% cazuri — pana la 35 ani.
In 7-10% cazuri se intalnesc 2 sau mai multe fibroadenoame in acelasi san sau in ambii sani.

» Tumora filoda — o0 varianta a fibroadenomului cu particularitati microscopice si
clinice. Particularitatile microscopice — succCesiunea stricta a straturilor de tesut glandular si
fibros, ca ,.filele de carte” — au determinat denumirea acestei tumori. Particularitatile clinice:
are tempouri rapide de crestere; tumora bine conturata, adesea lobulata cu delimitare certa,
mobild in limita tesutului glandular mamar; de obicei are dimensiuni mari, poate mari
volumul glandei mamare, in caz de tumori de mari dimensiuni; venele subcutanate ale
glandei mamare sunt dilatate. Ganglionii limfatici axilari obisnuiti. Dupd tratamentul
chirurgical are tendinta de recidivare. Recidivele au risc de malignizare mai mare, decat

tumorile primare.
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» Maladia fibrochistica (MFC) a glandei mamare are 3 forme clinice: 1. Difuza 2.
Nodulara. 3. Mixta (pseudnonodulara)

e Forma difuza se manifesta prin dureri in sani care apar cu 7-10 zile inainte de
ciclul menstrual, apoi devin permanente, pot iradia in fosa axilara, partea
interna a bratului, fosa supraclaviculara. La palpare se determina fibrozare,
induratia tesutului glandular, pot aparea eliminari din mamelon de culoare
tulbure — verzuie. Ganglionii limfatici — fara modificari.

e Forma nodulara— este reprezentata prin o formatiune dur-clastica de diverse
marimi, cu delimitare incerta, mobild impreuna cu tesutul glandular. Aceste
formatiuni se pot depista sub forma de chisturi de diferite dimensiuni si
structura polimorfa. Ganglionii limfatici fara modificari.

e Forma mixta (pseudonodulard) imbina manifestarile formelor difuza si
nodulara.

» Cicatricea radiara — sectoare dense non-masa de distorsiuni arhitecturale cu sau fara
microcalcificari, “spiculate”, uneori palpabile, cu ingrosarea si atractia planurilor
cutanate.

Riscul malignizarii Papilomul intraductal — 7-30% cazuri; Adenomul si fibroadenomul
complex — cazuistic (0,8%~2%); MFC - 2,5%-5% cazuri; Tumora filoda — 20-25%;
Chistadenopapilomul — pana la 15% cazuri; Hamartomul — cazuistic; Ginecomastia cu
manifestari de maladie fibrochistica — 5%-7% cazuri, cicatricea radiara — 6-8% [21,63, 81, 119].

La ora actuald, diagnosticul imagistic al afectiunilor glandei mamare este foarte vast si
complex. Printre principalele metode pot fi evidentiate — mamografia, ultrasonografia, imagistica
prin rezonantd magnetica, biopsia, tomografia computerizatd, tomosinteza, tomografia prin
emisie de pozitroni etc [75].

1. Ultrasonografia — ecografia parenchimului glandular mamar se bazeaza pe principiul
absorbtiei diferentiate a undelor ultrasonore cu frecvente cuprinse intre 20.000 si 10 x 10 Hz, in
functie de caracteristicile fizice ale mediului examinat si de frecventa de emisie a fascicolului
utilizat; poate preciza natura unei formatiuni tumorale, chistice (simpla sau complexa) sau solide
[33, 35, 115];

Efectuarea ecografiei glandelor mamare este indicata in urmatoarele circumstante [45, 73,
80, 111]:

- La pacientele cu varsta sub 35 ani;

- Atunci cand o formatiune tumorald depistata prin screening mamografic nu poate fi

decelata la examenul clinic;
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- Atunci cand pacienta refuzd punctia aspirativa la nivelul unei formatiuni tumorale clinic
palpabile;

- In cazul unei formatiuni tumorale cu dimensiuni prea mici pentru a putea fi decelatd
clinic sau in cazul unei formatiuni tumorale localizatd prea profund la nivelul unei glande
mamare cu volum mare.

Riscul unei neoplazii maligne este foarte redus atunci cand leziunea tumorala este definita
ecografic doar ca un simplu chist.

Ecografia mamara este o investigatic complementara care incepe sa castige teren. Este o
investigatie minim invaziva, relativ usor de efectuat. Aceastd investigatie este in general
cunoscuta a fi inalt dependenta de operator, necesitand un doctor cu experientd vasta pentru a
obtine un rezultat concludent. Ultrasonografia reprezinta o metoda eficienta si ieftind 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 ca ecografia permite urmarirea evolutiei fie naturale, fie dupa tratamentul leziunilor.
Ultrasonografia este folositd si in scop interventional: ghidarea biopsiilor cu ac fin, aspirarea
unui chist, biopsie percutana si drenajul abceselor [76, 125].

In mod uzual, la investigarea USG se atesta tesutul mamar in limitele normei, parenchimul
fibroglandular este ecogen, totodatd fiind inconjurat de tesut adipos, care are Structurd

hipoecogena [120], (figura 1.4).

Figura 1.4 Tesut mamar — aspect ecografic normal [54].

Investigatia USG permite vizualizarea chisturilor glandei mamare. Chisturile mamare sunt
cea mai frecventa cauza in depistarea unor focare/conglomerate in structura glandei mamare,
fiind motiv de adresare la medicul specialist a femeilor cu varsta cuprinsa in intervalul 35 si 50
de ani [52]. La efectuarea USG, chistul ofera un tablou imagistic bine definit, de forma rotunda

sau ovala, structura fara ecou cu un perete subtire, structuri care pot fi unice sau multiple.
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Tabloul imagistic impus de chisturi dezvaluie, de obicei, pereti subtiri, forme rotund-ovale
(a) In cazul unui chist inflamat (b) este relevant un perete gros edematos cu o stratificare interna
datd de un lichid care poate avea 0 viscozitate diversa. Imagineca USG a unui galactocel (c)
prezinta o hipoecogenitate difuza, sunt vizualizate ecouri interne cauzate posibil de cristale
flotante de colesterol, puroi, sange etc. [123]. Un abces cronic al glandei mamare (d) clinic
genereaza febra, durere, sensibilitate la atingere si cresterea numarului leucocitelor. Abcesele, cel
mai frecvent sunt situate in zona centrala sau subareolard a glandei mamare. [136] Imagistic,
ultrasonografic, abcesul glandei mamare poate prezenta o forma incert definita sau din contra sa

prezinte un contur bine definit, figura 1.5.

a.Chist simplu b. Chist inflamator.

c. Galactocel. d. Abces.

Figura.1.5 Formatiuni ale glandei mamare [54,55].

Patologia fibrochistica a glandei mamare, in plan ultrasonografic poate prezenta un tablou
extrem de variabil, deoarece este in concordanta cu starea si gradul de modificari morfologice. In
perioada incipienta, aspectul ultrasonografic poate fi in limitele normei, chiar daca la examenul
clinic, palpator pot fi atestate careva formatiuni de volum in structura glandei mamare. Totusi,

pot fi identificate zone focalizate cu o ingrosare a parenchimului, cu prezenta sau absenta unei
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ecogenitati neomogene. Mai pot fi observate chisturi simple/discrete sau ciorchini formati din
chisturi mici. Modificari date de structurile fibrochistice focale pot da un tablou imagistic de
mase solide sau chisturi cu pereti subtiri. Aproximativ jumatate din aceste structuri, sunt de
obicei definite drept incerte, deci va fi necesara, in cele din urma o biopsie, pentru stabilirea cu
certitudine a diagnosticului complet [44, 46, 112, 142, 144].

Fibroadenomul mamar, este o tumora indusa de estrogeni, aceasta, conform datelor
literaturii, se plaseaza pe pozitia a treia, printre patologiile glandei mamare [132]. Uzual, la
investigatia USG, se prezinta ca o structura clara, de forma ovoida, libera si usor mobila [132].
Rar este sensibila sau dureroasa, cu dimensiuni de obicei sub 5 cm, desi literatura de specialitate
descrie si fibroadenoame de dimensiuni mari. Fibroadenoamele de pot fi multiple in 10-20% si
bilaterala in circa 4% din cazurile inregistrate, pot ulterior aparea calcificari in structura acestora
cu structura neomogena, complexa. Ultrasonografic, este vizualizata drept o0 leziune bine definita
(figura 1.6). De obicei capsula poate fi vizualizata, ecostructural poate fi omogena si
hipoecogena fata de parenchimul glandei mamare, cu diametrul transversal mai mare decat cel

anteroposterior [123].

Figura.1.6. Fibroadenom mamar [54,55].

Tumora filodda mamara este o leziune de dimensiuni mari, avand o incidentd crescuta
printre femeile in varsta, aceasta patologie este considerata de unii autori drept un fibroadenom
gigant [94, 127]. Structura de volum poate avea o masa care uneori implica intreaga glanda
mamara. La USG prezinta margini bine definite, cu 0 ecostructura neomogena, in unele cazuri cu

zone chistice variabile [1, 127]. (figura 1.7).
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Figura 1.7 Tumorai filoda [54,55].

Lipomul mamar, este o tumord bine definitd, cu 0 crestere lentd. Acesta poate fi
intamplator (in dependenta de dimensiuni si perioada de crestere) sau pacientele pot prezenta
acuze legate de cresterea in dimensiuni a glandei mamare implicate in proces, asta desi masa
palpabila poate fi discreta (figura 1.8)

Formatiunea de volum este moale si poate fi deformat prin comprimare sau in timpul
investigatiei USG. Este caracteristica, de obicei, identificarea unei capsule subtiri, iar in
majoritatea cazurilor, structura imagistica a tumorii este ecogena, cu un aspect punctiform sau
lamelar [122].

Figura 1.8 Lipom mamar [55].

2. Mamografia - reprezinta tehnica imagistica radiologica utilizata pentru diagnosticarea
leziunilor precanceroase de glanda mamara, a patologiei benigne, a stadiilor incipiente de cancer
mamar, dar si leziuni stadii avansate de cancer. Aceastda tehnicd necesitd cate doua expuneri
standard pentru fiecare san (in doua incidente: cranio-caudala CC si medio-lateral-oblica MLO).

Interpretarea rezultatului mamografic este efectuat de catre medicul specialist, care elaboreaza
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concluzia. Aceastd metoda de investigatie imagistica este utilizatd si pentru screening-ul
cancerului mamar. Mamografia are o sensibilitate de aproximativ 79% [21]. Este oportun de
mentionat faptul ca, sensibilitatea acestei investigatii scade cu varsta din cauza structurii dense a
tesutului mamar [29, 38, 51, 91, 100]. Tesutul fibroglandular reprezentat in exces conduce la o
rata ridicata de rezultate fals-negative [59, 138]. Calcificarile in structura glandei mamare, la
mamografie, se prezinta ca structuri albe, de diferite dimensiuni, care pot in egala masura fi sau
a nu fi provocate de cancerul mamar si se cunosc doua tipuri de calcificari: macro- si micro-
calcificari.

Macrocalcificarile sunt redate drept depozite dure (mai mari), de calciu, care sunt cel mai
probabil cauzate de modificarile caracteristice procesului de imbatranire a arterelor care
alimenteaza glanda mamara, leziuni mai vechi, sau inflamatia glandelor mamare. Aceste
depozite sunt adesea corelate cu stari benigne si nu necesita biopsie. Macrocalcificarile pot fi
diagnosticate la aproximativ jumatate dintre femeile de peste 50 de ani si la una din 10 femei sub
50 ani.

Microcalcificarile identificate la o mamografie, sunt prezentate ca motiv de suspectie
sporita fata de macrocalcificari, totusi acestea nu intotdeauna indica prezenta cancerului mamar.
In majoritatea cazurilor, prezenta unor microcalcificari nu necesiti careva metode suplimentare
de diagnostic (ex. Biopsie), totusi daca microcalcificarile prezintd un aspect/forma suspecta

(pulverulente, grupate), este obligatoriu recomadata biopsia cu examen suplimentar [32].

Conform standardelor de diagnostic [3, 39, 40, 41, 113], rezultatul investigatiei
mamografice, poate fi clasificat dupa sistemul ACR-BIRADS:

v BI-RADS 0: sunt necesare investigatii suplimentare;

v BI-RADS 1: mamografie normala — examene profilactice de rutina la anumite intervale de
timp.

v' BI-RADS 2: anomalii benigne ce necesitad supraveghere sau examene complementare de
rutin;

v BI-RADS 3: anomalie probabil benigna care necesita control (follow-up) peste 6 luni (risc
de malignitate 2-5%).

v BI-RADS 4: anomalie suspecta cu malignitate probabild (20-40%) - 4a-suspiciune scazuta
de malignitate, 4b- suspiciune intermediara de malignitate, ingrijorare moderata; 4c —
suspiciune si ingrijorare inaltad, dar nu clasica de malignitate, care necesita evaluare
histologica si imagistica complementara.

v BI-RADS 5: anomalie probabil maligna (95%).
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v BI-RADS 6: malignitate confirmatd prin biopsie/examen histopatologic, in evaluare a

evolutiei (sub tratament).

Clasificarea tabloului ecografic, este realizat conform sistemului BI-RADS [50, 65, 113]:

v BI-RADS 0: rezultat incert — necesita investigatii suplimentare;

v BI-RADS 1: absenta nodulului sau alte modificari;

v BI-RADS 2: certitudinea benignitatii (lipom, ganglion intramamar etc) — masa incapsulata,
lobulata, eliptica etc.

v BI-RADS 3: benignitate probabila (risc de cancer 2-5%);

v BI-RADS 4: malignitate probabila (25-35%) - 4a-Suspiciune scazutd de malignitate, 4b-
suspiciune intermediara de malignitate, ingrijorare moderata; 4c — suspiciune si ingrijorare
inalta, dar nu clasica de malignitate.

v' BI-RADS 5: malignitate certa (95% risc de cancer) — hipoecogenitate marcati, halou
hiperecogen, spiculi, microlobulatie, ramificatii, microcalcificari, con de umbra posterior.

v' BI-RADS 6: malignitate certa, confirmata prin biopsie/examen histopatologic, in evaluarea
evolutiei (sub tratament).

Nivelul densitatii este notat in raportul mamografic conform ACR prin litere de la A
laD:

* A: Aproape in intregime tesut adipos — aproximativ 10% dintre femei.

* B: Tesut fibroglandular redus (prezinta tesut fibroglandular, dar sub 50% din san;
predomina tesutul gras, non-dens) — aproximativ 40% dintre femei.

* C: Tesut fibroglandular bine reprezentat (prezintd tesut fibroglandular in proportie de
peste 75% din san) — aproximativ 40% dintre femei.

* D: Sani extrem de densi (90% tesut fibroglandular) - aproximativ 10% dintre femei.

3. Elastografia ca metoda de diagnostic, descrisd de Ophir la inceputul anilor ‘90 [92],
este 0 modalitate de a obtine imagini ale deformarii tesuturilor in conditii statice prin aplicarea
unui stimul. Autorii au descris 0 metoda de stimulare externa axiala asociata cu o tehnica 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
stresului aplicat. [35]

Elastografia permite realizarea diagnosticului diferential al tumorilor, aplicata in patologia
tumoralda mamard, este o metodd ecograficd, neinvaziva, nedureroasd si neiradianta,

complementara ecografiei conventionale, care masoara elasticitatea unei leziuni comparativ cu
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tesutul adiacent sanatos, prin exercitarea unei presiuni minime cu transductorul, la nivelul zonei
de interes. Datorita proprietatilor fizice, tumorile maligne a glandelor mamare sunt dure, imobile,
se deplaseaza minim, in timp ce majoritatea tumorilor benigne, formatiunile non-canceroase, au
0 consistentd redusa, sunt moi si mobile. La aplicarea unei compresii pe o tumora benigna,
formatiunile non-canceroase, se deformeaza mai mult decat o tumora maligna a glandelor
mamare. Astfel dimensiunea tumorii benigne sub compresia mecanica se reduce fatd de
dimensiunea aceleiasi tumori fard aplicarea compresiei, in timp ce tumora maligna isi pastreaza
dimensiunea, chiar isi poate mari dimensiunea dupa compresie [53]

Un studiu destul de important (Sechel), care include 367 paciente, examinate, scopul final
fiind de a urmarit corelarea ecografiei conventionale a leziunilor mamare cu tehnica
elastografica, compararea scorurilor BIRADS cu cele elastografice au prezentat rezultate
consistente, care vin ca argumente pro- in aplicarea elastografiei la pacientele cu leziuni
precanceroase/benigne/maligne ale glandei mamare.

Examinarea elastografica trebuie sa compare si dimensiunile leziunii fata de examinarea
ecografica conventionala, acestea dupa cum am mentionat, fiind complementare. Leziunile
benigne pot pastra aceleasi dimensiuni la cele doud examinari, in schimb cele maligne adesea
sunt diferite. Cercetarile efectuate [109,126,146] au prezentat date in care ,,de cele mai multe ori
elastografic leziunea suspecta a fost evidentiata ca avand dimensiuni mult mai mari dar au fost si
cateva cazuri in care aceste dimensiuni au fost mai mici spre extremitati dar nu si spre
profunzime si tegument ceea ce demonstreaza de fapt, cresterea in timp mai mult in diametrul
vertical al acestor leziuni” [109].

In cazul unor leziuni depistate la ,,examinarea imagistici a glandelor mamare cu zone
hipoecogene, neregulate si microlobulatii, heterogene cu microcalcificari incluse, prezentand
diametrul vertical mai mare decat cel orizontal, cu umbra marginald posterioara, semnal Doppler
prezent, constituie caractere importante pentru leziuni cu caractere maligne” [109].

Totodata ,,daca leziunea este mai mare nu se poate lua in calcul prezenta unui diametru mai
mare vertical, leziunea fiind marita in toate diametrele. Atenuarea posterioara in cazul unor
leziuni cu dimensiuni variate a fost uneori absentd, mai ales la cele cu dimensiuni mici, dar
examenul elastografic poate sugera caractere certe pentru un cancer mamar” [109].

,.Elastografia este 0 metoda care necesita efectuarea riguroasa a scanarilor si interpretarilor
elastografice, necesitand o instruire importanta si corectda a examinatorului. Sunt necesare cel
putin doud examinari corecte de minim 5 secunde a achizitiilor elastografice pentru fiecare
leziune. Leziunea trebuie sa fie in centru zonei de scanare. Omogenitatea culorii prin zona de

scanare care inconjoard leziunea poate indica 0 abordare tehnica buna. Scorurile elastografice
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sunt exacte si reproductibile, pot ajuta metodele conventionale de imagistica in caracterizarea
leziunilor mici ale sanului. Daca sunt introduse in metoda de diagnostic, ele pot evita biopsia in
cazul leziunilor de tip BIRADS 3 si poate amana pana la un an evaluarea” [109].

