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Rezumat:  Metastazele au fost, sunt şi rămân a fi  cauza de bază în decesul pacienților oncologici. Lucrarea dezvăluie 
concepțiile formării metastazelor și preîntâmpinarea proceselor ce stau la temelia metastazării – unul din principiile de 
bază ale tratamentului tumorilor maligne. Este abordată istoria teoriilor metastatice a cancerului și, în particular, a can-
cerului mamar.
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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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Исторический подход к теории метастазирования рака молочной железы
Резюме: Метастазы были и остаются основной причиной смерти у онкологических пациентов. В статье рас-

крываются концепции формирования метастазов и предчувствие процессов, лежащих в основе метастазов - од-
ного из основных принципов злокачественной опухолевой терапии. Рассматривается история метастатических 
теорий рака и, в частности, рака молочной железы. 
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Introducere:
Datele statistice mondiale relevează despre du-

blarea morbidității globale prin cancer între anii 1975 
– 2000. Se prevede că se va dubla din nou în anul 
2020 şi, practic, se va tripla către anul 2030. Numai în 
anul 2000 s-au înregistrat pe întreg globul pământesc 
în jur de 12 milioane cazuri de cancer şi mai mult de 
7 milioane de decese. Către anul 2030 se prognozează 
20-26 milioane de cancere noi şi 13-17 milioane de 
decese (12). 

Conform datelor Agenției Internaționale de cer-
cetări în oncologie în anul 2030 în rezultatul afecțiu-
nilor neoplazice vor deceda 13,2 milioane de oameni 
pe an, această cifră depășește aproximativ de 2 ori 
cazurile de deces din anul 2008. Cancerul nu mai este 
o raritate nici într-o țara de pe „mapa mond” și nici 
chiar în țările dezvoltate economic (10).                                  

În toată lumea rata mortalităţii către morbiditatea 
cancerului mamar (CM) este estimată aproximativ la 

36%. CM deține locul 5 în decesele cauzate de cancer 
(la femei locul 1). Anual în lume de cancer mamar 
metastazant ( CMM) decedează aproximativ 500.000 
paciente (4). Numai în Europa, cancerul mamar este 
răspunzător de peste 100.000 decese pe an. CM rămâ-
ne în continuare pe prima linie în structura mortalită-
ții prin cancer la femei (7,1).

În Republica Moldova mortalitatea anuală în 
urma CM în 2016 a constituit 673 cazuri (8%). Dacă 
ne referim la mortalitatea din cele 1170 cazuri noi de 
CM luate la evidență în 2016, atunci a constituit 133 
cazuri (11,4%).

Scurt istoric: Metastazele – sunt un product defi -
nitivat în urma evoluției în care acțiunea reciprocă în-
tre celulele tumorale și a microstructurilor din mediul 
înconjurător-adiacent, duc la schimbări care permit 
acestor celule de a depăşi dezvoltarea programată. 
Astfel, celulele tumorale se stabilesc și se dezvoltă în 
țesuturi noi și, în fi nal, duc la schimbări irevocabile 
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și provoacă moartea (3). Metastazele au fost, sunt şi 
rămân principala cauză a decesului pacienților onco-
logici. Profi laxia dezvoltării metastazelor este unul 
din principiile de bază al tratamentului tumorilor 
maligne. Din aceste considerente ar fi  logic de cunos-
cut procesele ce stau la baza metastazării. Necătând 
la faptul că în ultimul deceniu în acest domeniu s-au 
efectuat multiple cercetări, multe aspecte rămân încă 
neclare.

Cea mai importantă abordare a cancerului mamar 
metastazant este cea istorică, drept refl ectare a mo-
delului biologic de evoluție a CM, care a existat în 
diferite epoci. Modelul halstedian (Halsted, 1894) de 
evoluție a cancerului mamar susține că tumora apăru-
tă în țesutul glandular se extinde în adiacență pe cale 
limfatică. Acest proces are loc într-un mod ordonat 
și previzibil, interesând primar ganglionii limfatici 
regionali, ultimii fi ind sursa metastazelor ulterioare 
la distantă. Ganglionii limfatici constituie o barieră 
efi cientă în calea diseminării celulelor canceroase. 
Metastazarea pe cale sangvină era considerată nesem-
nifi cativă, iar CM era considerat o maladie loco-regi-
onală a cărei soluționare depinde strict de respectarea 
tehnicii de efectuare a mastectomiei. Procentul de re-
cidive loco-regionale și a metastazelor la distanță era 
însă o problemă actuală pe atunci.  Acest model nu 
putea explica fenomenul conform căruia un sfert din 
paciente cu ganglioni axilari neafectați, totuși dezvol-
tau metastaze la distanță. 

