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Rezumat: Metastazele au fost, sunt §i raman a fi cauza de baza in decesul pacientilor oncologici. Lucrarea dezvaluie
conceptiile formarii metastazelor si preintdmpinarea proceselor ce stau la temelia metastazarii — unul din principiile de
baza ale tratamentului tumorilor maligne. Este abordata istoria teoriilor metastatice a cancerului si, in particular, a can-

cerului mamar.

Cuvinte-cheie: cancer, metastaza, cancer mamar metastazant.

The historical approach of metastatic theory to breast cancer
Summary: Metastases have been, and remain, the underlying cause of death in oncological patients. The paper

uncovers the concepts of metastasis formation and the premonition of processes underlying metastasis - one of the basic
principles of malignant tumor therapy. The history of metastatic theories of cancer and, in particular, breast cancer is
addressed.
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Hcropuyeckuii moaxoa K TEOPUM METACTA3MPOBAHMS PaKa MOJIOYHOM KeJie3bl

Pe3rome: MetacTassl ObUIH M OCTAIOTCS OCHOBHOM MPUYMHON CMEPTH y OHKOJIOTHYECKHX ITAIIMEHTOB. B crarke pac-
KPBIBAIOTCS] KOHIEIIUY ()OPMHUPOBAHHS METACTa30B U IPEIIyBCTBHE ITPOLECCOB, JISKAIINX B OCHOBE METAcTa30B - Of1-
HOTO M3 OCHOBHBIX IPHHIIUIIOB 3JI0KAYECTBEHHOM OITyXOJEBOW Tepamuu. PaccMarpuBaeTcs HCTOPUS METacTaTHIECKUX

Teopnﬁ pakKa 1, B 4aCTHOCTH, paKa MOJIOYHOM JKEIIC3EI.

KaioueBrble ciioBa: PpakK, TCOPUU METACTA3UPOBAHU, METacTaTU4ICCKUN pak MOJIOYHOM JKEIIC3EI.

Introducere:

Datele statistice mondiale releveazd despre du-
blarea morbidittii globale prin cancer intre anii 1975
— 2000. Se prevede ca se va dubla din nou in anul
2020 si, practic, se va tripla catre anul 2030. Numai in
anul 2000 s-au inregistrat pe intreg globul pamantesc
in jur de 12 milioane cazuri de cancer si mai mult de
7 milioane de decese. Catre anul 2030 se prognozeaza
20-26 milioane de cancere noi si 13-17 milioane de
decese (12).

Conform datelor Agentiei Internationale de cer-
cetari in oncologie 1n anul 2030 in rezultatul afectiu-
nilor neoplazice vor deceda 13,2 milioane de oameni
pe an, aceastd cifrd depaseste aproximativ de 2 ori
cazurile de deces din anul 2008. Cancerul nu mai este
o raritate nici intr-o tara de pe ,,mapa mond” si nici
chiar 1n tarile dezvoltate economic (10).

In toatd lumea rata mortalitatii citre morbiditatea
cancerului mamar (CM) este estimata aproximativ la

36%. CM detine locul 5 in decesele cauzate de cancer
(la femei locul 1). Anual in lume de cancer mamar
metastazant ( CMM) decedeaza aproximativ 500.000
paciente (4). Numai in Europa, cancerul mamar este
raspunzator de peste 100.000 decese pe an. CM rama-
ne in continuare pe prima linie in structura mortalita-
tii prin cancer la femei (7,1).

In Republica Moldova mortalitatea anuald in
urma CM in 2016 a constituit 673 cazuri (8%). Daca
ne referim la mortalitatea din cele 1170 cazuri noi de
CM luate la evidentd in 2016, atunci a constituit 133
cazuri (11,4%).