4. Imagistica prin Rezonanta Magnetica (IRM) in diagnosticul modern al leziunilor
precanceroase, benigne, maligne ale glandei mamare, a fost aprobat din 1991, reprezinta o
scanare indolora a zonei de interes, avantajul primordial este faptul ca se evita folosirea razelor
X, deci implicit expunerea la radiatii. Nu exista efecte secundare cunoscute si dovedite stiintific
al scanarii IRM. Beneficiile acesteia, sunt argumentate de exactitatea in detectarea de anomalii
structurale, de compozitie si de functionalitate a zonei vizate, totodata poate fi repetata de oricate
ori este nevoie, practic avand putine contraindicatii [9, 10]. IRM are valoare in special, pentru
realizarea diagnosticului precoce a recidivelor tumorale mamare, in cazurile in care examenul
mamografic al unui sdn dens care, dupa ce a fost supus unui tratament antitumoral, este greu de
realizat [28]. Sensibilitatea si specificitatea metodei este de circa 95% [34, 49, 77, 105]. in
asemenea cazuri, metoda necesita si obliga, de fapt, injectarea substantei de contrast, cu scopul
de a obtine un studiu dinamic [107, 114, 117]. Captarea de contrast a unei fibroze
postterapeutice, cu probleme la mamografie, poate fi diferentiata (la IRM) de o recidiva tumorala
doar prin studiu dinamic. Tehnica IRM utilizata in depistarea cancerului mamar se bazeaza pe
proprietatea carcinoamelor mamare de a se evidentia dupa administrarea intravenoasa a
substantei de contrast (gadolinium) [62]. IRM glandei mamare reprezinta o investigatie de mare
utilitate in evaluarea si diagnosticul pozitiv al complexei patologii mamare. Pacientele sunt
investigate in anumite conditii, in functie de perioada ciclului menstrual. De asemenea, IRM de
san este o investigatie foarte importantd pentru depistarea cancerului de glandd mamara la
barbati [27, 34, 43, 48, 58, 69,114, 131, 139].

5. MicroPure — tehnologie avansata, care la ora actuala vine cu un aport considerabil in
diagnosticul calcificarilor/microcalcificarilor din structura glandei mamare. Aceasta metoda
imagisticd de diagnostic isi are originea in Japonia, fiind aplicata in multe state Europene si SUA
[90].

Aceastda metoda realizeaza prelucrarea digitald a imaginii vizualizate, permitand
evidentierea incluziunilor punctiforme hiperecogene pe fonul tesutului examinat si ,,zgomotului”
inregistrat, bazandu-se pe corelatii statistice.

Tehnologia descrisd, permite vizualizarea structurilor interesate sub forma unor focare albe
pe un fond albastru inchis (in aplicarea metodei stratului albastru - Blue Layer method). Pe acest
fon/strat albastru perceptia incluziunilor punctiforme albe este cu 10% mai sporita, decat in

conventionalul fon gri [6].
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Conform unei cercetari publicate in 2011 [57] realizate pe 114 paciente (cercetarea aplicata
in intervalul iunie, 2009 - septembrie 2010), analiza comparativa a examenului ultrasonografic

comparativ cu regimul MicroPure denota urmatoarele rezultate (tabelull.2).

Tabelul 1.2. Analiza comparativa a rezultatelor adevarat pozitive (AP), adevarat negative
(AN), fals pozitive (FP) si fals negative (FN) obtinute in urma examenului

ultrasonografic si Micropure [57].

Patologia gl. mamare USG MicroPure
AP | AN | FP | FN | AP | AN | FP | FN
Cancer (n=75) 20 30 18 7 24 33 13 5
Fibroadenom (n=19) 2 7 9 1 3 9 6 1
Leziuni precanceroase
(n=20) 9 1 6 4 10 3 4 3
TOTAL (n=114) 31 38 33 12 37 45 23 9

In baza rezultatelor din tabelul de mai sus, a fost realizatd analiza comparativa dintre
examenul ultrasonografic si MicroPure a indicatorilor de specificitate, sensibilitate si acuratete
(tabelul 1.3).

Tabelul 1.3. Analiza comparativa a sensibilititii (Se), specificititii (Sp) si acuratetei (Ac)

obtinute in urma examenului ultrasonografic si MicroPure (%)[57].

Patologia gl. mamare USG MicroPure
Se Sp Ac Se Sp Ac
Cancer 74,1 62,5 66,7 828 71,7 76
Fibroadenom 66,7 43,8 47,4 75, 60 63,2
Leziuni precanceroase 69,2 14,3 50 769 42,8 65

Astfel, conform datelor, aplicarea metodei MicroPure predomina, comparativ cu USG in
regim gri, la capitolul sensibilitate, specificitate si acuratete in diagnostic. Daca pentru leziunile
maligne si benigne diferenta este sporitd, aceasta raportatd 1in cazurile leziunilor
precanceroase/neoncologice denotd o crestere substantiala, cu peste 10% (sensibilitatea), 15%

(acuratetea) si cu circa 29% (specificitatea) [57].
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1.5. Analiza metodelor imagistice de diagnostic a stirilor precanceroase ale glandelor
mamare

La ora actuald, in Republica Moldova, este aprobat protocolul clinic national, PCN-102,
din anul 2019 [18], care prevede expres conduita fiecarui caz diagnosticat si tratat in cadrul
serviciului de asistentd medicald nationala. Protocolul national este elaborat in conformitate cu
ghidurile internationale actuale in problema cancerului glandei mamare la femei si va servi drept
baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale.

La capitolul diagnostic imagistic, sunt prevazute implicit, doud investigatii -
ultrasonografia si mamografia glandei mamare, ca prima etapa de stabilire a unei directii

strategice in dependenta de rezultatul obtinut (figura 1.4.).

Cancer sau suspectie de cancer al glandei mamare (clinic)

|

Metode de Mamografie Confirmarea
. . * e
depistare a Biopsie nﬁmrfolngn:‘a,
caraﬂeruh!l aspiratorie lndlft‘lt.‘ (.1..
procesului caracteristica
in glanda pentru | biologici a tumorii-
mamari USG c.unfir!'nfrea ReEs, RePg,
- 4 citologica sau HER2/neu, FECT,
trepan-biopsie Ki67, etc.

Figura 1.4. Extras din PCN-102, cu privire la diagnosticul imagistic si

caracterului patologiei glandei mamare [18]

Totusi, pentru determinarea complexa si corecta a gradului si raspandirii proceselor
patologice glandei mamare, sunt indicate trimiteri la un sir exact de investigatii imagistice, care
sunt aplicate pentru pacientele suspecte la patologii ale glandelor mamare. Aceste includ
radiografia toracelui si tomografia computerizata (la indicatie), rezonanta magnetica nucleara (la
indicatie),tomosinteza glandelor mamare, scintigrafia oaselor scheletului in regim corp integru
etc.

Totodata sunt recomandate examenele clinice si imagistice, la nivelul asistentei medicale
primare, pentru depistarea precoce a patologiei glandelor mamare, in dependenta de varsta

femeilor, metodele aplicate si frecventa acestora etc.
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1.6. Structura si recomandarile internationale in diagnosticul imagistic al starilor
precanceroase ale glandelor mamare

Conform ghidului de management al cancerului mamar (2009), elaborat in Romania de
catre Comisia de Oncologie a Ministerului Sanataii, ,,stabilirea diagnosticului se bazeaza pe: (1)
examinarea clinica a sanului si ariilor ganglionare, istoric personal si familial, examen clinic
general; (2) investigatii imagistice (mamografie, ecografie, eventual RMN mamara); (3)
confirmare anatomopatologica (punctie-biopsie sau biopsie excizionald). Punctia citologica cu ac
subtire nu se mai recomanda in diagnosticul cancerului mamar deoarece nu poate preciza factorii
de prognostic necesari alegerii conduitei terapeutice. Confirmarea histologica a malignitatii
trebuie sa preceada orice gest terapeutic.” Accentul imagistic, este reflectat in special la
compartimentul 8.3 unde pe langa investigatiile clinice si de laborator se indica urmatoarele
investigatii imagistice: ,,mamografia bilaterald in scop diagnostic +/- ecografie mamara,
scintigrafie osoasa, TC toracica, abdominald, pelviana sau imagistica toracica (cand pacienta
prezintd manifestari pulmonare) si optional IRM al glandelor mamare”.

In publicatia - Protocolul Comisiei Multidisciplinare pentru Decizie Terapeutica (CDT) in
Cancerul de San, pentru diagnosticul imagistic al patologiilor mamare, in Institutul Oncologic
Cluj-Napoca (IOCN) [37], se aplica dupa examenul clinic si ,,constd in mamografie si/sau
ecografie. Rezonanta magnetica nucleara pentru san se face doar la indicatia CDT. Raportul
imagistic este intocmit conform Lexiconul BIRADS, unic pentru toata imagistica (obligatoriu se
evalueazd ambii sani). Rezultatele eliberate, precizeaza doar scorul care clasificd leziunea
(formatiunea)”.

Ulterior se dezvolta actiunile specifice/particulare dupa cum urmeaza [37]:

A. Pacienta fira semne obiective sugestive — include si mastodinia ca unic simptom la
prezentare < 40 de ani.

Se investigheaza ecografic.

> 40 ani

— Mamografie

+ ecografie dacd — San dens omogen

— Sén dens heterogen farda mamografie anterioara

— Mamografie pozitiva

B. Exceptii < 40 ani

— Investigatii imagistice dupa regulile de la > 40 ani in situatiile:

— Risc genetic crescut (BRCA+)
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— AHC (antecedente heredocolaterale) pozitive — se incepe cu 10 ani Tnainte de varsta
aparitiei la ruda de gradul I (>25 ani) sau dupa 40 de ani

— APP (antecedente personale patologice) ce includ:

— Cancer mamar

— CLIS (carcinom lobular in situ)

— Radioterapie pe peretele toracic in antecedente (la 10 ani post radioterapie)

C. Imagistica de diagnostic, semne obiective:

Tumora palpabila;

Modificari tegumentare sugestive pentru cancer mamar;

Secretia mamelonara spontana, unilaterald, unicanaliculara;

Adenopatie axilara suspecta clinic;

Metastaze viscerale cu punct de plecare neprecizat;

Modificari de volum si forma, unilaterale, ale glandei mamare recent aparute.

< 30 ani — Ecografie + Mamografie la BIRADS 4 sau 5 la ecografie

> 30 ani — Mamografie + ecografie daca — BIRADS 0; 4; 5 (san si axila)

— Densitate parenchimatoasa crescuta (san dens omogen, dens heterogen).

D. Urmarirea pacientei cu cancer de san tratat

— Anual — mamografie bilaterala + ecografie (conform recomandarilor din screening) —
Efectuarea unei mamografii ipsilateral de ,,referinta” la 6 luni de la incheierea radioterapiei in
caz de tratament conservator [37].

Investigatiile imagistice de performanta, in cazul bilantului initial, in Roméania sunt
indicatii rambursate - evaluarea cazurilor de suspiciune de recidiva locala sau la distanta in cazul
investigatiilor imagistice standard (CT si/sau RMN) neconcludente; — evaluarea cazurilor cu
leziuni metastatice considerate operabile, pe baza testelor standard imagistice (CT si/sau RMN).
In acelasi capitol, dar pentru compartimentul urmirire post-terapeutici sunt previzute
investigatii clinico-imagistice [37]:

o controale periodice la 3-4 luni in primii 2 ani, la 6 luni in urmatorii 3-5 ani, ulterior

controale anuale;

o anamneza si examen obiectiv;

o mamografie ipsilaterala (chirurgie conservatoare) si controlaterald la 1-2 ani;

o IRM mamar poate fi indicat in cazul pacientelor tinere cu sani densi si predispozitie

genetica/familiala - discutie in CDT;
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o pentru pacientele care urmeaza hormonoterapie cu Tamoxifen se recomanda consult
ginecologic anual;
o pentru pacientele care urmeaza hormonoterapie cu inhibitori de aromataza evaluarea
periodica a densitatii osoase este recomandata;
o 1n cazul pacientelor simptomatice sau in cazul evidentierii unor modificari patologice la
examenul obiectiv sunt indicate examindri suplimentare tintite [37].
in Federatia Rusa [KinuHndyeckue mpoTOKOJIBI AUATHOCTUKHM M JICUCHHSI 3JJ0KAaYeCTBEHHBIX
HoBooOpasoBanuii, 2012] ivestigatiile clinico-imagistice sunt divizate conventional in doua
grupe:
1. Obligatorii:
» examenul clinic
» mamografia
» ultrasonografia glandei mamare si zonelor cu potential de metastaza pe cale
limfatica
biopsia cu ac fin a tumorilor palpabile cu examen citologic
scintigrafia oaselor scheletului
ultrasonografia glandei tiroide, abdominala etc.
ECG

Y V V V

» examenul 1n consiliul medical
2. Aditionale:
> biopsia aspiratorie cu ac fin sub ghidaj ultrasonografic
> trepanbiospia ecoghidata
» Computer tomografia tintita
> IRM
Conform datelor publicate in Marea Britanie de A. M. Willett et al. [Best practice
diagnostic guidelines for patients presenting with breast symptoms, 2012] evaluarea diagnostica
pentru pacientele cu simptome suspecte de leziuni precanceroase ale sanului, se bazeaza pe o
metoda tridisciplinara de diagnostic, in ordinea identificata:
a. evaluarea clinica
b. evaluarea imagistica
c. biopsia
In contextul cercetarii curente, vor fi enumerate metodele de diagnostic imagistic aplicate:
1. Metoda componenta tridisciplinara - diagnosticul imagistic al glandei mamare ar trebui

sa includa mamografie cu raze X si examen ultrasonografic de frecventa inalta.
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Cu sonde potrivite pentru imagistica in diagnosticul leziunilor glandei mamare (12 MHz
sau mai mult). Mamografia digitala, pe filme speciale, e preferabila pentru femeile sub 50 de ani
si pentru cele cu tesut mamar dens.

2. Obligatoriu calitatea si caracteristica tehnica a mamografiei efectuate, trebuie sa fie cel
putin echivalenta cu cea aplicata in programul de screening mamar sau mai performanta.

3. Este recomandat ca diagnosticul imagistic al leziunilor mamare sd fi integrat sau
incadrat intr-un timp rezonabil, de la examenul clinic, aceasta este o conditie pentru confortul
psiho-emotional a pacientelor, plus furnizarea eficienta a serviciului de diagnostic [79,89].

4. IRM-ul glandei mamare, nu face parte din evaluarea initiala, in plan de diagnostic
imagistic pentru pacientele care prezinta simptome de leziune mamara, totusi se considera a fi
foarte utild ca investigatie imagistica suplimentara a unor leziuni de san incerte, in cazul unor
tumori maligne confirmate si pentru sanii cu implant. IRM-ul trebuie efectuat in conformitate cu
strategia locald, convenita in urma consultarii echipei tri/multidisciplinare.

5. Evaluarea/examenul clinic si diagnosticul imagistic, iar eventual biopsia, obligatoriu
trebuie efectuate in clinica desemnata initial responsabilad de tratamentul pacientei.

Dupa cum se observa din cele descrise mai sus, nu exista un consens ce tine de
diagnosticul imagistic in cazul leziunilor precanceroase, simptomatologiei si acuzelor pacientelor
suspecte la tumori maligne. Fiecare stat, aplica politici in sanatate diferite, respectiv de
diagnostic, rezultand din multipli factori componenti - calitate, cost, politici prioritare, dotari
tehnice etc.

Acest fapt confera spatiu de manevra pentru cercetare in domeniul actualitatii problemei ce
vizeaza diagnosticul precoce a leziunilor precanceroase si tumorilor maligne a glandelor mamare
in Republica Moldova [54].

1.7. Concluzii la capitolul 1.

1. Afectiunile precanceroase nu sunt evidentiate intr-un Registru National in diferite tari, dar
cercetarile demonstreaza ca ele conduc detasat la rubrica incidenta, inregistrata la populatia
de gen feminin.

2. Actualmente In majoritatea tarilor, metodele imagistice sunt indispensabile in stabilirea unui
diagnostic de certitudine, non-invaziv a leziunilor precanceroase de glandda mamara, fiind
incluse drept standard la baza protocoalelor si ghidurilor in domeniul politicilor de screening,
sandtate si anticancer.

3. Metodele moderne ale diagnosticului imagistic sunt mijloace simple de diagnostic, non-

invazive, ce ofera un diagnostic exact, comparabil cu cel oferit de metode conventionale.
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4. Studiul demonstreaza ca nici o metoda de diagnostic imagistic nu poate functiona separat,
acestea trebuie corelate cu examinarea conventionala, rezultand din specificul socio-
economic, politicilor de sanatate, dotarea tehnico-stiintifica si de dezvoltare profesionala a
specialistilor din domeniul imagistic.

5. Savantii subliniaza, ca studiul imagistic (diagnosticul) complex, ofera un nivel optim de

specificitate, sensibilitate si acuratete in diagnosticul leziunilor glandelor mamare.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Proiectarea, organizarea, etapele studiului si design-ul metodologic al cercetarii.

Conform metodologiei de cercetare in ,,Radiologie si imagistica” - diagnosticul imagistic
complex, s-a elaborat studiul ce vizeaza subiectul particularitatilor clinico-imagistice de
diagnostic complex a proceselor precanceroase ale glandelor mamare [106]. Analizand
actualitatea problemei ce vizeaza patologia glandelor mamare, cercetarea preconizata este in
egald masurd ambitioasd, vine ca un suport stiintific solid si argumentat, prezentandu-si aportul
in solutionarea aspectului diagnostic a unei probleme care este foarte importanta atat pe plan
mondial, cat si in Republica Moldova.

Recomandarile internationale [7,95], aplicate in cercetare, definesc un sir de repere,
valabile si aplicabile in cazul prezentului studiu : libertatea cercetarii; respectarea principiilor
etice; responsabilitatea profesionald a cercetatorului; aplicarea bunei practici in cercetare;
importanta dezvoltarii profesionale si respectarea principiilor bioeticii in cercetare.

Etapele logice prin care obligatoriu se pericliteaza realizarile stiintifice ale prezentei
cercetari - evidentiaza cu prioritate, reperele stiintifice care stau la baza optimizarii domeniului
de specialitate si integrate/incluzive, valorificandu-le pe cele mai importante: - 1) importanta
teoretica pentru dezvoltarea stiintei in general si in domeniul radiologie si imagistica (domeniul
de specialitate) dar si domeniile conexe; 2) tendinte recunoscute pe plan international si national;
3) importanta practico-aplicativa pentru economie, cultura, viatad sociald, protectia mediului si
utilizarea unor metode de cercetare noi; 4) contributia la perfectionarea invatamantului
specializat si modernizarea mijloacelor de predare si interpretare; 5) obligatoriu se va tine cont
de standardele si indicatorii de performanta folositi in evaluarile pe domentii.

Este oportun identificarea unui reper important, care este o baza in cercetarea medicala —
derularea etica a studiului. Astfel, pornind de la scopul primordial al oricarui studiu, ca scopul
cercetarii este producerea de rezultate utile omeniri/celorlalti (lat. nanos gigantum humeris
insidentes) sunt prezentate principalele repere ale respectivei directii [Merton, R. '68] (figura
2.1).
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Figura 2.1. Reprezentare schematica a etapelor pe niveluri incluse in cercetare
[Merton, R. '68].

Parcursul cercetarii stiingifice propuse, este un proces complex, care constd din mai multe
componente (abilitate, capacitate, adevar, valori etc.). Aceasta fiind conforma cu logica si
ratiunea in mod normal include careva condifii esentiale propuse - sa releve doar adevarul
stiintific bazat pe dovezi, sa fie verificatd prin metode sau tehnici diferite, de cercetatori, acestea
ducand la aceleasi rezultate, sa posede maxim posibil un caracter general valabil si nu in ultimul
rand sa fie realista si aplicabila de catre licentiatii din domeniul specializat [7, 95, 118, 128, 129,
130, 133].

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
medicald, Institutia Publica 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 pana in anul 2015. Studiul
propriu-zis este unul non-experiment, care include o metodologie complexa de analiza si
cercetare in domeniu.