În necesitatea de a corecta insufi ciențele teoriei 
precedente a apărut o nouă concepție care susține că 
în momentul prezentării la medic pacientele au deja 
micrometastaze oculte şi, deci, maladia este sistemică 
încă înainte de debutul clinic. Acest model este denu-
mit sistemic și a fost susținut, în special de B.Fisher, 
începând cu anul 1979. În conformitate cu paradig-
ma sistemică, diseminarea celulelor tumorale nu se 
produce în mod ordonat din „aproape în aproape”, 
ganglionii limfatici regionali afectați sunt, posibil, 
cauzele metastazelor la distanță. Autorii acestei teorii 
susțineau, că ganglionii limfatici regionali nu sunt o 
barieră efi cientă în răspândirea celulelor tumorale și 
calea hematogenă de metastazare are o pondere im-
portantă. 

CM este o boala sistemică și, este puțin proba-
bil, că varietățile tratamentelor loco-regionale de am-
ploare să poată infl uența supraviețuirea. Această noua 
concepție a fost în mare măsură confi rmată de o lungă 
serie de trialuri clinice dintre care cele mai cunoscu-
te sunt cele din cadrul NSABP, conduse de B.Fisher 
în SUA şi cele din Milano ale lui U.Veronesi. Deși, 
mai aproape de realitate decât cel halstedian, modelul 
sistemic, reușește să explice, practic, toate aspectele 
evoluției CM.

Un al treilea model, foarte asemănător cu cel sis-
temic, dar mai nuanțat, a fost propus de Hellman și 
Harris în 1987, denumit ”spectrum”, adică, al întregu-
lui spectru de realități biologice ale cancerului mamar. 
Conform acestui model, la majoritatea pacientelor 
metastazele ganglionare axilare preced metastazelor 
la distanță, invazia ganglionilor limfatici regionali nu 
este urmată permanent de dezvoltarea metastazelor 
la distanță. Metastazarea CM are loc într-un anumit 
moment al evoluției maladiei în funcție de creșterea și 
progresarea tumorală. În consecinţă, este puțin proba-
bil, ca variantele tratamentului loco-regional să poată 
avea o infl uență majoră vizând supraviețuirea, dar pot 
fi  semnifi cative la unele paciente (8). 

Ulterior au mai fost elaborate alte două modele 
care ar putea elucida fenomenul metastazarii: mode-
lul liniar și paralel. În modelul liniar tumora primară 
trebuie să treacă câteva etape de schimbări genetice 
ca, în rezultat, celulele canceroase să posede posibili-
tatea de diseminare și formare în organele îndepărtate 
a focarelor metastatice. Având în vedere agresivitatea 
sporită a malignității, a clonelor tumorale, metasta-
zele pot disemina celule tumorale, astfel favorizând 
apariția noilor metastaze. 

Modelul paralel de progresare explică disemi-
narea celulelor tumorale înainte de a se dezvolta tu-
mora primară. Metastazele identifi cate clinic, genetic 
nu sunt identice tumorii primare. Ca urmare a acestor 
transformări, ce favorizează creșterea, celulele tumo-
rale pot modifi ca s-au pierde capacitatea de a forma 
metastaze. Necătând la abordarea fundamental diferi-
tă a formării metastazelor, ambele modele nu au putut 
da clarități la mai multe întrebări de bază așa ca: când 
tumora primară începe 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 în cazul unei tumori 
primare în stadiul avansat; poate tumora primară sus-
ține și controla viața metastazelor cu ajutorul unor 
semnale; posibilitatea tumorii de a schimba timpul 
inițierii procesului de metastazare; înlăturarea tumo-
rii primare infl uențează supraviețuirea sau nu, etc. 

De menționat faptul, că în ambele modele de pro-
gresare intervalul de timp până ca tumora să cântă-
rească 1 kg practic este același, se poate de afi rmat că 
pentru pacient timpul acesta este nesemnifi cativ din 
punct de vedere biologic şi clinic. Rezultatele mărtu-
risesc, că formarea metastazelor se produce la etapa 
inițială a dezvoltării tumorii și că celulele tumorale 
diseminate tardiv, la fel sunt capabile de a dezvolta 
metastaze (2). 