Scurt istoric: Metastazele — sunt un product defi-
nitivat in urma evolutiei In care actiunea reciproca in-
tre celulele tumorale si a microstructurilor din mediul
inconjurdtor-adiacent, duc la schimbari care permit
acestor celule de a depdsi dezvoltarea programata.
Astfel, celulele tumorale se stabilesc si se dezvolta in
tesuturi noi si, in final, duc la schimbari irevocabile
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si provoacd moartea (3). Metastazele au fost, sunt si
raman principala cauza a decesului pacientilor onco-
logici. Profilaxia dezvoltarii metastazelor este unul
din principiile de bazad al tratamentului tumorilor
maligne. Din aceste considerente ar fi logic de cunos-
cut procesele ce stau la baza metastazarii. Necatand
la faptul ca in ultimul deceniu 1n acest domeniu s-au
efectuat multiple cercetari, multe aspecte raman inca
neclare.

Cea mai importanta abordare a cancerului mamar
metastazant este cea istorica, drept reflectare a mo-
delului biologic de evolutie a CM, care a existat in
diferite epoci. Modelul halstedian (Halsted, 1894) de
evolutie a cancerului mamar sustine ca tumora aparu-
ta in tesutul glandular se extinde in adiacenta pe cale
limfatica. Acest proces are loc intr-un mod ordonat
si previzibil, interesand primar ganglionii limfatici
regionali, ultimii fiind sursa metastazelor ulterioare
la distantd. Ganglionii limfatici constituie o barierd
eficientd in calea disemindrii celulelor canceroase.
Metastazarea pe cale sangvina era considerata nesem-
nificativa, iar CM era considerat o maladie loco-regi-
onala a carei solutionare depinde strict de respectarea
tehnicii de efectuare a mastectomiei. Procentul de re-
cidive loco-regionale si a metastazelor la distanta era
insd o problema actuald pe atunci. Acest model nu
putea explica fenomenul conform caruia un sfert din
paciente cu ganglioni axilari neafectati, totusi dezvol-
tau metastaze la distanta.

In necesitatea de a corecta insuficientele teoriei
precedente a aparut o noud conceptie care sustine ca
in momentul prezentarii la medic pacientele au deja
micrometastaze oculte si, deci, maladia este sistemica
inca inainte de debutul clinic. Acest model este denu-
mit sistemic si a fost sustinut, in special de B.Fisher,
incepand cu anul 1979. In conformitate cu paradig-
ma sistemica, diseminarea celulelor tumorale nu se
produce in mod ordonat din ,,aproape in aproape”,
ganglionii limfatici regionali afectati sunt, posibil,
cauzele metastazelor la distanta. Autorii acestei teorii
sustineau, ca ganglionii limfatici regionali nu sunt o
bariera eficientd in raspandirea celulelor tumorale si
calea hematogend de metastazare are o pondere im-
portanta.

CM este o boala sistemica si, este putin proba-
bil, ca varietatile tratamentelor loco-regionale de am-
ploare sa poata influenta supravietuirea. Aceasta noua
conceptie a fost in mare masura confirmata de o lunga
serie de trialuri clinice dintre care cele mai cunoscu-
te sunt cele din cadrul NSABP, conduse de B.Fisher
in SUA si cele din Milano ale lui U.Veronesi. Desi,
mai aproape de realitate decat cel halstedian, modelul
sistemic, reuseste sa explice, practic, toate aspectele
evolutiei CM.

Un al treilea model, foarte asemanator cu cel sis-
temic, dar mai nuantat, a fost propus de Hellman si
Harris in 1987, denumit ”spectrum”, adica, al intregu-
lui spectru de realitati biologice ale cancerului mamar.
Conform acestui model, la majoritatea pacientelor
metastazele ganglionare axilare preced metastazelor
la distanta, invazia ganglionilor limfatici regionali nu
este urmatd permanent de dezvoltarea metastazelor
la distantd. Metastazarea CM are loc intr-un anumit
moment al evolutiei maladiei in functie de cresterea si
progresarea tumorala. In consecintd, este putin proba-
bil, ca variantele tratamentului loco-regional sa poata
avea o influentd majora vizand supravietuirea, dar pot
fi semnificative la unele paciente (8).