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.
Din specificul diagnosticului imagistic aplicat in Republica Moldova, a patologiilor mamare, s-

au evaluat parametri importanti ai concluziilor imagistice ca specificitatea, sensibilitatea etc. Un
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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).

Aplicand tehnica Ishikawa, s-a proiectat designul cercetarii, bazat pe urmatorii pasi:

1. Latura teoretica a cercetdrii

1. Identificarea temei de cercetare si motivatiei stiintifice.

2. Alegerea modelului de a gandi studiul, cu stabilirea atitudinii metodologice mentale
(inductiva/deductiva).

3. Formularea scopului si obiectivelor specifice (planificarea minutioasa a cercetarii bazata
pe un scop bine definit, cu obiective exprimate concis, clar, fara loc de interpretare).

4. Formularea ipotezelor cercetarii care precizeaza in mod clar, directia in care urmeaza sa
se desfasoare studiul.

1. Latura practica a cercetdrii

1. Elaborarea bazei de date cu inregistrarea rezultatelor

2. Procesarea si analizarea datelor (culegerea, analiza si compararea rezultatelor obtinute in
urma cercetarii stiintifice)

3. Formularea unor concluzii generale, care se deduc strict din cercetarea efectuata,
corespund scopului si obiectivelor formulate in latura teoretica. Aceasta etapa se reduce la a
obtine ceea ce s-a dorit de la cercetarea stiintifica realizata, rezultat care va reprezenta acordul
sau dezacordul, daca este vorba de adevar sau eroare identificata pe parcursul studiului.

Au fost formulate principalele criterii de includere in cercetare, dar si principalele criterii
de excludere din studiu, pentru a defini corect volumul si calitatea materialului supus cercetarii
(tabelul 2.1.).

Tabelul 2.1 Criteriile de includere/excludere in cercetare

Criteriile de includere in cercetare:

1) Varsta mai mare de 18 ani

2) Acordul informat al pacientelor

3) Starea patologica a glandei mamare in concluzia imagistica

Criteriile de excludere din cercetare :

1) Varsta mai mica de 18 ani si mai mare de 79 ani

2) Refuzul pacientei de a participa in cercetare

3) Lipsa datelor imagistice care sugereaza o patologie a glandei mamare

4) Diagnosticul unor patologii/stari asociate care din varii motive pot impune rezultate eronate
(lipsa masiva de date) pe parcursul derularii studiului, care nu tin nemijlocit de cercetator.
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Figura 2.2 Design-ul cercetirii.

In cadrul studiului, s-a proiectat un volum exact, rezultatele care urmeaza si rezulte din

studiu, sa fie reprezentative pentru totalitatea generald (general valabile). Acest fapt a fost

realizat prin calcularea volumului dupa formula de mai jos :

Nt*Pq

NAX?

+t°Pq
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In formula 2.1 figureaza urmatoarele valori:

N — numarul total (pentru anul 2016 = 212 cazuri Inregistrate)
t — factorul de probabilitate = 1,96 (95,0%)
P=g=0,5

Ax — limita de eroare = 0,05

212*384*0,5*0,5 2036

n= = =1357
212*0,0025+384*0,5*0,5 15

Astfel sunt necesar de inclus in cercetare 136 paciente, care ajustate la rata de non-raspuns

egala cu 10% obtinem:

n=135,7*1,1=149,3 cazuri.

In final au fost incluse in cercetare 150 paciente.

Cum s-a mai descris si anterior, in studiu au fost selectate paciente cu diagnostic prezumtiv

de patologie precanceroasa de glanda mamara.

Din aceasta categorie fac parte urmatoarele entitati patologice:

din punct de vedere imagistic - toate leziunile incluse in categoria BI-RADS 3 si partial
4 (fibroadenomatoza localizatd 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.).

din punct de vedere histologic - leziuni B3 cu corespondentul in semne imagistice:

-proliferarea epiteliald intraductald 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 platd — aspect de microcalcificari grupate.

-cicatrice radiara — distorsiune arhitecturala neomogena impregnata (sau nu) cu

microcalcificari.

-leziuni papilare — masa solidd, ovoida, de obicei bine definitd intrachistic sau

intraductal.

-tumori_filode — masa densa de obicei de dimensiuni mari, ovoida cu margini

neregulate, de obicei lobulate, de dimensiuni mari.

Deci, conform specificului si tipului cercetarii, obligatoriu trebuie sa includa nu mai putin

de 149 paciente. Din aspect organizatoric, cercetarea a inclus la modul direct un rand de pasi
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(etape) strict determinati 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,
indiferent de lotul in care a fost inclusa.
2. Efectuarea investigatiilor diagnostice, conform design-ului cercetarii, pentru fiecare
pacienta, in strictad 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.

2.2. Metode de cercetare aplicate in studiu si metode de acumulare a datelor.

Pentru acoperirea radicald a subiectului analizat, precum si realizarea scopului si
obiectivelor stabilite, lucrarea respectiva a inclus un sir de metode de cercetare traditionale, care
permit argumentarea stiintifica a datelor materialului analizat (figura 2.3):

1) inductiva - este metoda care se bazeaza pe cunoasterea si domeniu exact de cercetare, in
domeniul radio-imagistic, aceasta pleaca de la faptul ca, oricare concluzie formulata, are la baza
un efect” sesizabil. Astfel pentru fiecare caz analizat, metoda inductivd a permis identificarea
unei concluzii bazata pe un sir de cazuri individuale, dar la care, efectul” sesizat este observat
(formatiuni certe, de diferite dimensiuni, cu contur clar, sesizate la USG sugereaza o stare
patologica a glandei mamare). Aplicarea de baza a acestei metode se sprijind pe argumentarea
faptului cd efectele vizualizate la diagnosticul imagistic in mod regulat, induc un
raspuns/concluzie de o certitudine apreciabila.

2) istorica - analiza datelor istorice, cu caracter traditional, ce reflecta atat aspectele clinice
cat si particularitatile imagistice la implicarea specialistilor in domeniu, atat la nivel national cat
si international. Aceastd metoda este mai degraba o baza de analiza a faptelor si rezultatelor deja
cunoscute, pentru a merge pe o directie strategica si aplicativa noud, care sa acopere necesitatile
de perspectiva. In acelasi capitol sunt incluse datele analizate din arhivele institutiilor medicale
care direct sau indirect detin surse de informare la subiectul cercetarii.

3) deductiva - se bazeaza pe analiza atentd si completd a teorii si reguli unanim
recunoscute si dovedite, cu o infruntare ulterioara si probarea ipotezelor lansate sau a anumitor

fapte/consecinte.
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4) analogica sau de comparatie, este 0 metoda optima ce ofera bazarea analogica drept
argumentare stiintifico-practica. Orice rezultat obtinut, se va baza pe aceasta metoda prin prisma
analizei de cunostinte in particular - concluzii IRM, rezultate ale investigatiilor USG etc. pe de 0
parte, pe de alta parte analiza constantelor la modul general - distributia starilor precanceroase in
societate, rezultatele general-valabile etc. Totusi, un punct discutabil al acestei metode raméane
faptul ca este dificil, practic imposibil de a face corelari dintre datele cunoscute in particular cu
datele cunoscute general si viceversa.

5) documentarea - aceasta include analiza global-analitica a documentatiei primare, care
include monografii, manuale si reviste stiintifice editate periodic, care permit conturarea unei
idei globale despre granitele si perspectivele temei de cercetare (imagistica, oncologie etc.), dar
si a documentatiei secundare - surse care include cercetare tangentiald a temei de cercetare
(sociologie, bioetica, biostatistica etc.) care in mod clar expune o influenta mutuala.

6) epidemiologica - aici se include analiza potentialului epidemiologic a starilor
precanceroase/tumorilor/cancerului glandelor mamare atat la nivel national cat si la nivel
international. Tot la aceastd metoda se tine cont de tendinta evolutiva a specificului cercetat, un
sir de prognoze si proiectare predictiva.

7) biostatistica - include formule si calcule a indicatorilor principali, care permit

argumentarea fiecarei valori cantitative sau calitative obtinute in urma efectuarii cercetarii.

Istorica
L 4
Bio - Epidemio - |
statistica logica
4 Metode de v
cercetare a
Documen - materialului Inductiva |
tare acumulat
B §
Analogica Deductivi
.

%

Figura 2.3 Interrelatia dintre metodele de cercetare aplicate in fiecare lot inclus in studiu
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in contextul metodelor expuse la subcapitolul anterior, ceea ce tine de metoda acumularii
datelor, observatia serveste indiscutabil ca prima metoda (fundamentala) de capitalizare a tuturor
datelor (atat a celor implicit cunoscute cit si a datelor, ,accidentale” sau neprevizute). In
domeniul cercetarii medicale, metoda observationala este des utilizata, pe dimensiune teoretica,
dar mai ales in practica.

Caracteristica de baza a metodei observationale in cercetarea proprie, este faptul ca aceasta
este strict sistematizata. La modul general este orientatd de scopul cercetarii, dar si de obiectivele
acesteia.

In timp, parcursul observatiei, cdi metodd de acumulare a datelor, este derulati in
concordanta cu regulile generale ale cercetarii, unanim recunoscute si general valabile
(recunoscute). In cercetarea prezenta, metoda descrisa consimte cateva atributii esentiale:

1. Observatia este completa.

2. Aplica modele standardizate si teorii fundamentale vis-a-vis de tema cercetarii.

3. Se proiecteaza metodic si organizat.

4. Este ciclica si verificabila pana la definirea veridicitatii datelor obtinute.

5. Esenta metodei este faptul ca are o tinta finald teoretica si practica (o finalitate care
vine sa completeze domeniul stiintifico-teoretic in diagnosticul imagistic complex la
starilor precanceroase ale glandelor mamare si totodatd un aport practic/social
solutionand o problema imperioasa - diagnosticul complex al unor patologii care
afecteaza semnificativ viata cotidiana a femeilor.

Conform tipului observatiei aplicate in cercetarea proprie am aplicat cateva metode/tipuri
cunoscute ale acesteia - de diagnostic metoda ce consta din analiza aprofundata a problemei
cercetate, interpretarea directa a rezultatelor investigatiilor si formularea concluziilor
investigatiilor imagistice de diagnostic a patologiilor/starilor precanceroase ale glandelor
mamare. Obligatoriu datele acumulate sunt interpretate si transpuse in formularul tipizat.

O trasatura de baza a metodei respective este faptul cd aceasta are un parcurs complex, care
implicit reflecta rezultate ale investigatiilor complexe (atat unice repetitive cat si combinate -
USG, IRM, elastografie etc.) Metoda de diagnostic permite acumularea si descrierea detaliata a
tuturor, ,fenomenelor” observate, care sugereaza direct/indirect un  diagnostic
patologic/precanceros al glandei mamare.

Un alt tip al metodei observationale aplicat in acumularea datelor este observatia interna
sau participativa. Astfel, nemijlocit fiind in cadrul intern al cercetarii (colectand datele din
micro-mediul loturilor studiate) este realizata o acumulare atat cantitativa cat si calitativa a

datelor.
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Prin respectivul tip observational, este realizat scopul neformal al unei cercetari -
cunoasterea in profunzime si de lungd durata a autenticitatii volumului de paciente supuse
cercetarii, atat pe plan medico-diagnostic ct si cultural, social etc. In cadrul activitatii, personal
fiindu-mi atribuita calitatea de medic-practician dar si de observator/cercetator, pacientele au fost
deschise, fidele recomandarilor si metodelor de diagnostic propuse, lipsite de careva suspiciuni
sau bariere psihologice de diversa natura.

Ultimul tip aplicat al modului de acumulare a datelor a fost metoda observationala
structurata. Conform datelor literaturii de specialitate, aceasta este 0 metoda extrem de
inflexibila si de un grad numeric sporit, in permanenta existand riscul de a fractiona la limita
totalitatea generala, fapt care pune in pericol fluenta proceselor/fenomenelor naturale.

Totusi, realizand si evitdnd acest fapt, metoda observatiei structurate, aplicata corect, este
foarte utila. Tinand cont de complexitatea fiecarui caz si de totalitatea esantionului, s-au luat in
considerare cateva repere elaborate prealabil, reiesind din necesitatea satisfacerii scopului si
obiectivelor cercetarii:

1. Completarea unui chestionarul/formular tipizat si individual,

2. Trecerea datelor cu acumularea acestora in grile/perfocarde corelate;
3. Orientarea datelor la tabele de analiza standardizate;

4. Parcursul etapizat al grilei de observatie;

5. Sistematizarea pe categorii exaustive (complexe);

6. Sistematizarea pe categorii non-exhaustive (unice/selective).

O metoda utila, pur practica, de acumulare a datelor este intervievarea pacientelor incluse
in loturile cercetarii. Ca idee generala aceasta include culegerea detaliata a anamnezei - respectiv
0 audiere si vigilenta sporita, interpretarea datelor cu chestionarea pe directiile strategic
predefinite. Tehnica chestiondrii (conform formularului tipizat) urmareste cu strictete
inregistrarea datelor elaborate de catre cercetator, atata timp cat nu se abate de la structura
acestuia nici cercetatorul si nici pacientele, vor fi acumulate datele complete pentru volumul
destul de mare al esantionului.

Planificarea duratei acumularii setului minim obligatoriu de date, dar si relatiei
doctor/cercetator - pacienta are statut crucial in asigurarea unui rezultat pozitiv. O acumulare
nestructuratd, fard o schema certd si preconceputa de intrebari si examene clinico-imagistice sau
elaborarea acesteia pe durata efectudrii investigatiei si culegerii anamnezei sau si mai grav
efectuata la sfarsitul fiecarui episod, risca sa arunce datele intr-un plan absolut necorespunzator.

Datele acumulate incomplet sau inexact, bazat pe inregistrarea datelor memorate de catre

cercetator/medic, nerelatate in timp real de catre paciente si tot atunci inregistrate diferit in unele
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cazuri altele dintre ele fiind chiar non-practice, iar alte date sunt atat de putine incat acestea nu

pot servi ca baza a cercetarii corecte.

2.3. Metode de investigatii utilizate in cercetare

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

v" pentru lotul de cercetare:  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 eficientd 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 densititi 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 (figura 2.4).

a» «

=

N
)/ N

Figura 2.4. Efectuarea USG-fiei glandelor mamare in cabinetul specializat (foto: arhiva

personala).

B) Metoda MicroPure - reprezinta o tehnologie avansata al ultrasonografiei, ca metoda
imagisticd de diagnostic originara din Japonia, care in cadrul cercetarii s-a aplicat pacientelor

implicate in studiu, utilizind echipamentul Toshiba dotat cu acest soft.
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Aceastd metoda realizeazd prelucrarea digitald a imaginii vizualizate, permitand
evidentierea incluziunilor punctiforme hiperecogene pe fonul tesutului examinat sub forma unor
focare albe pe un fond albastru inchis (in aplicarca metodei stratului albastru - Blue Layer
method) (figura 2.5, figura 2.6).

&

Figura 2.5. Aspectul imagistic al tehnologiei MicroPure ( foto-imagini arhivi personala).

Figura 2.6 Aspectul investigatiei MicroPure(imagini arhiva personali).

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 axiala asociata cu o tehnica de corelare incrucisata a

informatiei din ecouri, care genereaza un profil al tensiunii intratisulare. Acest profil este,
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ulterior, convertit in profil al modulului elastic, prin corectarea distributiei presiunii aplicate.
Aspectul schematic al imaginii obtinute la elastografie este redata in figura 2.7(imagini arhiva
proprie). Pe linia A sunt redate rezultate imagistice ale afectiunilor benigne de glandd mamara;

pe linia B - afectiuni maligne, iar pe linia C - structuri cu un continut lichid sau structura tip

mozaic.

A.

B
""”"—&II:'L'—'-!T—;'&"' '

c

Figura 2.7. Aspectul schematic a elastografiei cu diferentierea formatiunilor in tesutul
mamar.
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D) Mamografia - reprezinta tehnica imagistica radiologica utilizata pentru diagnosticul
leziunilor precanceroase sau a stadiilor incipiente de cancer a glandei mamare. Aceasta tehnica
necesita cate doua 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 (figura 2.8 - arhiva proprie, figura 2.9).

Figura 2.8 Aspectul mamografic al unei glande mamare normale (Involutie fibro-

adipoasa).
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Figura 2.9. Aspectul schematic al investigatiei mamografice (https://.www.mtl-bd.com )

E) Metoda imagistica prin aplicarea rezonantei magnetice nucleare (IRM) in diagnosticul
modern al leziunilor precanceroase/benigne/maligne ale glandei mamare, a fost aprobat din
1991. Aceastd 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 (figura 2.10

cdn.gocongr.com, figura 2.11 — arhiva proprie).

Figura 2.10. Aspectul schematic al investigatiei IRM a glandelor mamare.
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Figura 2.11. Aspect imagistic al glandei mamare investigat prin Rezonanta Magnetica

Nucleara.

2.4. Planul analizei biostatistice a datelor obtinute

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

Conform formulei exacte (2.3), s-a calculat valoarea medie a fiecarei serii statistice de date
care figureaza in cercetare. Valoarea medie (VM) a fiecarui set de date (D), ce contine un N
numir de inregistrari, se defineste ca fiind valoarea rezultatului impartirii dintre suma tuturor

valorilor din acel set de date si numarul de inregistrari — N.

N
M - 2Din] _DI[1]+D[2+..+ Dln-1]+Dfn]
N N
n={,2...N-1,N} 23)

Din seriile de distributie, s-a calculat si prezentat pentru aplicare - frecventa relativa sub
forma procentuald (2.4). In prezenta cercetare, frecventa relativa sau greutatea specifica, este
definita drept ponderea unei variante sau a unui grup de variante in totalul elementelor loturilor
supuse cercetarii. Din formula 2.4 (unde fr (%) este frecventa relativa sub forma procentuala,
,fi” - frecventa individuala, ¥ - suma frecventelor) pentru fiecare marime s-a calculat valoarea

greutatii specifice, care sumar, au putut fi reprezentate grafic drept diagrame structurale.

Ji(%a) = "L - 100
> fi
i=1

(2.4)
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Un indicator aplicat in cercetare, unanim recunoscut, este eroarea standard (abaterea
standard a distributiei de esantionare). Acest indicator ne prezinta imprecizia estimarii unui
parametru prezentat/calculat. Implicit eroarea standard este atasabila oricarui indicator pe care in
derularea cercetarii 1-am calculat la nivelul esantionului (media, coeficientul de corelare, indice
al simetriei etc.). Mai jos v-a fi trasat si exemplificat modelul de calculare a erorii standard
pentru medie. Eroarea standard a mediei reprezinta expresia directd a Tmprastierii valorii

esantionului si este in permanentd mai mica decat abaterea standard a valorilor populatiei.

s s
Vn (2.5)

Eroarea standard a mediei (Sm) din formula de mai sus, arata cat de mult poate fluctua
media daca s-ar calcula pentru esantioane diferite, de aceeasi marime, extrase din aceeasi
populatie. Totodata permite sa stabilim cat de precis sau imprecis sa estimat media populatiei de
catre media esantionului cercetat. Trebuie de mentionat ca, Sm este cu atat mai mare cu cat S
este mai mare - scade precizia estimarii parametrilor, iar Sm este cu atat mai mica cu cat n este
mai mare.

Pentru stabilirea unei diferente semnificative a valorilor rezultate in urma cercetarii

(mediilor) implicand lotul de studiu s-a utilizat testul t-student.

t=— (2.6)

Unde,

T - reprezinta valoarea t calculata, D - diferenta valorilor mediii reprezentate sub forma
procentuala, oD - eroarea diferentei. [Spinei, 2009]

Interpretarea se face in felul urmator: daca valoarea lui “t calculat” este mai mare decat
valoarea lui “t tabelar” atunci diferenta intre cele doua valori medii sau intre cele doua
probabilitati este semnificativa din punct de vedere statistic. “t calculat” > “t tabelar” = diferenta
semnificativa statistic. Daca din contra, valoarea lui “t calculat” este mai mica decéat valoarea lui
“t tabelar”, atunci diferenta dintre cele doua medii sau dintre cele doud probabilitati este
nesemnificativa din punct de vedere statistic. “t calculat” < “t tabelar” = diferenta
nesemnificativa [118].

Un important aspect al cercetdrii in diagnosticul imagistic, este aprecierea urmatorilor

parametri pentru fiecare metoda - sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiv pozitiva si
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valoarea predictiv negativa. Acesti parametri pot fi calculati, utilizaind tabelul de mai jos (tab.
2.2) [118].

Tabelul 2.2. Tabel de calcul al indicatorilor utilizati in sistemul de diagnostic imagistic

Detectarea de Situatia prezenta
cdtre sistem Da Nu
Da Veridic pozitiva Fals pozitiva a+h
a b
NU Fals negativa Veridic negativa c+d
c d
ate b+d Total

1. Sensibilitatea (Sn) reprezinta abilitatea metodei de diagnostic imagistic (USG,

mamografia, MicroPure, IRM etc) de detectare a cazurilor pozitive (starile precanceroase/cancer)
din populatia feminina supusa cercetarii, probabilitatea de a avea un test pozitiv (abatere de la
limitele normei) atunci cand pacientele verificate prezinta un tablou imagistic al afectiunilor
investigate.

Sn=— 2.7)

atc

2. Specificitatea (Sp) reprezintd abilitatea metodei de diagnostic imagistic (USG,

mamografia, MicroPure, IRM etc) de a detecta cazurile negative (starile precanceroase/cancer)
din populatia feminina supusa cercetarii, probabilitatea de a avea un test negativ respectiv in
limitele normei atunci cand pacientele verificate nu prezinti un tablou imagistic al afectiunilor

investigate.

Sp = m (28)

3. Valoarea predictiv pozitivda (VP (+)) - aratd proportia de paciente cu stari

precanceroase/cancer ale glandelor mamare, din totalul de paciente supuse investigatiilor
diagnostice imagistice care au obtinut un rezultat pozitiv (diverse stari patologice, tumori,
cancere etc.). Totodata aceasta valoare poate fi interpretatd ca fiind probabilitatea printre
pacientele investigate de a fi bolnave daca rezultatul investigatiei radio-imagistice este pozitiv si
reprezinta abilitatea unui test de diagnostic imagistic de a identifica acele paciente care au cu

adevarat o patologie precanceroasa a glandelor mamare.

VP(+)=—; (2.9)

4. Valoarea predictiv negativa (VP (-)) - arata proportia de paciente sanatoase din totalul de

pacientelor supuse investigatiilor diagnostice imagistice care au obtinut un rezultat negativ (lipsa

diverselor stari patologice, tumori, cancer etc.). Totodata aceasta valoare poate fi interpretata ca
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fiind probabilitatea printre pacientele investigate de a fi sanatoase daca rezultatul investigatiei
radio-imagistice este negativ si reprezintd abilitatea unui test de diagnostic imagistic de a

identifica acele paciente care nu au cu adevarat 0 patologie precanceroasa a glandelor mamare.

d
= (2.10)

VP(—) =

Dupa calcularea indicatorilor descrisi mai sus, rezultatele metodelor de diagnostic utilizate

in cercetare permit formularea unor concluzii reale ceea ce tine de calitatile testelor radio-
imagistice evaluate in lotul de cercetare. Din punct de vedere biostatistic, acesti indicatori,
reprezinta varianta optima de utilizare in studiul planificat, care ulterior ar permite

calcularea/aplicarea rezultatelor in randul populatiei generale (feminine) [7].

2.5. 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 generala 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 odata cu inaintarea in varsta a femeilor,
respectiv incidenta starilor precanceroase ale glandei mamare este direct proportionald cu varsta
femeilor. In cadrul cercetirii proprii a fost analizat complex acest factor (varsta) pentru a
identifica tendintele si datele cu privire la afirmatiile de mai sus, astfel rezultatele sunt redate in
tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Distributia pe varsta a femeilor din lotul de cercetare

Vdrsta (ani) | Valori absolute % 17 95%
35-49 ani 74 49,3 41,3-57,3
50-59 ani 54 36,0 28,3-43,7
60-69 ani 19 12,7 7,3-18,0
70-79 ani 3 2,0 0,0-4,2

Total 150 100,0 -

Distributia pe varste a pacientelor incluse in cercetare denotd o majoritate simpla a
femeilor cu varsta cuprinsa in intervalul 35-49 ani (49,3%) iar intervalul de varsta 70-79 ani a

format grupul cu cele mai putine cazuri inregistrate (2,0%).
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La o analiza a varstei pacientelor incluse in cercetare prin prisma capacitatii de munca si
gradului sporit de implicare sociala, familiare etc., atunci suma acesteia formeaza majoritatea
absoluta de cazuri 82,6% femei cu varsta apta de munca. Totodata varsta medie a femeilor din
lotul de cercetare a fost de 50,7 ani, iar mediana — 50,0, fiind inclusa in intervalul 40-71 ani
(deviatia standard 7,6) (tab. 2.4).

Tabelul 2.4. Analiza descriptiva a varstei pacientelor din lotul de cercetare
Medi- | Mo- Quart. | Quart.

Media | Dev. st. N | Min. | Max. | Diapazon Suma
ana | dala min. max.
5069 | 7.63 | 50.00 ‘é%‘%’ 150 | 40.0 | 7.0 | 31.00 | 45.00 | 55.00 | 7604.0

Astfel denota faptul, ca tendinta de crestere a incidentei starilor precanceroase ale
glandelor mamare, respectiv maladia maligna a sanului, are o valoare maxima dupa varsta de 40
ani, conservand tenta ascendentd pana la decada a 6-a de varsta, ulterior datele inregistrate in
cadrul cercetarii prezinta o regresie.

O analiza pe grupe de varsta este redata in figura 2.12. Pacientele cu varsta sub 50 ani

constituie 49,3%, iar pacientele cu varsta 60-69 ani - 12,7% cazuri (19 femei).

49,3
50
a5 36
40
35
30
25
20 12,7
15
10 2 }
0 .

35-49 ani S0 -59 ani 60 - 69 ani 70 - 79 ani

Figura 2.12. Distributia comparativa pe grupe de varsta (%0)
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Tabelul 2.5. Analiza statistica descriptiva a lotului de cercetare conform mediului de trai.

Rural Urban
Media 50,99 Media 50,30
Eroarea Standard 0,89 Eroarea Standard 0,85
Mediana 50,00 Mediana 49,00
Modala 40,00 Modala 45,00
Deviatia Standard 8,23 Deviatia Standard 6,77
Variatia simpla 67,78 Variatia simpla 45,86
Exces -0,33 Exces -0,02
Asimetria 0,58 Asimetria 0,71
Interval 31,00 Interval 27,00
Minimum 40,00 Minimum 40,00
Maximum 71,00 Maximum 67,00
n 86,00 n 64,00
11 (95,0%) 1,77 11 (95,0%) 1,69
p=0,573

La analiza datelor, prin metoda biostatistica descriptiva a lotului, conform mediului de
provenienta s-au obtinut datele prezentate in tabelul 2.5. cu o valoarea p>0,05, ceea ce ne
vorbeste despre o diferenta statistic nesemnificativa dintre varsta medie a pacientelor din lotul de
cercetare.

Daca la rubrica mediul de trai rural, versus mediul de trai urban, este un oarecare echilibru,
atunci la repartizarea conform zonei geografice de rezidenta a pacientelor, se prezintd valori
diferite atat de ordin cantitativ cat si calitativ.

La analiza distributiei lotului de cercetare, conform regiunilor de dezvoltare (geografice ale
Republicii Moldova), respective a mediului de rezidentd a pacientelor, se prezinta valori de
62,7% (11 95% [54,9-70,4]), ce revin zonei de centru, 23,3% (I 95% [16,6-30,1]) zonei de nord
si doar 14,0% (11 95% [8,4-19,6]) zonei de sud. Acest fapt poate explica citeva elemente —
accesul populatiei din zona de centru la serviciile de asistentd medicala de diagnostic,

eqge w

si receptivitatea mesajului ce vizeaza diagnosticul precoce etc (figura 2.13).

69



W Abs. B%

Centru Nord Sud

Figura 2.13. Distributia lotului de paciente conform regiunilor geografice de dezvoltare ale
RM (abs., %)

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 munca, activ incadrate in viata sociala si/sau in plan profesional, familial etc.

Observam faptul ca, la grupul social al pacientelor cercetate, preponderent sunt inregistrate
cu grad diferit de solicitare.

Cazurile incadrate activ in campul muncii, fie ca sunt solicitate profesional de ordin
intelectual sau fizic, din cadrul lotului de cercetare preponderent in plan profesional ce implica
solicitare intelectuald s-au inregistrat 39,3% (I1 95% [31,5-47,2]) - 59 cazuri, implicare
profesionala cu solicitare preponderent a muncii fizice 24,7% (I 95% [17,8-31,6]) - 37 cazuri.
Sumar, aceste doud grupe au format 64% (If 95% [56,3-71,7]) din totalitatea lotului de cercetare,
valori care ar trebui sa impuna actiuni controlate in vederea remedierii unei asemenea situatii
(figura 2.14).
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Figura 2.14. Distributia cazurilor conform statutului socio-profesional (%)

2.6. Concluzii la capitolul 2.

Studiul planificat este un studiu descriptiv, selectiv care include un volum reprezentativ
de cazuri - lotul de cercetare (n=150 paciente) supuse diagnosticului clinico-imagistic
complex.

In stricta concordantd cu scopul si obiectivele cercetdrii a fost descris un design
corespunzator, s-a stabilit 0 metodologie riguroasa pentru ca intr-un final, concluziile
oferite de studiu sa poata fi cat mai bine valorificate atat stiintific cat si practic - potrivit
rigorilor medicinei bazate pe dovezi.

Complexitatea cercetarii impune aplicarea unor metode exacte de acumulare a datelor,
procesare si analiza, investigatii complexe de diagnostic radio-imagistic al starilor
precanceroase de glanda mamara.

Probarea (in contextul medicinei bazate pe dovezi) a rezultatelor prezentate in studiu este
determinata de calcularea unui sir de indicatori unanim recunoscuti in metodologia
cercetarii (eroarea standard, t-student, sensibilitatea, specificitatea, valorile predictive

etc).
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3. EXAMENUL CLINICO-IMAGISTIC AL STARILOR
PRECANCEROASE ALE GLANDELOR MAMARE

3.1 Analiza rezultatelor examenului clinic al pacientelor cu stiri precanceroasi 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 explica in mare masura dificultatea interpretarii
elementelor clinice furnizate de un examen corect. Examinarea sanilor face parte integranta 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 starilor precanceroase ale
glandelor mamare.

Dupa cum am mentionat anterior, anamneza este baza de pornire, care in cadrul cercetarii
si nu doar, ne apropie de stabilirea diagnosticului complet. Simptomele prezentate de pacientele,
in majoritatea cazurilor (75,3%; 11 95% [68,4-82,2]) a fost prezenta unei formatiuni de volum in
structura tesutului glandei mamare. Conform semnelor descrise de pacientele incluse in

cercetare, au fost grupate si ilustrate in tabelul de mai jos (tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1. Distributia conform semnelor principale prezentate de paciente

Formatiune de volum (acuze) Abs. (n=150) % 1i 95%
Formatiune de volum absenta 37 24,7 17,8-31,6
Formatiune de volum prezenta 113 75,3 68,4-82,2
Caracteristica formatiunii de volum
sau sectorului de induratie Abs. (n=113) % 1i 95%
Difuza(sector dens) 43 38,1 29,1-47,0
Localizata 31 27,4 19,2-35,7
Dura, putin mobila 32 28,3 20,0-36,6
Moale, mobila 7 6,2 1,8-10,6

Astfel se observa ca % din totalul pacientelor care au prezentat simptome, indica o
formatiune de volum al glandei mamare sau sector de induratie, care in 38,1% a fost difuza (43

cazuri), in 28,3% (32 cazuri) fiind dura la palpare si putin mobile, iar in 27,4% (31 cazuri) fiind
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localizata. O formatiune moale, mobild, practic indolora a fost prezentata drept semn de 6,2%
paciente (7 cazuri).

Din totalitatea femeilor care au acuzat prezenta unei formatiuni de volum in glandele
mamare, sumat 68 paciente au identificat-o doar in una din glandele mamare (stinga sau
dreapta). Astfel in glanda mamara dreapta au prezentat 36 paciente, iar in cea stanga 32 paciente,
valoarea procentuala fiind de 31,9% (I 95% [23,3-40,4]) respectiv 28,3% (Ii 95% [20,0-36,6])
cu o diferenta statistic nesemnificativa (p>0,05). Acuzau prezenta formatiunii de volum in

ambele glande mamare 45 paciente (39,8%; I 95% [30,8-48,8]) cazuri (figura 3.1.).

® Stinga ™ Dreapta = Bilateral

39.8%
n=45

Figura 3.1. Distributia pacientelor conform lateralititii formatiunii de volum

La 0 analiza complexa a simptomelor per ansamblu prezentate de catre pacientele incluse
in cercetare, atunci definitoriu predomina semnele legate de prezenta formatiunii de volum in
tesutul glandelor mamare — 113 cazuri (75,3 %). Pentru restul pacientelor, semnele care au
indicat necesitatea de a consulta medicul specialist au fost retractia mamelonului — 19 cazuri
(12,7£2,7%), urmate de pacientele care au observat un edem si hiperemie — 12 cazuri (8+2,2%),
iar ulceratia mamelonului a fost observata in 4 cazuri (2,7+1,3%) alte semne fiind prezentate de
doar 2 paciente (1,3+0,9%) (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Distributia conform acuzelor prezentate de paciente

Acuze Valori absolute % Ii 95%
Formatiune de volum 113 75,3 68,4-82,2
Retractia mamelonului 19 12,7 7,3-18,0
Edem + hiperemie 12 8,0 3,7-12,3
Ulceratia mamelonului 4 2,7 0,1-5,2
Alte semne 2 1,3 0,0-3,2
Total 150 100,0
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Este de mentionat faptul ca, modificarile tegumentare per total (din lotul de cercetare cu
150 cazuri) s-au atestat la 21 femei (14%; I1 95% [8,4-19,6]), iar modificari ale mamelonului la
23 femei (15,3%; I1 95% [9,6-21,1]). Un alt element identificat in cadrul cercetarii este faptul ca
sindromul algic nu a fost definitoriu, astfel doar 1/3 din paciente (32,0%; I 95% [24,5-39,5])
mai exact 48 cazuri au indicat prezenta sindromului algic asociat unuia dintre semnele prezentate
anterior.

Totusi, este de mentionat ca, intensitatea acestuia a fost diversa, fapt pentru care merita o
atentie deosebita aplicarea unui examen calificat si aprofundat atat la nivelul medicului specialist
cat si informarea continua a femeilor. Din totalitatea celor 48 cazuri care au prezentat sindrom

algic, distributia conform intensitatii acestuia este redata in figura 3.2.

B Puternic ™ Moderat ™= Slab

Figura 3.2. Distributia pacientelor conform acuzelor de intensitate a sindromului algic

Din datele prezentate, este evident faptul ca, sindromul algic manifestat cu o intensitatea
puternica, a fost mentionat doar de 19 paciente din 48 care au acuzat sindrom algic, ceea ce
reprezinta 36,9% (I1 95% [25,7-53,4]), aceasta valoare raportati la totalitatea pacientelor incluse
in cercetare reprezinti doar 12,7% (If 95% [7,3-18,0]), fapt care indica cert, ci in cadrul
cercetarii sindromul algic intens, nu a fost cauza principala care a indicat pacientelor necesitatea
unui consult la medical specialist. Pentru 25 cazuri ceea ce reprezinta 52,1% (I 95% [38,0-
66,2]) sindromul algic a fost moderat, iar in 4 cazuri ceea ce reprezinti 8,3% (If 95% [0,5-16,2])
sindromul algic a fost de 0 intensitate scazuta, practic nesesizat. Este de mentionat faptul ca,

majoritatea pacientelor care au prezentat sindrom algic au fost din grupele de varsta 40-49 ani.
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3.2. Analiza datelor anamnestice si antecedentelor personale fiziologice a pacientelor.

in cercetarea efectuata, in lista factorilor de importanti recunoscuti in domeniul stiintific,
au fost inclusi acele aspecte care direct intercaleaza starea sanatitii pacientelor. Totodatd la
modul practic s-au analizat datele fiziologice, fiziopatologice (din anamnesticul pacientelor
incluse in cercetare) date cu privire la sistemul reproductiv, hormonal, factori heredocolaterali si
alte elemente care pot influenta dezvoltarea unor stari patologice precanceroase ale glandelor
mamare la femei.

Criteriile mentionate anterior, analizate in cadrul lotului inclus in cercetare ce vizeaza
datele cu caracter personal, sunt selectate conform ghidurilor si standardelor publicate si studiate
in literatura de specialitate la nivel national si international.

Astfel la o analiza a debutului ciclului menstrual sau obtinut valori exacte care indica
implicit o valoare maxima in randul pacientelor care menarha a fost inregistrata la 15-16 ani — 71
cazuri (47,3%; 1 95% [39,3-55,3]. S-au analizat 64 cazuri (42,7%; II 95% [34,8-50,6]) ce
prezentau menarha la o varsta mai mica de 14 ani si doar in 15 cazuri (10,0%; 1i 95% [5,2-14,8])

menarha a fost la 0 varsta mai mare de 16 ani (tab.3.3).

Tabelul 3.3. Distributia conform véarstei menarhei in lotul cercetat

Varsta menarhei | Valori absolute % If 95%
<14 ani 71 47,3 39,3-55,3
15-16 ani 64 42,7 34,8-50,6
> 16 ani 15 10,0 5,2-14,8
TOTAL 150 100,0

Daca e sa dezvoltam capitolul cercetat, atunci regularitatea ciclului menstrual este un alt
element care a fost studiat, prin prisma faptului ca au fost anterior indicate date cu privire la
dereglarile hormonale, iar acesti doi factori sunt interdependenti.

Astfel, din totalitatea cazurilor incluse in cercetare, in 49 cazuri (32,7%; (Ii 95% [25,2-
40,2]) ciclul menstrual a avut un caracter neregulat, una din cauzele posibile ale acestei situatii
fiind s1 o dereglare hormonala manifesta.

Totusi, fiecare a treia femeie inclusa in cercetare a prezentat date cu privire la un caracter
neregulat al ciclului menstrual, fapt care la scara generala (totalitatea generald) are 0 valoare
esentiald, care meritd atentie deosebitd in examenul medical (anamnestic) la prezentarea

pacientelor la specialist (figura 3.3.).
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m Ciclul menstrual regulat ~ m Ciclul menstrual dereglat

Figura 3.3. Distributia pacientelor conform caracterului ciclului menstrual (%)

Analizand datele cu privire la fazele biologice (pe plan reproductiv) ale pacientelor incluse
in cercetare, se conturcaza date care indica faptul ca fiecare a doua femeie este in perioada
reproductivd 71 cazuri (47,3%; 11 95% [39,3-55,3]). O menopauzi de maxim 5 ani a fost trecuti
in fisa de examinare in cadrul cercetirii de catre 33 femei (22,0%; 11 95% [15,4-28,6]), iar in 27
cazuri (18,0%; 11 95% [11,9-24,1]) menopauza s-a instalat in intervalul 5-10 ani. Doar la 19
femei (12,7%; 11 95% [7,3-18,0]) incluse in cercetare, menopauza dureazi peste 10 ani (tabelul
3.4.).