Ulterior au mai fost elaborate alte doud modele
care ar putea elucida fenomenul metastazarii: mode-
lul liniar si paralel. in modelul liniar tumora primara
trebuie sa treaca citeva etape de schimbari genetice
ca, in rezultat, celulele canceroase sa posede posibili-
tatea de diseminare si formare in organele indepartate
a focarelor metastatice. Avand in vedere agresivitatea
sporitd a malignitatii, a clonelor tumorale, metasta-
zele pot disemina celule tumorale, astfel favorizand
aparitia noilor metastaze.

Modelul paralel de progresare explicd disemi-
narea celulelor tumorale inainte de a se dezvolta tu-
mora primara. Metastazele identificate clinic, genetic
nu sunt identice tumorii primare. Ca urmare a acestor
transformari, ce favorizeaza cresterea, celulele tumo-
rale pot modifica s-au pierde capacitatea de a forma
metastaze. Necatand la abordarea fundamental diferi-
ta a formarii metastazelor, ambele modele nu au putut
da claritati la mai multe Intrebari de baza asa ca: cand
tumora primara incepe a disemina celulele maligne;
sunt capabile metastazele tumorii primare de a forma
din celulele ei metastaze noi; sunt capabile celulele
diseminate de a forma metastaze in cazul unei tumori
primare in stadiul avansat; poate tumora primara sus-
tine si controla viata metastazelor cu ajutorul unor
semnale; posibilitatea tumorii de a schimba timpul
initierii procesului de metastazare; inlaturarea tumo-
rii primare influenteaza supravietuirea sau nu, etc.

De mentionat faptul, ca in ambele modele de pro-
gresare intervalul de timp pana ca tumora sa canta-
reascd 1 kg practic este acelasi, se poate de afirmat ca
pentru pacient timpul acesta este nesemnificativ din
punct de vedere biologic si clinic. Rezultatele martu-
risesc, ca formarea metastazelor se produce la etapa
initiala a dezvoltarii tumorii si ca celulele tumorale
diseminate tardiv, la fel sunt capabile de a dezvolta
metastaze (2).

Recunoscuta de majoritatea savantilor in prezent
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este teoria de ,,cascada”, procedeu de metastazare pe
cale limfogena sau hematogena, care combina etape
succesive cu legaturi reciproce a fenomenelor:

I etapa - transformarea tumorala si invazia celule-
lor in tesuturile adiacente;

I etapa - stimularea proceselor peritumorale a ne-
olimfogenezei si a neoangiogenezei;

III etapa - strabaterea celulelor canceroase in ca-
pilarile limfatice, in cele sangvine noi formate si pa-
trunderea lor in vase (intravazatia).

IV etapa - deplasarea celulelor canceroase cu cir-
cuitul sangvin s-au limfatic pana la bariera anatomica
din apropiere in dependenta de particularitatile aces-
tora;

V etapd: faza definitiva - retinerea celulelor can-
ceroase in diferite organe si in ganglionii limfatici in
rezultatul adeziunii la endoteliu vascular, iesirea ce-
lulelor canceroase din vase (ecstravazatia), formarea
si dezvoltarea secundard (metastatica) a formatiunii
tumorale.

In baza postulatelor elucidate anterior este si fi-
resc de afirmat, ca formarea metastazelor in ganglio-
nii limfatici poate fi tratatd ca un substrat in disemina-
rea hematogenica in continuare a celulelor canceroase
- In plamani, ficat, oase si alte organe. Procesul de
metastazare, In general, are un caracter neintrerupt
chiar si In cazul inlaturdrii tumorii primare. Izvorul
metastazelor fiind limfa, sangele, ganglionii limfatici
restanti si tesuturile care contin celule tumorale.

O alta conceptie abordata constd, cd In momentul
blocarii ganglionului limfatic santinela dispare func-
tionalitatea supapei vaselor limfatice aferente si are
loc o diseminare multizonala a celulelor canceroase.