Aceste doud elemente menarha precoce si/sau menopauza tardivd sunt prezentate in
literatura de specialitate drept factor care contureaza o perioada estrogenica de durata, iar o astfel
de circumstantd poate predispune tesutul glandelor mamare la aparitia starilor patologice,

precanceroase sau chiar a maladiei oncologice maligne.

Tabelul 3.4. Distributia cazurilor conform fazei reproductive/duratei menopauzei

Caracteristica Valori absolute % Ii 95%

Faza reproductiva 71 47,3 39,3-55,3
Menopauza 0 -5 ani 33 22,0 15,4-28,6
Menopauza 5 - 10 ani 27 18,0 11,9-24,1
Menopauza > 10 ani 19 12,7 7,3-18,0

Total 150 100,0
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Debutul vietii sexuale a fost un alt element trecut in fisa de examinare a pacientelor incluse
in cercetare. Astfel majoritatea femeilor au indicat faptul ca debutul vietii sexuale a avut loc la o
varstd inclusa in intervalul 16-19 ani 68 cazuri (45,3%; I1 95% [37,4-53,3)), iar 39 femei (26,0%;
11 95% [19,0-33,0]) au indicat varsta inclusa in intervalul 20-24 ani.

Totodata in 27 cazuri (18,0%; 11 95% [11,9-24,1]), pacientele au indicat debutul vietii
sexuale dupa varsta de 25 ani, iar in 13 cazuri (8,7%; I1 95% [4,2-13,2]) raspunsul la itemul
respectiv nu a fost trecut, sau a fost indicat eronat din diferite motive, fiind trecut la rata de non-
raspuns (figura 3.4).

H16-19 ani ®20-24 ani =25ani ™ Non rispuns

Figura 3.4. Distributia pacientelor conform varstei debutului vietii sexuale

Analizand datele literaturii de specialitate la nivel national dar si international, au fost
identificate date care descriu factorii traumatizanti fizici sau psiho-emotionali ca potentiali
declansatori a starilor patologice precanceroase sau chiar de cancer al glandelor mamare.

In cercetarea proprie s-au identificat pacientele care au suferit trauma fizica (indiferent de
natura acesteia sau daca a fost constientizata) pe parcursul activitatii profesionale, in viata de
familie sau alte aspecte.

Din totalitatea pacientelor incluse in cercetare, trauma fizica a fost mentionata de circa 1/3
respondente, mai exact 43 cazuri (28,7%; 11 95% [21,4-35,9]). Astfel pe parcursul activitatii
profesionale, au fost expuse la traume fizice (temperatura, radiatii, vibratii, coloranti etc) practic
fiecare a doua femeie din randul persoanelor care au indicat prezenta traumei fizice, mai exact 22
femei (51,2%; 11 95% [36,2-66,1]). Traume in mediul habitual au indicat 14 paciente (32,6%;
1T 95% [18,6-46,6]), datele complexe sunt prezentate in tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Distributia pacientelor conform traumelor de glanda mamara si contextul in

care au survenit.

Traume fizice Abs. (n=150) % 11 95%
Absente 107 71,3 64,1-78,6
Prezente 43 28,7 21,4-35,9

Contextul traumei Abs. (n=43) %=ES 11 95%
in activitatea profesionala 22 51,2 9,0-20,3
In mediul habitual 14 32,6 4,7-14,0
Altele 7 16,3

Anamneza personala sau heredocolaterala agravata a fost un element la fel de important
pentru cercetarea ampla planificata, astfel acest element a fost studiat detaliat. Din totalitatea
cazurilor incluse in cercetare anamneza personald a fost afectatd la 23 femei (15,3%; 11 95%
[9,6-21,1]), anamneza heredocoloaterala agravata la 30 femei (20,0%; I 95% [13,6-26,4]).

lar 6 paciente (4,0%; Ii 95% [0,9-7,1]) au indicat o anamnezi personald agravata, dar si
rude de gradul | sau Il cu patologie oncologica inregistrata (benigna-maligna), datele fiind
prezente in diagrama. Datele obtinute indica faptul ca examenul pentru depistarea patologiilor
precanceroase ale glandelor mamare, este crucial in randul femeilor care au anamnestic agravat,
dar este mult mai important de accentuat examenul si in randul femeilor fara antecedente
patologice personale sau heredocolaterale, deoarece in cadrul cercetarii din totalitatea pacientelor
incluse in studiu si diagnosticate cu stiri patologice, 61,3% (I 95% [53,5-69,1]) nu au reclamat

careva antecedente personale sau heredocolaterale (figura 3.5).

® Anamneza personald agravatd ® Anamnera heredocolaterali asravati
o Hersdocolaterald + personald agravatdi  ® Anamnera neagravati

Figura 3.5. Distributia pacientelor conform anamnezei personale/heredocolaterale
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3.3. Rezultatele examenului imagistic — mamografia.

Dupa cum s-a mentionat pe parcursul lucrarii, mamografia, efectuata pe parcursul
programelor nationale de depistare a afectiunilor respective sau ca masura de rutina, 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 prezinta 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 sau 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 acceptata 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%.

lar clasificarea patologiei 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 [3].

BI-RADS 0: necesita evaluare imagistica adaugatoare si/sau mamografiile precedente pentru
comparatie. Aceasta categorie este atribuita mai mult pentru screening-uri care necesita controale
imagistice si/sau filmele precedente pentru a caracteriza in intregime o potentiala maladie.
Investigatiile suplimentare care au fost indicate pacientului, cum este USG sau inca o
mamografie trebuie neaparat sa fie indicate in raportul medical al pacientului dat. Mamografiile

precedente sunt mereu utile in interpretarea unui studiu de screening.
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BI-RADS 1: Negativ. Pe filmele mamografice negative sunt prezente semne/elemente
nesemnificative pentru maladia oncologica. Pacientul ar trebui sd revind pentru un control -

screening de rutina.

BI-RADS 2: Elementele benigne. Se atestd elementele benigne asa ca: lipomul, chist, galactocel,
nodul limfatic imflamat, hamartom, fibroadenom, macrocalcificari, calcificarea vaselor, calciu
sedimentat in microchisturi, calcificari secretorii, ductectazie, calcificari ale pielii sau formatiuni
rotunde bilaterale bine circumscrise reprezentate de catre chisturi sau fibroadenoame. Pacientul

ar trebui sa revina la controlul screening de rutina.

BI-RADS 3: Probabil benign, ca urmare a unui nou control peste un interval scurt de timp.
Elementele care sunt incluse in aceastd categorie sunt formatiuni circumscrise, densitate
parenchimatoasa asimetrica care nu pot fi palpate ca formatiuni si, ocazional, un conglomerat de
microcalcificari rotunde ce aratd identic si cu contur neted. Probabilitatea ca aceste elemente sa
reprezinte un cancer sunt mai mica de 2%, cu toate acestea, cei mai multi medici imagisti tin sa
recomande un plan de investigare bine determinat a pacientului pentru viitor. Prima mamografie
efectuata va fi la un interval de timp de 6 luni din momentul depistarii elementelor anormale.
Daca elementele patologice sunt stabile, se recomanda inca un control peste 6 luni, iar mai apoi

pacientul trebuie sa se investigheze odata pe an pentru 3 ani consecutivi.

BI-RADS 4: Suspiciune pentru elemente anormale (maligne), este luata in consideratie biopsia.
In aceasta categorie sunt incluse leziuni care nu arati ca leziunile maligne in varianta clasica, dar
sunt indeajuns de suspecte ca fiind maligne si pentru a necesita aplicarea unei biopsii.
Probabilitatea ca un astfel de element o sa arate rezultate de malignitate sunt de 25-35%. Unii
experti cred ca un singur BI-RADS 4 in clasificare nu comunica in mod adecvat riscul de cancer

si de aceea se recomanda un regim de subclasificare:

e 4A: suspiciune joasda de malignitate;
e 4B: suspiciunea intermediara de malignitate, ingrijorare moderata;

e 4C: suspiciune si ingrijorare inaltd, dar nu clasica de malignitate.

Aceasta clasificare permite o corelatie mai precisa intre rezultatul imagistic si cel al biopsiei.

BI-RADS 5: Sugestie inalta pentru malignitate. Aceste leziuni au o probabilitate inalta ca fiind
maligne si ar trebui supuse unei biopsii. In aceastd categorie sunt leziunile ce arati ca fiind
formatiuni cu contur ,,spiculat” cu/sau impregnare de microcalcificari cu caracter polimorf, cal

mai frecvent grupate.
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BI-RADS 6: Rezultatul biopsiei este cunoscut; malignitate demonstratd. Acestea sunt
formatiunile care sunt cunoscute ca fiind maligne, dar nu au fost inca supuse unui tratament

definitiv.

In cadrul cercetarii proprii, examenul imagistic al glandelor mamare — mamografia a fost
aplicata integral lotului de paciente incluse in studiu, fiind vorba despre mamografia digitala,
care ofera imagini cu contrast bun care 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 ca, examenul mamografic a fost efectuat
conform recomandarilor international recunoscute [84,85,86], 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 parafa a medicilor specialisti, in cazul unei suspectii
ridicate de patologie mamara cu risc sporit de a dezvolta o afectiune atdt maligna, cat si
premaligna, unele din ele investigate primar ultrasonografic. In cazul perioadei fertile s-a realizat
in prima jumatate a ciclului menstrual, perioada cand sunt minime senzatiile de durere si
disconfort la nivelul glandelor mamare, de asemenea edemul sau hipersensibilitatea, fapt care
poate influenta confortul pacientei in timpul examenului, respectiv influenteaza partial si
rezultatele cercetarii. S-a realizat distributia femeilor incluse in cercetare conform tipului
tesutului glandelor mamare, tindndu-se cont de acest fapt, totodata s-a aplicat o compresie
rationala, adecvata si personalizata pe glandele mamare, pentru a obtine o imagine clara si
oportuna pentru emiterea unui rezultat maxim de exact a investigatiei realizate.

Astfel, identificarea tipului de san la examenul mamografic, dupa evaluarea subiectiva si
incadrarea in clasificarea ACR (adipos, fibroadipos, heterogen dens sau heterogen glandular,
intens dens) au fost obtinute rezultatele detaliat prezentate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Distributia pe categorii a pacientelor conform ACR 1-4

ACR Valori absolute % Ii 95%
TiplA 20 13,3 7,9-18,8
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
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Din totalul pacientelor incluse in cercetare, care au efectuat mamografie, tipul de san
conform clasificarii Colegiului American de Radiologie, grasos 1 sau 2 a fost sumar la 47
paciente (31,3%; I 95% [23,9-38,8]) iar sani de tip 3 sau 4 la 103 paciente (68,7%; I 95%
[61,2-76,1]) identificand relevant diferenta statistic semnificativa (p=0,327).

Acest raport vine pe fundalul datelor anterioare, din care se observa ca 52,3% (I 95%
[44,7-60,7]) din femeile incluse in cercetare sunt in perioada menopauzei instalate, iar 22%
(I 95% [15,4-28,6]) sunt in perioada pre-menopauzei sau un interval mai mic de 5 ani. Sumand

datele indicate obtinem valorile reflectate in figura 3.6.

m ACR 1/2 m ACE 3/4

Figura 3.6. Distributia cazurilor investigate mamografic conform clasificarii ACR

In ciuda imbunitatirii echipamentelor mamografice de diagnosticare, in contextul
modernizarii investigatiilor imagistice, rdmane o problemd imperioasa, Sensibilitatea si
specificitatea mamografiei in diferite situatii diagnostic.

Astfel diagnosticul diferential al starilor precanceroase al glandelor mamare, Vvis-a-vis 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.

In cazul cercetarii proprii, sunt redate rezultatele fractionate ale fiecirei metode imagistice
de diagnostic aplicate. Totusi, exista circumstante clare, pentru aplicarea metodelor
complementare in cazul anumitor modificari ale tesutului mamar, cum ar fi fibroza focala,
suspectii la formatiuni tumorale maligne cu dimensiuni mai mici de 1 cm, un focar sau grup
localizat de microcalcificari etc. Pe parcursul cercetarii, s-a efectuat examenul mamografic la
totalitatea cazurilor incluse in studiu, dar principalii indicatori ai eficacitatii metodei respective

(sensibilitatea, specificitatea, valorile predictiv pozitive si valorile predictiv negative) vor fi
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reflectati ulterior. La acest nivel, ne-am propus sa ilustram principalele concluzii, in urma
aplicarii mamografiei drept metoda de diagnostic imagistic.

Un prim punct, de la care pleaca 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 n fisa (cartela) medicala personala a pacientelor. Datele cu privire la acesta, sunt ilustrate
detaliat in tabelul 3.7.

Tabelul 3.7. Distributia conform diagnosticului de trimitere a

pacientelor incluse in cercetare

Caracteristica Valori absolute % 11 95%
Fibroadenomatozi localizata o1 34,0 26,4-41,6
Fibroadenomatoza difuza 31 20,7 14,2-27,1
Fibroadenomatozi bilaterala 25 16,7 10,7-22,6
Neo mamar 25 16,7 10,7-22,6
Fibroadenomatozi chistica 9 6,0 2,2-9,8
Suspectie Neo mamar 5 3,3 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

Astfel observam ca majoritatea femeilor aveau trecut in diagnosticul de trimitere o stare
non-oncologicad, de asemenea sumar starile canceroase sau selectiile la o tumord malignd a
glandelor mamare a figurat intr-un numar relativ mic de cazuri.

Din 150 paciente incluse in cercetare, la 25 femei (16,7%; 11 95% [10,7-22,6]) diagnosticul
de trimitere era trecut drept cancer mamar, iar la 5 femei (3,3%; Ii 95% [0,5-6,2]) diagnosticul
de trimitere era trecut drept suspectie la cancer mamar. Observam ca sumar acestea alcatuiesc
circa 1/5 din totalitatea cazurilor incluse in cercetare.

Concentrand cercetarea proprie pe starile precanceroase, in cadrul studiului, majoritatea
femeilor care au efectuat mamografia aveau diagnosticul de trimitere — fibroadenomatoza
(localizati, difuza sau bilaterald). Deci la 107 femei (71,3%; I 95% [64,1-78,6]) in diagnosticul
de trimitere figura fibroadenomatoza. Doar 9 femei (6,0%; 1T 95% [2,2-9,8]) au fost indreptate
catre examenul mamografic cu diagnosticul de fibroadenomatoza chistica, in timp ce 3 cazuri

(2,0%:; 11 95% [0,0-2,0]) — fibroadenom mamar si respectiv un caz — lipogranulom mamar.

83



Grupand datele prezentate, in trei categorii de baza, pe care se axeaza cercetarea proprie —
starile precanceroase ale glandelor mamare, tumorile maligne ale sanului si subsectii CU suspectie
de un cancer mamar, se obtin datele reflectate in diagrama 3.7. Astfel observam ca raportul

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

B Neo mamar ¥ Suspectie la neo mamar ¥ Stari precanceroase

Figura 3.7. Distributia lotului de studiu dupa raportul grupat al diagnosticului de trimitere

In urma efectudrii mamografiei, au fost identificate tablourile imagistice diverse, ilustrate
desfasurat si in segregare absoluta, in figura 3.8. Astfel in majoritatea cazurilor s-a determinat o
densitate sporita a glandelor mamare — 105 paciente (70,0%; Ii 95% [62,7-77,3]), urmati de
microcalcifacari depistate imagistic in tesutul glandular — 72 paciente (48,0%; Ii 95% [40,0-
56,0]). O valoare practic identica a fost inregistratd in cazul formatiunilor nodulare ale glandelor
mamare — 66 femei (44,0%; I 95% [36,1-51,9]) si sectorului pseudonodular — 65 femei (43,3%;
11 95% [35,4-51,3]). In cele mai putine cazuri, (circa 1/5 paciente din totalitatea inclusi in
cercetare) la 34 femei (22,7%; Ii 95% [16,0-29,4]) s-a determinat la examenul mamografic o

distorsiune arhitecturala a glandelor mamare.

84



W Abs. ETotal

150 150 150 150 150

Densitatea GM Microcalcificdri Formatiune Sector Distorsiune
sporiti nodulard pseudonodular arhitzcturali

Figura 3.8. Distributia segregati a pacientelor conform tabloului mamografic

Este de mentionat faptul ca, in datele de mai sus, s-au analizat concluziile axate pe tabloul
unic vizualizat la examenul imagistic — mamografie, insa in majoritatea cazurilor acesta a fost

combinat din cateva elemente care figureaza in descriere (tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Combinatia elementelor vizualizate la MG

men mamagrate | aote | % | 1195%
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 3.8. se observa ca in majoritatea cazurilor s-a determinat in tabloul imagistic
cateva din elementele descrise (distorsiune arhitecturald + densitate sporita + sectoare nodulare
sau alte combinatii dintre cele cinci tablouri imagistice obtinute la examenul mamografic
indicate anterior).

Astfel 3 elemente au fost identificate la 60 femei (40,0%; I 95% [32,2-47,8]), urmate de
alte 53 paciente la care au fost identificate combinatia din 2 elemente (35,3%; Ii 95% [27,7-
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43,0]), iar un singur element in tabloul imagistic a fost observat la 25 paciente (16,7%; I 95%
[10,7-22,6]). in cazul a 8 paciente, s-au determinat 4 din cele 5 tablouri imagistice descrise la
examenul mamografic, ceea ce reprezinti 5,3% (I 95% [1,7-8,9]), fiind totodati cel putin curios
faptul ca, la 4 femei (2,7%; 1195% [0,1-5,2]) nu s-a determinat careva stare patologici a
glandelor mamare la examenul mamografic.

Datele mamografice identificate si evaluarea modificarilor inregistrate au fost efectuate in

conformitate cu sistemul ACR al Colegiului American de Radiologie (fig. 3.12).

BGrupl WMGrup2 NGrup3 EGrup4

1%

Figura 3.12. Distributia cazurilor conform grupelor caracteristice ACR.

Ca structura, descrierea mamografiilor a fost procesata in sistem de analizd a datelor,

urmate de 0 analiza precisa a elementelor identificate, fiind segregate in patru grupe mari:
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A). Evaluarea formatiunilor/elementelor depistate la examenul mamografic prin prisma
dimensiunii, formei, granitelor, densitatii, prezenta calcificarilor, localizarea per cadran si

identificarea altor simptome (figura 3.9)

Figura 3.9. Imaginea mamograficia a unei formatiuni de glanda mamara (formatiune

nodulara asociata cu sector de densitate tisulara mamara sporita).
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B). Evaluarea calcificarilor 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 (figura 3.10).

Figura 3.10. Aspect mamografic pentru multiple calcificari si microcalcificiri mamare

dispersate bilateral in toati aria mamara.
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C). Evaluarea modificarilor prin prisma distorsiunilor arhitecturale, localizarea, prezenta
simptomelor care insotesc distorsiunea arhitecturala la examenul mamografic si/sau

prezenta calcificarilor (figura 3.11).

Figura 3.11. Imagine mamografica pentru multiple distorsiuni arhitecturale mamare

D). Evaluarea datelor suplimentare referitoare la evaluarea starilor patologice

precanceroase simptomelor, localizare care nu se includ in careva din grupele descrise anterior.
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Conform datelor din tabelul 3.9, se observa ca pentru pacientele diagnosticul de trimitere al
carora a fost stabilit drept fibroadenomatoza localizata, in majoritatea cazurilor in concluzia
mamografiei a figurat elementul microcalcificari — 45,2% (I1 95% [33,8-56,6]) - 33 paciente, iar
in cele mai putine cazuri — 26,5% (I 95% [11,6-41,3]) - 9 paciente la mamografie s-a depistat
distorsiune arhitecturala.

in cazul fibroadenomatozei difuze, ca diagnostic de trimitere, la majoritatea pacientelor
incluse in cercetare care au efectuat mamografia, la capitolul concluzie a figurat distorsiunea
arhitecturald - 23,5% (I 95% [9,3-37,8]) - 8 paciente, respectiv in cele mai putine cazuri —
13,6% (11 95% [5,4-21,9]) - 9 paciente s-a depistat la examenul mamografic o formatiune
nodulara.

Pentru pacientele care au fost indreptate la examenul mamografic cu diagnosticul de
trimitere - fibroadenomatozi bilateral, in 38,2% (I 95% [21,9-54,6]) - 13 cazuri la mamografie
s-a determinat distorsiune arhitecturala (in majoritatea cazurilor cand s-a atestat aceasta
concluzie la pacientele incluse in cercetare). Doar la 6,8% (If 95% [1,1-12,6]) - 5 cazuri s-a
dovedit la mamografie microcalcificari, ceea ce a reprezentat minima posibila in randurile
pacientelor cu microcalcificari depistate la examenul mamografic al glandelor mamare.

Daca este sa prezentam analiza pacientelor care au avut trecut in biletul de trimitere
diagnosticul de neoformatiune a glandei mamare, atunci in majoritatea simpla a cazurilor incluse
in cercetare — 19,4% (IT 95% [9,9-28,9]) - 13 paciente s-a determinat la mamografie - formatiune
nodular, iar in cele mai putine cazuri — 5,9% (I 95% [0,0-13,8]) - 2 paciente s-a determinat la
mamografie — distorsiune arhitecturala. Cu suspectie la o neoformatiune mamara, a fost
indreptate la examenul mamografic, in majoritatea cazurilor — 4,6% (If 95% [0,0-9,7]) - 3
paciente s-a determinat un sector pseudonodular, iar in cele mai putine cazuri — 2,9% (If 95%

[0,0-8,4]) - 1 pacienta distorsiune arhitecturala.
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Diagnosticul de fibroadenomatoza chistica, care a figurat in cele mai multe bilete de
trimitere — 8,6% (I 95% [3,2-13,9]) - 9 paciente, la examenul mamografic s-a determinat
densitatea sporita a glandelor mamare, iar in cele mai putine cazuri — 1,5% (If 95% [0,0-4,5]) - 1
caz, o formatiune nodulara.

Tabelul 3.9. Distributia pacientelor conform diagnosticului de trimitere si concluziei MG

Diagnosticul de trimitere

Fibroadenom | Fibroadenom | Fibroadenom Fibroadenom . .
Neoplasm Suspectie | Fibroadenom | Lipogranulon] TOT
atoza atoza atoza atoza
. . mamar Neo mamar mamar 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 |124%| 9 |86% | 3 [29%| 2 |[19%| O |[0,0% | 105

Sporita

Distorsiune
9 [26,5%| 8 [23,5%| 13 |38,2%| 2 |59% | 1 [(29%| 1 |29%)| 0 |00%| O |00%| 34

arhitecturala

Microcalcificari
33 [45,2%| 12 |16,4%| 5 6,8% | 14 |[19,2%| 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%| 0 |00%| O |0,0%| 65
pseudonodular

Din totalul pacientelor care au fost indreptate la mamografie cu diagnosticul de trimitere
fibroadenom mamar, la 3 paciente (4,5%; I 95% [0,0-9,4]) s-a determinat formatiune nodulara,
jar la 2 paciente (1,9%; 1195% [0,0-4,5]) — densitatea sporiti a glandelor mamare.
Lipogranulomul mamar, ca diagnostic de trimitere, la mamografie intr-un caz concluzia a fost de
formatiune nodulara, iar in alt caz a fost de microcalcificari.

Astfel se observa ca in linii mari, 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 medicul specialist.

3.4 Rezultatele examenului imagistic — ecografia glandelor mamare.
Desi, la ora actuala mamografia reprezinta un examen imagistic care figureaza in literatura
de specialitate drept “standard-ul de aur” in cazul afectiunilor glandei mamare, pentru cazurile

incluse in cercetare, cand accentul este stabilit pe starile precanceroase, mamografia este
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completata, 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 structurd neomogena ale glandelor
mamare, fibro-lipoamelor mamare cu structura mixta, ductectazii etc., mai informativa este o
concluzie ultrasonografica.

Este de mentionat faptul ca, desi mamografia are o importanta indispensabila, in cazul
examenului ultrasonografic de precizare si diferentiere a diagnosticului final, pentru cazurile Bl-
RADS 4/5 rezultatele fals pozitive pot atinge circa 1/3 paciente examinate (31,3%; I 95% [23,9-
38,8]) 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%; 1i 95%
[17,8-31,6]) pe cand la mamografie la 31 paciente (20,7%; (Il 95% [14,2-27,1]). Pentru
pacientele cu fibroadenomatoza forma localizata, ultrasonografia a oferit o concluzie pozitiva in
55 cazuri (36,7%; (I 95% [29,0-44,4]) pe cand la mamografie la 51 cazuri (34,0%; (Il 95%
[26,4-41,6]). Fibroadenomatoza chistica, la examenul ultrasonografic, s-a apreciat drept
formatiune lichidiana la 51 paciente (34,0%; (I1 95% [26,4-41,6]), versus 9 paciente (6,0%;
(1 95% [2,2-9,8]) la examenul mamografic.

Din totalul lotului de 150 paciente, la ultrasonografie sa determinat diverse formatiuni in
cazurile examinate. Astfel in circa 90,7% (1T 95% [86,0-95,3]) cazuri aceasta a fost hipoecogena,
fiind urmata de formatiune solida — 60,7% (Ii 95% [52,8-68,5]) si transsonica — 42% (I 95%
[34,1-49,9]) cazuri. La polul opus se afla cu minim valoare formatiunea izoecogena circa 1,3%
(I 95% [0,0-3,2]) si hiperecogenai circa 5,3% (If 95% [1,7-8,9]) (figura 3.13, figura 3.14).
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Figura 3.13. Formatiuni polimorfe de glanda mamara (formatiuni lichidiene, solide si

polimorfe).
B Abs. ® Total [abs.) % din n=150
150 150 150 150 150 150
13
90,67 91
60,67 ©3
21
42
34
19 12,67
i 5,34
Echo Echo Echo Echo Echo Echo

Formatiune Formatiune Formatiune Formatinune Formatiune Formatiune
Hipoecogena Solida Transonica Lichidiana Mixta Hiperecogena

Figura 3.14. Distributia cazurilor conform concluziei examenului ecografic

Astfel in cazul dimensiunilor mici sau starilor precanceroase cu simptomatologie vaga sau
atipicd, examenul clinic nu oferd un randament acceptabil anume in cazurile diagnosticului
precoce a starilor precanceroase, care in conformitate cu politicile actuale in domeniul sanatatii
la nivel mondial cat si national este prioritar, 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 reusita rezervata. Analizand datele obtinute
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la examenul ultrasonografic prin prisma formatiunii depistate (caracterului acesteia)
hipo/hiperecogena, solida/lichidiana, transsonica sau mixta, datele sunt grupate in tabelul 3.10.
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 3.11).

Tabelul 3.10. Distributia 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
transsonica 63 42,0 34,1-49,9
lichidiana o1 34,0 26,4-41,6
mixta 19 12,7 7,3-18,0
hiperecogeni 8 53 1,7-8,9
izoecogena 2 1,3 0,0-3,2

Tabelul 3.11. Distributia pacientelor conform diagnosticului de trimitere si concluziei USG

Diagnosticul de trimitere
Fibroadenom | Fibroadenom | Fibroadenom Fibroadenom _ Lipogranu
Neoplasm Suspectie |Fibroadenom TOT
atoza atoza atoza atoza lom
i mamar Neo mamar mamar AL
localizata difuza bilateral chistica mamar
Abs | % | Abs| % | Abs| % | Abs| % | Abs| % | Abs| % | Abs | % | Abs | % | Abs.
Ecoformatiune 50,0 50,0
. 0 |00%| 0O [00%| 1 1 0 |00%| O [00%| O |00%| O |00%| 2
izoecogena % %
Ecoformatiune 31,7 19,0 111 19,0 12,7
20 12 7 12 8 1 |16%| 3 |48%| 0 |00%| 63
transsonica % % % % %
Ecoformatiune 12,5 375 12,5 25,0 12,5
] 1 0 [0,0%| 3 1 0 |00%| 2 0 |0,0% |0,0% 8
hiperecogena % % % % %
Ecoformatiune 36,0 21,3 16,9 14,7
) 49 29 23 20 9 [66%| 3 [22%| 3 [22%|0 0,0% | 136
hipoecogena % % % %
Ecoformatiune 25,5 21,6 11,8 23,5 11,8
13 11 6 12 6 0 |00%| 3 [59%]| 0 |00%]| 51
lichidiana % % % % %
Ecoformatiune 47.4 15,8 15,8 10,5
9 1 [53%| 3 3 2 1 [53%| 0 |00%| O |[0,0%| 19
mixta % % % %
Ecoformatiune 40,7 25,3 15,4
37 9 [99% | 23 14 0 [00%| 4 [44%| 1 |[33%| 1 |11%| 91
solida % % %

La modul general, conform datelor din tabelul 3.11. in majoritatea absoluta a cazurilor s-a
determinat la examenul ultrasonografic al glandei mamare o formatiune hipoecogena — 136

concluzii, urmate de 91 concluzii in care a figurat o formatiune solida, iar in 63 cazuri concluzia
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examenului ultrasnografic a fost definite drept formatiune transsonicd. De asemenea in 51
concluzii ecoformatiunea determinata a fost lichidiana, in 19 rezultate ultrasonografice —
ecoformatiune mixta, iar in 8 concluzii — formatiune hiperecogena. Doar in 2 rezultate a figurat
concluzia de ecoformatiune izoecogena.

La modul particular, se observa din tabelul 3.11. ca pentru pacientele diagnosticul de
trimitere al carora a fost stabilit drept fibroadenomatoza localizata, in majoritatea cazurilor in
rezultatul ultrasonografic a figurat concluzia de formatiune mixta in 47,4% (11 95% [24,9-69,8]),
iar in cele mai putine cazuri 12,5% (I1195% [0,0-35,4]) la ultrasonografie s-a depistat o
formatiune hiperecogena.

in cazul fibroadenomatozei difuze, ca diagnostic de trimitere, la majoritatea pacientelor
incluse in cercetare care au efectuat ultrasonografia, la capitolul concluzie, a figurat o formatiune
lichidiana 21,6% (I 95% [10,3-32,9]), respectiv in cele mai putine cazuri 5,3% (If 95% [0,0-
15,3]) s-a depistat la examenul ultrasonografic o formatiune mixta. Diagnosticul de
fibroadenomatoza chistica, care a figurat in cele mai multe bilete de trimitere — 12,7% (I 95%
[4,5-20,9]) la examenul ultrasonografic al glandelor mamare s-a determinat ecoformatiune
transsonica, iar in cele mai putine cazuri — 6,6% (I 95% [2,4-10,8]) ecoformatiune hipoecogena.

Din totalul pacientelor care au fost indreptate la examenul ultrasonografic al glandelor
mamare cu diagnosticul de trimitere fibroadenom mamar, la 3 paciente (5,9%; Ii 95% [0,0-12,3])
s-a determinat ecoformatiune lichidiana. Suspectia la neoformatiune mamara, a figurat in biletul
de trimitere la 5 paciente din cadrul cercetarii, iar in majoritatea cazurilor la examenul
ultrasonografic al glandelor mamare s-a determinat ecoformatiune hiperecogena — 25,0%
(If 95% [0,0-55,0]) cazuri, iar in 1,6% (If 95% [0,0-4,7]) cazuri — ecoformatiune transsonica.
Diagnosticul de trimitere — cancer mamar, a fost inregistrat la 23 (25,3%; (If 95% [16,3-34,2])
paciente incluse in studiu, iar ecoformatiune izoecogena se determinat in 1 din 2 cazuri; in 37,5%
(11 95% [4,0-71,0]) cazuri — ecoformatiune hiperecogena, iar in 25,3% (I 95% [16,3-34,2]) -
ecoformatiune 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 eliberata de medicul specialist. Totodata, in urma
examenului Ecografic s-au determinat urmatoarele structuri pentru primele trei pozitii —
neomogena 83,3% (I 95% [77,4-89,3]) (n=125/150 cazuri), atenuare posterioard a ecoului
66,7% (I195% [59,1-74,2]) (n=100/150 cazuri), contur incert 57,3% (If 95% [49,4-65,2])

(n=86/150 cazuri). Pozitiile cu valori minime sunt depistate in cazurile unei structuri omogene
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16,7% (I 95% [10,7-22,6]) (n=25/150 cazuri) si conul de umbra 14,0% (Ii 95% [8,4-19,6])
(n=21/150 cazuri). Rezultatele desfasurate ale structurii ecografice sunt redate in tabelul 3.12,
3.13.

Tabelul 3.12. Distributia cazurilor conform structurii la examenul ecografic

Concluzia (ecostructurii) Abs. % 1195%
structura neomogena 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 posterioara 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

Tabelul 3.13. Distributia pacientelor conform structurii ecoformatiunii si diagnosticului de

trimitere

Diagnosticul de trimitere
Fibroaden | Fibroaden | Fibroaden Fibroaden Suspectie | Fibroaden .
Neoplasm Lipogranul
omatoza omatoza omatoza omatoza Neo om TOTAL
. mamar om mamar
localizata difuza bilateral chistica mamar mamar
A
Ab Ab Ab Ab Ab Ab Ab
% % % % b % % % % Abs.
S S S S S S S
S
Accentuare
25, 18,
posterioard a 14 9 11 | 20,4 7 13 10 s 8 14,8 1 1,9 3 5,6 0 0,0 54
ecoului
Atenuare
posterioarda | 42 42 | 13 13 22 22 15 15 | 2 2,0 3 3,0 3 3,0 0 0,0 100
ecoului
Contur incert 19, 12,
37 43 | 18 | 20,9 | 17 8 11 8 1 1,2 2 2,3 0 00|00 |00 86
Contur net 28, 12,
18 5 10 | 15,9 8 ; 12 19 | 8 | 12,7 3 4.8 3 48 |1 1,6 63
Con de 42, 14,
9 3 | 143 4 19 3 2 9,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 21
umbra 9 3
Ecostructura 37,
47 26 | 20,8 | 20 16 20 16 | 9 72 3 2,4 0 0,0 0 0,0 125
neomogena 6
Ecostructura 12,
4 16 5 20 5 20 5 20 | O 0,0 2 8,0 3 1 4,0 25
omogena 0
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3.5. Concluzii la capitolul 3.
Eficacitatea diagnosticului, metodelor radio-imagistice (mamografia, ultrasonografia etc.)
a starilor precanceroase este in corelatie directa cu structura glandei mamare (ACR) si
caracteristica manifestarilor clinice iar aceasta poate fi optimizata doar prin abordarea
examenului complex.
Concluziile mamografiei sunt dispersate, pe un areal de concluzii raportate la
diagnosticul de trimitere care este inclus in intervalul de 1,4% - 45,2% ceea ce denota un
spectru larg de patologii precanceroase care figureaza la nivelul asistentei medicale
primare si trebuie constatate\confirmate de catre specialistul radio-imagist.
Concluziile si rezultatele examenului ultrasonografic al glandelor mamare denota
concluzii dispersate, pe un areal variabil inclus in intervalul 1,1% - 50,0% ceea ce denota
un spectru larg de patologii precanceroase, care figureaza in diagnosticul de trimitere si
respectiv este necesar de a fi stabilite cu exactitate de catre medicul specialist radio-
imagist.
In urma examenului ecografic s-au determinat structural caracteristica pentru primele trei
pozitii - neomogen 83,3% (n=125/150 cazuri), atenuare posterioara a ecoului 66,7%
(n=100/150 cazuri), contur incert 57,3% (n=86/150 cazuri). Pozitiile cu valori minime
sunt depistate in cazurile unei structuri omogene 16,7% (n=25/150 cazuri) si conul de
umbra 14,0% (n=21/150 cazuri).
La mamografie s-a determinat combinatia din elementele descrise (distorsiune
arhitecturala + densitate sporita + sectoare nodulare etc.), astfel 3 elemente au fost
identificate la 60 femei (40,0%), urmate de alte 53 paciente la care a fost identificata
combinatia din 2 elemente (35,3%), iar un singur tablou imagistic a fost observat la 25
paciente (16,7%), pentru 8 paciente, s-au determinat 4 din cele 5 tablouri imagistice la
mamografie, (5,3%), fiind totodata cel putin curios faptul ca la 4 femei (2,7%) nu s-a

determinat careva stare patologica a glandelor mamare la mamografie.
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4. DIAGNOSTICUL RADIOIMAGISTIC COMPLEX CU
SEGREGAREA CONFORM PRINCIPALILOR INDICATORI Al
METODELOR DE DIAGNOSTIC

4.1. 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 sigurantd 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
metoda radio-imagistica nu este suficient si eficient, ceea ce determind necesitatea unei
examinari complexe a pacientelor, aceastd “complexitate” fiind bazata pe combinatia
capacitatilor 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. Aceasta metoda este performanta si instrumental este
parte componenta 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, aceasta 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%; 11 95%
[18,4-32,3]) s-a determinat o formatiune rigida, iar in 112 cazuri (74,7%; (I1i 95% [67,7-81,6]))

formatiunea diagnosticata a fost elastica (figura 4.1.).
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B Formatiune rigida ®Formatiune elastica

Figura 4.1. Distributia cazurilor conform proprietitilor fizice diagnosticate la elastografie.

Se observa ca in majoritatea absoluta 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 determinata a fost una
rigida.

Totodata, elastografia a permis includerea rezultatelor in unul din cele cinci scoruri

aplicate in practica radio-imagistica la nivel international [108] (tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1. Segregarea leziunilor conform scorului UENO

SCOR CARACTERISTICA
| Elasticitatea leziunii = elasticitatea tesutului mamar adiacent

11 Leziunile determinate au sectoare alternativ elastic/dure

i Leziuni cu sectoare dure in 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, datele

desfasurate fiind prezentate in figura 4.2.
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m Abs. H %

63
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28 28 22
18,7 18,7 0 146
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Scor Scor Scor Scor Scor
TENO 1 TUENO 2 UENO 3 TENO 4 TUENO 5

Figura 4.2 Distributia cazurilor conform scorului UENO atribuit pacientelor incluse in
studiu la examenul ecografic cu elastografie (abs., %)

Astfel, observam ca in majoritatea cazurilor — 63 paciente (42,0%; II 95% [34,1-49,9]) la
elastografie scorul inregistrat a fost UENO 2, un numar egal de cazuri (cate 28 paciente) a fost
atribuit in urma efectudrii elastografiei scorul UENO 1 si respectiv UENO 3 (cate 18,7%; 11 95%
[12,4-24,9]). La 14,7% (I 95% [9,0-20,3]) cazuri, 22 paciente, scorul UENO inregistrat a fost
maximal posibil = 5. In 9 cazuri (6,0%:; Ii 95% [2,2-9,8]) scorul dat la examenul prin elastografie
a fost UENO 4 (figura 4.3).