Astfel, a fost formulatd conceptia circuitului
“mare” i “mic” In metastazarea cancerului. Din mo-
mentul afectarii metastatice a ganglionului limfatic
santineld (total/partial), procesul de metastazare poar-
ta un caracter multizonal. Dilatarea vaselor limfatice
aferente, eferente contribuie la disparitia supapelor
care controleaza circuitul limfei, fenomen ce std la
baza metastazérii. Aceste procese sunt tratate ca o
etapa a neolimfogenezei (13).

Atat malignitatea fenotipului tumoral, cat si po-
tentialul de metastazare a tumorii sunt determinati de
factori genetici. Compusii substratului biologic, in
particular eczosomele, au influenta de a stimula ade-
ziunea si activitatea deplasarii celulelor (17). In plus,
celula canceroasa cardinal diferd de celula normala
prin o multime (in jur de 5.000) de tulburari in genom
si epigenom (15). Tumorile primare sunt compuse din
populatii de celule heterogene cu schimbari genetice
ce permit de a infrange toate hotarele, de a se extinde,
de a coloniza 1n diferite organe si sisteme (9, 5).

Discutii:

In literatura de specialitate sunt spiculati un sir de
factori care, direct sau indirect contribuie la elucida-
rea problemei abordate cu semnificatie diferita care
merita de a fi dezviluite. Ne referim doar la unele din
ele.

La paciente cu diseminarea procesului malign,
celulele tumorale din metastaza formata pot migra
din metastaza si, posibil, repetat s-ar integra in pro-
cesul de metastazare. Invazia tumorald cu ajutorul
urmasilor proprii (celule canceroase metastatice) sunt
privite ca un mecanism suplimentar de progresare [6].

O alta temd de discutie sunt celulele tumorale
stem - subpopulatia tumorilor maligne, ce detin ca-
pacitati a celulelor stem si totodata sunt o potentiald
sursd de aparitie, progresare si metastazare a tumo-
rii (16). Clonele noi metastatice a tumorilor mamare
apar in procesul evolutiei clonei si in cazul adminis-
trarii tratamentului neoadjuvant chimioterapic, fapt
dovedit 1n premiera prin aparitia metastazelor hema-
togene (14). Nu se exclude posibilitatea metastazarii
cancerului si prin spatiul perinevralgic, n rezultatul
distrugerii tumorale a membranei nervoase, sau prin
vasele sangvine care-l alimenteaza (19).

O problema deosebita ce ar putea influenta proce-
sul de metastazare este si viteza de crestere a tumorii.
G. E. Richards (1948) afirma ca tumora mamara cres-
te aproximativ in fiecare trei luni cu un centimetru.
V.P.Collins (1956) a evidentiat dublarea tumorii me-
tastatice pulmonare (fara tratament) timp de 28 zile.
S-a calculat ca Tnainte ca tumora sa fie detectata clinic
(lcm) e nevoe de 3 ani, dar aceastd perioada poate
dura de Ia 5 1a 25 ani (18).

Perioada de timp necesard de la aparitia primei
celule tumorale si dezvoltarea cancerului pancreatic
este de aproximativ 11,7 ani si de inca 6,8 ani e ne-
voie ca tumora sa dea metastaze (10). Acesti factori
pun la indoiald termenul stabilirii diagnozei timpurii,
lamuresc perioada latentd de durata in dezvoltarea re-
cidivelor si a metastazelor.

Concluzii:

Problema abordata, indiscutabil, prezinta interes
atat stiintific, cat si practic. Evaluarea pre-post terape-
utica a pacientelor cu cancer mamar metastatic repre-
zintd un aspect de maxima importanta ce trebuie tratat
cu atentie deosebitd. Trebuie de tinut cont, ca CMM
reprezintd o etnitate deosebit de heterogena, iar diver-
sele mijloace terapeutice aduc beneficii terapeutice
diferite de la caz la caz. Metastazele la distanta dese-
ori sunt ca nigte cascade ,,fara trecere” pentru medici
iar pentru pacienti un factor negativ al prognozei.
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