TOSHIBA

Figura 4.3. Imaginea unei examinari prin elastografie (formatiune cu structura polimorfa).
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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.

Aceastd 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.

O alta componenta a diagnosticului radio-imagistic complex aplicat in cadrul cercetarii
tuturor pacientelor incluse in studiu a fost MicroPure, tehnologie radio-imagistica inovativa, care
a fost dezvoltata relativ recent. Aceasta 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%; I 95% [24,5-39,5]) a fost depistate microcalcificari, respectiv la 102 femei (68,0%;

(1 95% [60,5-75,5])) acestea nu au fost vizualizate prin examenul MicroPure (figura 4.4.).

B Microcalcificari prezente W Microcalcificari absente

Figura 4.4. 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 considerabila. Analiza acestora este redata mai

jos prin tabelele de contingent 4.2.
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Tabelul 4.2. Tabel de contingent 2x2 al tehnicii MicroPure aplicate in diagnosticul

microcalcificarilor comparativ cu tehnicile aditionale fara MicroPure

Microcalcificari prezente | Microcalcificari absente
MicroPure efectuata 48 102

MicroPure neefectuata 35 115

Analizand datele prezentate in tabelul 4.2. prin prisma indicatorilor principali a metodei
MicroPure, obtinem urmatoarele rezultate — diagnostic de absentd a microcalcificarilor, dar fals
negative au fost stabilite la 11 paciente, ceea ce reprezintd 7,3% (I 95% [3,2-11,5]) 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% (I 95% [11,0-
34,8]) care la modul practic este fiecare a patra pacienta.

Comparand pacientele la care s-a depistat prin examenul MicroPure patologie mamara sub
forma de microcalcificari cu pacientele care pana la aceastd metoda au fost considerate fara
patologia respectiva, atunci indicatorul ratei fals negative reprezinta 0,422 (11 95% min 0,31 - Il
95% max 0,525). Reprezentand grafic, datele cu privire la microcalcificarile diagnosticate prin
examenul MicroPure, la pacientele incluse in studiu, observam raporturile relationale ilustrate in

diagrama 4.5 (figura 4.6).

150

48
; ’ -

TOTAL Microcalci ficari Microcalcificari
prezente - MicroPure prezente + MicroPure

Figura 4.5 Distributia cazurilor conform microcalcificarilor diagnosticate -/+ MicroPure
(abs.).
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Figura 4.6. Microcalcificiri in formatiune mamara (formatiune cu structuri

polimorfi,impregnata cu microcalcificari).

Diagnosticul radio-imagistic prin Rezonanta Magnetica Nucleari - s-a efectuat la 35
paciente prin examinarea bilaterala a glandelor mamare cu administrarea substantei de contrast.
Numarul limitat de paciente supuse acestei investigatii se datoreaza faptului ca IRM este 0
metoda de diagnostic costisitoare pe de o parte, pe de altd parte, este mai putin accesibila, la
momentul studiului, avand si careva contraindicatii, necesitand un timp relativ mai lung de
efectuare, administrare de substanta de contrast etc. Raportul procentual este reflectat in figura
4.7, din care se observa ca in 23,3% (Il 95% [16,6-30,1]) cazuri (35 paciente) s-a efectuat
examenul prin rezonanti magnetica cu contrast, iar in 76,7% (Ii 95% [69,9-83,4]) cazuri (115

paciente) nu s-a efectuat examenul prin rezonanta magnetica cu contrast.

mIRM + mIRM -

Figura 4.7. Distributia cazurilor conform efectuarii IRM cu contrast (%)
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Din totalul pacientelor investigate prin rezonantd magnetica, in 28 (18,7%; Ii 95% [12,4-
24,9]) cazuri s-a depistat o formatiune tumorala cu contur neregulat sau anfractuos si alte semne
imagistice care sugereaza un diagnostic de tumora 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%; 1i 95% [1,3-8,0]) paciente, s-au diagnosticat tumori
benigne si premaligne ale glandelor mamare, fiind determinate formatiuni cu contur regulat, bine
definite, relativ omogene etc. La administrarea substantei de contrast aceasta a fost captata
uniform sau relativ uniform, caracteristic pentru formatiunile tumorale benigne sau cu potential
neobligat malign (fig.4.8).

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.

Figura 4.8. Imagine IRM pentru formatiune in glanda mamara (formatiune

nodulara in glanda mamara dreapta).
O distributie procentuala a cazurilor prezentate in cercetare, care au efectuat Rezonanta

Magnetica si au fost diagnosticate cu tumori maligne sau alte stari precanceroase, sunt reflectate

in figurd 4.9.
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W Abs. B %

100

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

Figura 4.9. Distributia cazurilor conform concluziei IRM

Este de mentionat faptul cd, rezonanta magnetica 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
metoda de investigatie independentd sau preferabild ca prima etapa de diagnostic complex.
Totusi prezinta un avantaj incontestabil, este 0 metoda de investigatic neiradiantd, respectiv
poate fi aplicata 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 mamara, nu este un diagnostic definitiv, ci unul care permite un grad inalt de prezumtie.
Respectiv, diagnosticul definitiv si de certitudine 1l ofera un examen histopatologic si

imunohistochimic.

4.2. Rezultatele metodelor de diagnostic complex conform principalilor indicatori.

Diagnosticul starilor precanceroase, la ora actuala, este 0 etapa importantd in activitatea
medicald, atat la nivel individual cat si populational, deoarece este evident faptul ca tratarea si
diagnosticarea unei stari precanceroase solicita 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.

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.

in contextul medicinei bazate pe dovezi, fiecare metoda de investigatie aplicati in cadrul
cercetarii, a fost analizata prin prisma indicatorilor uzuali: sensibilitatea, specificitatea, valoarea

predictiv pozitiva si valoarea predictiv negativa, dar si a celor avansati — analiza curbei ROC
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(Recevier Operator Characteristic). Acesti indicatori, in particular au fost analizati pentru
patologiile diagnosticate in procesul cercetarii, la pacientele incluse in studiu.

In cadrul investigatiilor prin MicroPure, pentru diagnosticarea microcalcificarilor, s-a
realizat curba ROC pentru situatia de diagnostic complex prin MicroPure si fara aceasta metoda
de diagnostic.

Pentru obiectivizarea rezultatelor s-a trasat diagrama ROC pentru ambele cazuri, care
fiecare limita posibila este reprezentatd de un punct avand abscisa Sp (specificitatea) si ordonata
Se (sensibilitatea). Indicele, rezumand datele curbei ROC, este aria de sub curba; cu cat aria e
mai mare, cu atat metoda de diagnostic are o valoare normativa sporita. Prin alte cuvinte cu cat
este curba mai aproape de colful stanga sus — metoda este optima in Situatia analizata (figura

4.10.).
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Figura 4.10. Curbele ROC pentru diagnosticarea microcalcificarilor aplicind MicroPure
(stanga) si fara MicroPure (dreapta)

Este ilustrat cert in figura 4.7 faptul ca aplicand tehnica MicroPure pentru diagnosticul
microcalcificarilor, curba ROC este mai aproape de coltul stinga sus (curba din stanga), avand
fata de linia de referinta (punctate) o arie mult mai mare decat curba ROC fara MicroPure (curba
din dreapta). Pentru principalii indicatori calculati ai tehnicii MicroPure in cazul
microcalcificarilor datele sunt reflectate in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru MicroPure

MicroPure (microcalcificari) %
Sensibilitatea 97,36
Specificitatea 96,51
Valoarea predictiv pozitiva 89,84
Valoarea predictiv negativa 4,27
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Astfel probabilitatea in cazul pacientelor cu microcalcificari in glanda mamara de avea un
diagnostic pozitiv la examenul complex prin tehnica MicroPure este de 97,4%, iar probabilitatea
pentru pacientele care nu au microcalcificari si la examinarea MicroPure obtin un rezultat
negativ, este de 96,5%.

Totodata probabilitatea de a avea microcalcificari la pacientele care au un diagnostic
pozitiv la MicroPure este de 89,8%, pe cand probabilitatea de a nu avea microcalcificari la
pacientele care au un diagnostic negativ la MicroPure este de 4,3%.

Analiza datelor examenului complex a inclus aprecierea indicatorilor vizati a elastografiei,
astfel acestia sunt indicati detaliat in tabelul 4.4 (comparativ atat pentru starile precanceroase ale

pacientelor diagnosticate in cadrul cercetarii, cat si pentru cancerul mamar diagnosticat).

Tabelul 4.4. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru Elastografie (patologii precanceroase si

cancer mamar)

Elastografie % Elastografie %
cancer precancer
Sensibilitatea 76,5 | Sensibilitatea 87,3
Specificitatea 87,2 | Specificitatea 83,4
Valoarea predictiv pozitiva 76,6 | Valoarea predictiv pozitiva 94,6
Valoarea predictiv negativa 62,8 | Valoarea predictiv negativa 65,2

Astfel probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu stari precanceroase a glandelor
mamare de avea un diagnostic pozitiv la examenul complex prin elastografie este de 87,3%,
respectiv cancer 76,5% iar probabilitatea pentru pacientele care nu au stari precanceroase la
elastografie si concluzia este negativa - 83,4%, respectiv cancer 87,2. Observam o diferenta certa
la capitolul sensibilitate, iar pentru specificitate aceasta este sub pragul de 5% (in limita erorii
maxime admise).

Totodata probabilitatea de a avea 0 patologie precanceroasa la examenul ecografic prin
elastografie la pacientele care au un diagnostic pozitiv, la elastografie este de 94,6%, respectiv
cancer 76,6%; pe cand probabilitatea de a nu avea o patologie precanceroasa la elastografie in
cazul pacientelor care au un diagnostic negativ la elastografie este de 65,2%, respectiv cancer
62,8%.

Astfel, in cazul elastografiei, valoarea predictiv pozitiva pentru starile precanceroase, in
cazul elastografiei, este net superioara, fata de tumorile maligne ale glandelor mamare, pe cand

valoarea predictiv negativa este practic identica.
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Figura 4.11. Curbele ROC pentru diagnosticarea starilor precanceroase/cancerului cu

elastografie (stanga) si fara elastografie (dreapta)

Conform curbelor ROC din figura 4.11., in cazul diagnosticului complex prin aplicarea
elastografiei, informativitatea optima in curba ROC fiind mai aproape de coltul stanga sus
(stanga), avand fata de linia de referina (punctata) o arie mult mai mare decat curba ROC fara
elastografie (dreapta).

.....

predictiv pozitive si cele predictiv negative pentru caracteristica de baza a fiecdrei structuri

diagnosticate (tabelul 4.5)

Tabelul 4.5. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul ultrasonografic al glandelor

mamare (formatiune solida si formatiune chistica)

Ecostructura solida % Ecoformatiune chistica %
Sensibilitatea 67,2 | Sensibilitatea 65,3
Specificitatea 63,8 | Specificitatea 58,6
Valoarea predictiv pozitiva 78,2 | Valoarea predictiv pozitiva 62,8
Valoarea predictiv negativa 56,6 | Valoarea predictiv negativa 48,8

Astfel probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu formatiuni solide a glandelor
mamare de avea un diagnostic pozitiv la examenul ultrasonografic este de 67,2%, respectiv
formatiuni chistice 65,3% iar probabilitatea pentru pacientele care nu au formatiuni solide la
ultrasonografie si concluzia este negativa - 63,8%, respectiv formatiuni chistice 58,6%. Totodata

probabilitatea de a avea o formatiuni solida la examenul ultrasonografic la pacientele care au un
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diagnostic pozitiv la ultrasonografie este de 78,2%, respectiv formatiune chistica 62,8%; pe cand
probabilitatea de a nu avea o formatiune solida la ecografia glandelor mamare in cazul
pacientelor care au un diagnostic negativ la ecografie este de 56,6%, respectiv formatiune
chistica 48,8%.

Tabelul 4.6. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul ultrasonografic al glandelor

mamare (formatiune mixta si formatiune hipoecogena)

Ecostructura mixta % Ecoformatiune hipoecogena %
Sensibilitatea 57,8 | Sensibilitatea 538
Specificitatea 541 | Specificitatea 67.5
Valoarea predictiv pozitiva 67,7 | Valoarea predictiv pozitiva 78.7
Valoarea predictiv negativa 56,7 | Valoarea predictiv negativa 56,3

Din tabelul 4.6. observam ca probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu formatiuni
hipoecogene a glandelor mamare de a avea un diagnostic pozitiv la examenul ultrasonografic
este de 53,8%, respectiv formatiuni mixte 57,8%, practic rezultatele au aceeasi sensibilitate, iar
probabilitatea pentru pacientele care nu au formatiuni hipoecogene la ultrasonografie si
concluzia este negativa - 67,5%, respectiv formatiuni mixte 54,1%. Totodatd probabilitatea de a
avea formatiuni hipoecogene la examenul ultrasonografic la pacientele care au un diagnostic
pozitiv la ultrasonografie este de 78,7%, respectiv formatiune mixta 67,7%.

Probabilitatea de a nu avea o formatiune hipoecogena la ecografia glandelor mamare in
cazul pacientelor care au un diagnostic negativ la ecografie este de 56,3%, respectiv formatiune
mixtd 56,7%. Este cert faptul ca, in cazul acestor doud concluzii ecografice, sensibilitatea si
valoarea predictiv negativa a examenului ultrasonografic este practic identica.

In cazul ecoformatiunii cu contur net, valorile indicate variaza in intervalul 6-89%. Astfel
probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu formatiuni cu contur net a glandelor mamare
de avea un diagnostic pozitiv la examenul ultrasonografic este de 74,3%, iar probabilitatea
pentru pacientele care nu au formatiuni cu contur net la ultrasonografie si concluzia este negativa
- 89,3%. Totodata probabilitatea de a avea formatiuni cu contur net la examenul ultrasonografic
la pacientele care au un diagnostic pozitiv la ultrasonografie este de 57,6%. Probabilitatea de a
nu avea formatiuni cu contur net la ecografia glandelor mamare in cazul pacientelor care au un

diagnostic negativ la ecografie este de 6,2% (tabelul 4.7).
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Tabelul 4.7. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul ultrasonografic

al glandelor mamare (formatiune cu contur net)

Ecocontur net %
Sensibilitatea 75,3
Specificitatea 89,3
Valoarea predictiv pozitiva 57,6
Valoarea predictiv negativa 6,2

Prin prisma examenului complex, acelasi set de valori au fost analizate la examenul
mamografic, acestea fiind grupate conform concluziei stabilite in urma cercetarii cazurilor

incluse in studiu. Datele detaliate sunt reflectate in tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul mamografic
(FAM localizata si FAM difuza)

FAM localizata % FAM difuza %
Sensibilitatea 73,68 | Sensibilitatea 66,67
Specificitatea 75,00 | Specificitatea 20,00
Valoarea predictiv pozitiva 03,33 | Valoarea predictiv pozitiva 50,00
Valoarea predictiv negativa 62,5 Valoarea predictiv negativa 66,7

Astfel probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu FAM localizata (inclusiv
bilateral) la examenul mamografic de avea un diagnostic pozitiv la mamografie este de 73,7%,
respectiv FAM difuza, circa 67% iar probabilitatea pentru pacientele care nu au FAM localizata
la mamografie si concluzia este negativa - 75%, respectiv FAM difuza 20%. Totodata
probabilitatea de a avea FAM localizata la examenul mamografic la pacientele care au un
diagnostic pozitiv la mamografie este de 93,4%, respectiv. FAM difuzd 50%, pe céand
probabilitatea de a nu avea FAM localizata la mamografie in cazul pacientelor care au un

diagnostic negativ la examenul mamografic este de 62,5%, respectiv FAM difuza 66,7%.

Tabelul 4.9. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul mamografic (FAM chistica)

FAM chistica %
Sensibilitatea 62,50
Specificitatea 54,55
Valoarea predictiv pozitiva 60,00
Valoarea predictiv negativa 42,86
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Din datele reflectate in tabelul 4.9, pentru FAM chistica, valorile indicatorilor analizati
sunt inclusi in intervalul 42-63%, unde probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu FAM
chistica la examenul mamografic de a avea un diagnostic pozitiv la mamografie este de 62,5%,
iar probabilitatea pentru pacientele care nu au FAM chistica la mamografie si concluzia este
negativa - 54,5%. Totodata probabilitatea de a avea FAM chistica la examenul mamografic la
pacientele care au un diagnostic pozitiv la mamografie este de 60%, pe cand probabilitatea de nu
avea FAM chistica la mamografie in cazul pacientelor care au un diagnostic negativ la examenul

mamografic este de 42,9%.

Tabelul 4.10. Indicatorii Se, Sp, VPP si VPN pentru examenul mamografic

(Neo mamar, chistadenopapilom si lipogranulom)

Neo proces % Chistadenopapilom % Lipogranulom %
Se 77,3 Se 54,6 Se 58,4
Sp 93,8 Sp 57,1 Sp 68,6
VPP 75,6 VPP 67,4 VPP 77,8
VPN 6,7 VPN 55,6 VPN 56,9

Astfel probabilitatea in cazul pacientelor diagnosticate cu Neo mamar la examenul
mamografic de a avea un diagnostic pozitiv la mamografie este de 77,3%, respectiv
chistadenopapilom - 54,6% si lipogranulom 58,4. Probabilitatea pentru pacientele care nu au
cancer de san la mamografie si concluzia este negativa - 93,8%, respectiv chistadenopapilom -
57,1% si lipogranulom 68,6%. Totodata probabilitatea de a avea tumora maligna mamara la
examenul mamografic la pacientele care au un diagnostic pozitiv la mamografie este de 75,6%,
respectiv chistadenopapilom - 67,4% si lipogranulom 77,8%.

Probabilitatea de a nu avea un proces malign al sanului la mamografie in cazul pacientelor
care au un diagnostic negativ la examenul mamografic este de 6,7%, respectiv

chistadenopapilom - 55,6% si lipogranulom 56,9% (tabelul 4.10)

In final, in urma diagnosticului complex, majoritatii pacientelor li s-a atribuit, pe langa

maladia de baza si alte stari patologice a tesutului glandelor mamare (tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11. Rezultatele diagnosticului final la examenul complex

Diagnostic final Valori absolute % (n=150) 11 95%
Modificari dishormonale 131 87,3 82,0-92,7
FAM Difuza 31 20,7 14,2-27,1
FAM chistica 111 74,0 67,0-81,0
FAM localizata 43 28,7 21,4-35,9
Fibroadenom 17 11,3 6,3-16,4
FAM mixta 69 46,0 38,0-54,0
Chistadenopapilom 9 6,0 2,2-9,8
Lipogranulom 7 4,7 1,3-8,0
Neo mamar 32 21,3 14,8-27,9
Ductectazii 19 12,7 7,3-18,0

Din tabelul prezentat, observam ca, practic pacientele incluse in cercetare, au avut nu doar
o singura patologie a glandelor mamare, ceea ce denota importanta diagnosticului complex.

Dupa cum am prezentat detaliat anterior, fiecare metoda are o sensibilitate, specificitate,
VPP si VPN diferita, astfel fiind argumentata abordarea complexa in planul diagnosticului radio-
imagistic, fiind oportuna examinarea combinata, pentru a stabili un diagnostic complet, selectand
o specificitate si sensibilitate optima, care ar permite diagnosticul de certitudine a starilor
precanceroase de glanda mamara.

Observam ci, circa 21,3% (I 95% [1,3-8,0]) - 32 cazuri din cele 150 incluse in cercetare,
din cazurile analizate au fost diagnosticate cu cancer mamar, acest fapt fiind posibil in
majoritatea cazurilor la examenul mamografic, insd pentru stabilirea completa si definitorie
asociata diagnosticului diferential este utila abordarea complexa (USG, IRM). Respectiv starilor
precanceroase le revin intre 4,7%-87,3% (asocierea mai multor patologii). Acest fapt
indiscutabil, indici necesitatea investigatiei complete, argumentand faptul ca 74,0% (I 95%
[67,0-81,0]) cazuri (pacientele cu FAM chistica) sensibilitatea la mamografie versus alte metode
radio-imagistice variaza in intervalul 62-65%, pe cand specificitatea 54-68%, astfel daca pentru
sensibilitatea intervalul este restrans (sub 5%, maxima admisibild), atunci in cazul specificitatii
testului diagnostic acest interval variaza cu peste 14%, ceea ce creste probabilitatea inregistrarii
unor rezultate fals negative in randul pacientelor, pentru starile precanceroase ale glandelor
mamare.

Astfel, in urma cercetarii 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 dependenta de varsta si patologia pacientei.. Fiecare investigatie

112



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, in continuare se ofera reprezentarea grafica a acestui algoritm pentru pacientele de pana

in 35 ani si celor peste 35 ani (figura 4.12 si figura 4.13).
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Figura 4.12 Algoritm de diagnostic pentru pacientele pana in 35 ani.
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*Pacientelor cu varsta cuprinsa intre 35-40 ani, mamografia este efectuata doar cu indicatii

speciale emise de doctorul-specialist in mamologie.

Figura 4.13 Algoritm de diagnostic pentru pacientele dupa 35 ani.
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4.3. Concluzii la capitolul 4.
Examenul complex prin includerea Rezonantei Magnetice Nucleare este cruciala, fiind
definitorie mai ales in cazurile proceselor neoplazice, insa prin prisma aspectului
Elastografia, ca parte componenta a diagnosticului radio-imagistic complex, in
patologiile mamare, implica o importanta practica prin prisma scorului UENO in
majoritatea 42,0% s-a inregistrat UENO2, un numar egal de cazuri a fost atribuit in urma
scorului UENO 1 si respectiv UENO 3 cate 18,7%, iar la circa 15,0% cazuri scorul
UENO inregistrat a fost 5.
MicroPure, ca metoda componenta al 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 intr-
adevar au fost diagnosticate cu microcalcificari, atunci cota parte a acestora reprezinta
11/48, ceea ce procentual are valoarea de 23,9% care la modul practic reprezinta fiecare a
patra pacienta.
La mamografie sensibilitatea cea mai inalta este inregistrata pentru cancerul mamar si
FAM localizat, circa 74%, iar cea mai scazutd pentru FAM chistica circa 54%.
Specificitatea maxim inregistrata a fost pentru Neoplasm mamar circa 94%, iar valoarea
minima pentru FAM difuza 20%. Valoarea predictiv pozitiva maxima a fost la pacientele
diagnosticate cu FAM localizatd circa 93% iar in cazul pacientelor cu FAM difuza
aceasta a fost minima, circa 50%. Valoarea predictiv negativa maxim inregistrata — 67 %
(FAM difuza) iar minim inregistrata — 7% (neo mamar).
Ultrasonografia cu sensibilitatea cea mai inalta este inregistratd pentru structurile
econeomogene circa 76%, iar cea mai scazuta pentru formatiuni hipoecogene circa 53%.
Specificitatea maxima 89,3% (ecoformatiune cu contur net), iar valoarea minima 24,7%
(ecostructura neomogend). Valoarea predictiv pozitiva maxima a fost circa 78%
(formatiune solida) iar valoarea minima a fost circa 53% (ecoformatiune neomogena), iar
valoarea predictiv negativa maxim inregistratd — 75,2 % (ecostructura neomogena) iar
minim inregistrata — 6,2% (ecoformatiune cu contur net).
Elastografia starilor precanceroase are o sensibilitatea mai inaltd ca in tumorile maligne
(87,3% versus 76,5%), pe cand specificitatea elastografiei in cancer este superioara
(nesemnificativ) fata de starile precanceroase (87,2 versus 84,3) in limita a maxim 5%,
totusi, valoarea predictiv pozitivd a elastografiei in patologiile precanceroase este net

superioara fatd de tumorile maligne (95 versus 77%).
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7.

Intervalele foarte largi in care variaza principalii indicatori ai acuratetei diagnosticului
radio-imagistic, inclusiv curbele ROC, argumenteaza indiscutabil necesitatea unei
abordari complexe in planul diagnosticului, indeosebi ceea ce vizeaza starile
precanceroase mamare, deoarece anume in randul acestor cazuri, metodele

complementare au inregistrat variatii maxime.
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CONCLUZIILE GENERALE

1. Diversitatea manifestarilor clinice (sindromul algic, prezenta de formatiuni nodulare,
sector dens, 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
comparativa 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 0 metodologie riguroasa a permis analiza comparativa 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 inregistrata pentru structurile
econeomogene 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 neomogena). Valoarea predictiv pozitiva maxima a fost circa 78% (formatiune
solidd) iar valoarea minima a fost circa 53% (formatiune neomogend). Valoarea predictiv
negativa maxim inregistrata — 75,2% (structurd neomogena), iar minim inregistrata — 6,2%
(formatiune cu contur net).
o Elastografia 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 fata 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
valoarea 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 inregistrata pentru cancerul mamar si
FAM localizata circa 74%, iar cea mai scazuta pentru FAM chistica circa 54%.
Specificitatea maxima a fost pentru Neoplasmul mamar circa 94%, iar valoarea minima

pentru FAM difuza 20%. Valoarea predictiv pozitiva 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 difuzd) iar minim inregistrata — 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 complexa a
diagnosticului clinico-imagistic, cu includerea examenului clinic, ecografiei, elastografiei,
tehnicii MicroPure, mamografiei, IRM si completate cu punctie-biopsie ecoghidata, este modelul
clinico-imagistic a diagnosticului proceselor precanceroase de glanda mamara, reprezentand o
metoda eficienta 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 cercetarii 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
complexa pentru determinarea conduitei de diagnostic si tratament eficient, in vederea evitarii

evolutiei starilor premaligne de glanda mamara in cancer mamar.
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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 glanda mamara,
a interrelatiei 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 complexa a diagnosticului clinico-imagistic in vederea sporirii eficacitatii si
diagnostic imagistic precoce a patologiei glandei mamare pentru determinarea conduitei de
diagnostic si tratament.

2. Evidentierea particularitatilor clinico-imagistice ale proceselor precanceroase de glanda
mamara se recomanda de a fi utilizate in procesul didactic, de pregatire universitara si EMC, in
curriculum universitar la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
in Institutiile Medico-Sanitare Publice si Private, pentru sporirea ratei de depistare precoce a
proceselor precanceroase si a cancerului mamar.

3. Rezultatele stintifice obtinute in cercetare pot servi ca material complementar in
elaborarea politicilor in Sanatate a Ministerului Sanatatii, 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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ACTUL nr. 27_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-didactic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: _Particularititile clinico-imagistice ale

proceselor precanceroase de glanda mamara™
. Autori: [ZBAS Doina, medic. doctoranda
. Numairul inovatiei: Nr.5996 din 22 februarie 2023
. Unde si cind a fost implementata: Propunerea este implementata in calitate de instrument
metodico-didactic pentru realizarea suportului metodologic .,Particularitétile clinico-imagistice
ale proceselor precanceroase de glanda mamara™ in cadrul catedrei de Radiologie si imagistica,
USMF . Nicolae Testemitanu™ in anul 2022.
5. Eficacitatea implementirii: Suportul metodologic furnizeaza cadrului profesoral-didactic
instrumentele necesare pentru o abordare unificata si interactivd a problemelor diagnosticului
imagistic al proceselor precanceroase ale glandelor mamare si este utilizat ca suport de curs.
Aceasta contribuie la dezvoltarea cunostintelor. dar si a abilitatilor practice in diagnosticul
patologiilor precanceroase si a cancerului incipient al glandelor mamare cu metodele imagistice
traditionale — ecografie. mamografie, IRM, apreciindu-se eficacitatea si specificitatea selectiva.
6. Rezultatul implementarii: Suportul metodologic ..Particularittile clinico-imagistice ale
proceselor precanceroase de glandd mamara”, permite determinarea criteriilor imagistice in
procesele precanceroase ale glandei mamare, a scorului imagistic complex. abordarea complexa
a diagnosticului imagistic incluzand algoritmul investigatiilor si conduitei etapizate — examen
clinic — ecografie, elastografie, mamografie. IRM si abordarea complexa imagistica asigurata de
prevederile actelor normative guvernamentale si ale MS al RM, a Planului de actiuni al MS si a
Serviciului Oncologic din RM.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.
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AT

de Implimentare a Rezultatelor Stiintifice

Prin prezentul act, Spitalul “REPROMED+” Chisinau, confirma
implimentarea rezultatelor stiintifice ale lucririi “Particularitatile
clinico-imagistice ale proceselor precanceroase de glandd mamara”,
autor Doina Izbas.

Metodologia de cercetare cat si criteriile clinico-imagistice-morfologice
. determinate stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate In activitatea
practicd a medicilor specialisti.

Director : SRL REPROMED

epromed

Republica Moldova, mun. Chigindu, bd. Cuza Vodéa 29/1
Tel. (+373 22) 263 888, tel.fax: (373 22) 263 889
WWW. md, @ md
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ACT
de implementare a rezultatelor stiintifice

Prin prezenta, Administratia Centrului Medical "JEXCELLENCE” confirma
implementarea rezultatelor stiintifice ale lucrarii "Particularititi clinico-imagistice
ale proceselor precanceroase de glanda mamara”, autor — Doina IZBAS.

Metodologia de cercetare, cat si criteriile clinico-imagistice-morfologice
determinate stiintific de catre autor, au fost si sunt utilizate in activitatea practica a

medicilor specialisti.
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ACT

de Implimentare a Rezultatelor Stiintifice

Prin prezentul act, Centrul Consultativ Diagnostic al Institutului
Oncologic, Chisinau, confirma implimentarea rezultatelor stiintifice ale
lucrarii “Particularititi clinico-imagistice ale proceselor precanceroase
de glandd mamara”, autor Doina Izbas.

Metodologia de cercetare cat si criteriile clinico-imagistice-morfologice
determinate stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea
practica a medicilor specialisti.

/ /birector: / ﬂ- /4,\/ 77 07 AOL3
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Centrul Medical ,Balkan Medica”

(Med&Lab SRL), filiala Cahul

ACT

de Implimentare a Rezultatelor Stiintifice

Prin prezentul act, Centrul Medical “Balkan Medica” Cahul, confirma
implimentarea rezultatelor stiintifice ale lucrarii “Particularitati clinico-
imagistice ale proceselor precanceroase de glandd mamara”, autor Doina
[zbas.

Metodologia de cercetare cét si criteriile clinico-imagistice-morfologice
determinate stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea
practicd a medicilor specialisti.

. / )
Director: , .7/ 4 - P
(2 Vi =55 0 0

J
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Centrul Medical ,,Extramed”

Chisindu

ACT

de Implimentare a Rezultatelor Stiintifice

Prin prezentul act, Centrul Medical “Extramed” Chisiniu, confirma
implimentarea rezultatelor stiintifice ale lucrarii “Particularititi clinico-
imagistice ale proceselor precanceroase de glandi mamara”, autor Doina
Izbas.

Metodologia de cercetare cét si criteriile clinico-imagistice-morfologice
determinate stiintific de catre autor au fost si sunt utilizate in activitatea
practicd a medicilor specialisti.

Director : 3

Gofeon  Slfo |
Q}/uc//‘% Wf”m'é
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CERTIFICAT

de participare

UNIVERSITATEA DE STAT
DE MEDICINA SI FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU”
CHISINAU

‘WORLD FEDERATION
FOR ULTRASOUND
IN MEDICINE AND BIOLOGY

UNIVERSITATEA DE
MEDICINA $I FARMACIE
“VICTOR BABES”
TIMISOARA

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA §I FARMACIE
CRAIOVA

SOCIETATEA
DE ULTRASONOGRAFIE
IN MEDICINA §I BIOLOGIE
DIN REPUBLICA MOLDOVA

se acordd

doamnei Doina [ZBAS

pentru participare la
al I1-lea WORKSHOP AL WFUMB CENTRULUI
DE EDUCATIE IN ULTRASONOGRAFIE CHISINAU

“ULTRASONOGRAFIA
GLANDEI TIROIDE SI GLANDEI MAMARE”
24 - 25 noiembrie 2017, Chisindu

Prof. Dr. Ioan SPOREA ;
Director Centrul de Formare in Ultrasonografie me’;{;‘:&fg“s‘h}?r‘&ag& Iﬁi‘z&{g’;ﬁ"‘ml
UMF ,Victor Babes” Timisoara = 1y
WFUMB Center of Excellence /‘

/

Conf. Dr. Dana STOIAN

Y ; ks — medic primar endocrinolog
medic primar Radlolo%e-lmag]stlca Medicala disciplina Endocrinologie

UMF {aiéva UMF ,Victor Babes” Timisoara

6\\/;’ ‘/\_K,LK N

|

Dr.st.med. Aristida GEORGESCU

seria MRI, cod XVII, nr. 71
conform dispozitiei USMF ,Nicolae Testemifanu” din RM nr. 429-A din 22.11.2017
Ore de Educatie Medicala Continud: 10 credite

&
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INTERNATIONAL
BREAST
ULTRASOUND

CONFERENCE
SIBIU,ROMANIA 12-14.11.2014

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

This certifies that

Doina IZBAS

1BUS0071

pérticipated at International Breast Ultrasound Conference
held in Sibiu, Romania, 12 - 14", 2014

Mihai Lesar, : Jack Jellins W Helmut Madjar
v \

International Faci Ity

E. Aribal —Turkey  }. C. Bamber— United Kingdom + E.Durai luly A. Roman ]lell ustralia
M. Lesaru — Romania MadprGe many MMh

~ -

¥ e )
C ~
—
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This certifies that

~—

»

Doina Izbas

C‘;

has successfully completed a 48 hour advance
English grammar course in the Summer of 2012
at the Institute of Oncology in Chi,f;indu, Moldova
conducted by United States Peace Corps Volunteers

Ao f«/,,mﬁ @ '
5

2

@@L

I

~—r

)

Course Instructors Representative of the Institute of Oncology

Republica Moldova

c-@y))&agc-x&@
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[TE NICOLAE TESTEMITANU
State Medical and Pharmaceutical

University

Certificate of Attendance

This is to certify that in May 19-21, 2010

tbas  Doina -

participated at the 3 International Medical Congress
for Students and Young Doctors “Med&spera 2010”,
held in Chisinau, Republic of Moldova,
with a special scientific work
Imaging  Didgnosis  of Mammar y
GYand's with  lmplant

Viorel PRISACARU
M.D,, Ph.D, Professor,
ctor for Scientific Activity

CME 12 credits
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Izbas Doina declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza
de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

DOINA IZBAS

Data:
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CV-UL CANDIDATULUI

Nume, prenume: IZBAS Doina ‘(.“
Data, locul nasterii: 08.09.1981, Chisiniu %‘

>
Studii: 2000-2006 — Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T. Popa” lasi, Romania

Cetatenia: Republica Moldova.

Facultatea medicina generala, Doctor-medic
2006-2009 — Universitatea de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” Chisinau Moldova —
rezidentiat in radiologie si imagistica medicala Medic-imagist
2009-2012 — Universitatea de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” Chisinau Moldova —
studii superioare de doctorat.
Stagii de perfectionare:
01/02/2010 — 02/04/2010 - ,,Diagnosticul imagistic prin Tomografie computerizata” —
specializare pentru competenta in activitate.
04/10/2010 — 03/12/2010 — ,,Imagistica glandei mamare” — specializare pentru competenta
an activitate.
21/02/2022 — 09/03/2022 — curs de perfectioanare tematica ,,Radioprotectie”.
Domeniile de interes stiingific: Medicina, Radiologie si Imagistica medicala.
Participdari in proiecte stiintifice nationale si internationale:
Proiect USAID: Preventia HIVASIDA si Hepatite B&C in Republica Moldova.
Participari la manifestari stiintifice (nationale i internationale):
2010 — Al 3-lea Congres Medical International pentru studenti si Tineri doctori
,»MedEspera”, Chisinau;
2011 — Zilele Universitatii de Medicina si Farmacie, 19-21octombrie, Chisinau,
2011 — Conferinta anuala a medicilor imagisti din Republica Moldova, Chisinau;
2011 — Conferinta 14-ea a Societatii Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie,
Tirgu-Mures;
2011 — Zilele Oncologiei Iesene ,, Terapia cancerului — de la receptor la pacient”, lasi;
2012 — Congresul European de Radiologie, Viena, Austria;
2012 — A XV-a Conferinta nationald a Societatii Romane de Ultrasonografie in Medicina
si Biologie, Cluj-Napoca;
2012 — Congresul 111 al medicilor imagisti din Republica Moldova, Chisinau;

2012 — Conferinta nationala de senologie imagistica, Sibiu, Romania;
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2013 — Congresul 1V al medicilor imagisti din Republica Moldova, Chisinau;
2013 — Simpozionul de aplicatii inovatoare ale Rezonantei Magnetice in patologiile
abdominale, pelviene si musculo-scheletale, Iasi;
2013 — Conferinta 16-ea a Societitii Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie,
Oradea;
2013 — Forumul National de Radiologie cu participare internationald ,,Radiologia in
Ucraina”, 19-22 martie, Kiev, Ucraina;
2013 — Aniversarea Zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” 16-18 octombrie 2013, Chisinau;
2014 — Conferinta 17-a a Societatii Romane de Ultrasonografie in Medicina si Biologie,
Timisoara;
2015 — Conferinta Nationald de imagistica a sanului, 13-14 noimbrie, Sibiu, Romania;
2016 — Conferinta Nationala de imagistica a sanului, 18-19 noimbrie, Sibiu, Romania;
2018 — Congresul IV al medicilor imagisti din Republica Moldova cu participare
internationala, 31 mai-2 iunie, Chisinau;
2021 — A IV-a editie a conferintei stiintifice internationale ,,Sanatatea, medicina si bioetica
in societatea contemporana: Studii inter si multidisciplinare”, 29-30 octombrie;
2022 — Conferinta nationala de imagistica a sanului, 18-19 noiembrie, Sibiu, Romania;
Lucrari stiintifice publicate: _ 12, dintre care: 6 publicatii la nivel local, in Republica
Moldova si 6 publicatii la nivel international (Romania, Austria).
Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale si internationalg:
Membru - Societatea Medicilor Imagisti din Republica Moldova.

Membru - Societatea de Imagistica a Sanului din Romania.

Cunoasterea limbilor.

Romana (materna), rusa (fluent), engleza (mediu), franceza (mediu).
Date de contact: Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Republica Moldova, Chisinau, Bulevardul Stefan cel Mare si Sfint 165, MD 2004, tel.:
069317579, e-mail: doinaizbas@yahoo.com
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