Recunoscută de majoritatea savanților în prezent 
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este teoria de „cascadă”, procedeu de metastazare pe 
cale limfogenă sau hematogenă, care combină etape 
succesive cu legături reciproce a fenomenelor:

I etapă - transformarea tumorală și invazia celule-
lor  în țesuturile adiacente;

II etapă - stimularea proceselor peritumorale a ne-
olimfogenezei și a neoangiogenezei;

III etapă - străbaterea celulelor canceroase în ca-
pilarile limfatice, în cele sangvine noi formate și pă-
trunderea lor în vase (intravazația). 

IV etapă - deplasarea celulelor canceroase cu cir-
cuitul sangvin s-au limfatic până la bariera anatomică 
din apropiere în dependență de particularitățile aces-
tora;

V etapă: faza defi nitivă - reținerea celulelor can-
ceroase în diferite organe și în ganglionii limfatici în 
rezultatul adeziunii la endoteliu vascular, ieșirea ce-
lulelor canceroase din vase (ecstravazația), formarea 
și dezvoltarea secundară (metastatică) a formațiunii 
tumorale.

În baza postulatelor elucidate anterior este și fi -
resc de afi rmat, că formarea metastazelor în ganglio-
nii limfatici poate fi  tratată ca un substrat în disemina-
rea hematogenică în continuare a celulelor canceroase 
- în plămâni, fi cat, oase și alte organe. Procesul de 
metastazare, în general, are un caracter neîntrerupt 
chiar și în cazul înlăturării tumorii primare. Izvorul 
metastazelor fi ind limfa, sângele, ganglionii limfatici  
restanți și țesuturile care conțin celule tumorale. 

O altă concepție abordată constă, că în momentul 
blocării ganglionului limfatic santinelă dispare func-
ționalitatea supapei vaselor limfatice aferente și are 
loc o diseminare multizonală a celulelor canceroase. 

Astfel, a fost formulată concepția  circuitului  
”mare” și ”mic” în metastazarea cancerului. Din mo-
mentul afectării metastatice a ganglionului limfatic 
santinelă (total/parțial), procesul de metastazare poar-
tă un caracter multizonal. Dilatarea vaselor limfatice 
aferente, eferente contribuie la dispariția supapelor 
care controlează circuitul limfei, fenomen ce stă la 
baza metastazării. Aceste procese sunt tratate ca o 
etapă a neolimfogenezei (13). 

Atât malignitatea fenotipului tumoral, cât și po-
tențialul de metastazare a tumorii sunt determinați de 
factori genetici. Compușii substratului biologic, în 
particular eczosomele, au infl uență de a stimula ade-
ziunea și activitatea deplasării celulelor (17). În plus, 
celula canceroasă cardinal diferă de celula normală 
prin o mulțime (în jur de 5.000) de tulburări în genom 
și epigenom (15). Tumorile primare sunt compuse din 
populații de celule heterogene cu schimbări genetice 
ce permit de a înfrânge toate hotarele, de a se extinde, 
de a coloniza în diferite organe și sisteme (9, 5). 

Discuții:

În literatura de specialitate sunt spiculați un șir de 
factori care, direct sau indirect contribuie la elucida-
rea problemei abordate cu semnifi cație diferită care 
merită de a fi  dezvăluite. Ne referim doar la unele din 
ele.

La paciente cu diseminarea procesului malign, 
celulele tumorale din metastaza formată pot migra 
din metastază și, posibil, repetat s-ar integra în pro-
cesul de metastazare. Invazia tumorală cu ajutorul 
urmașilor proprii (celule canceroase metastatice) sunt 
privite ca un mecanism suplimentar de progresare [6]. 

O altă temă de discuție sunt celulele tumorale 
stem - subpopulația tumorilor maligne, ce dețin ca-
pacități a celulelor stem și totodată sunt o potențială 
sursă de apariție, progresare și metastazare a tumo-
rii (16). Clonele noi metastatice a tumorilor mamare 
apar în procesul evoluției clonei și în cazul adminis-
trării tratamentului neoadjuvant chimioterapic, fapt 
dovedit în premieră prin apariția metastazelor hema-
togene (14). Nu se exclude posibilitatea metastazării 
cancerului și prin spațiul perinevralgic, în rezultatul 
distrugerii tumorale a membranei nervoase, sau prin 
vasele sangvine care-l alimentează (19).

O problemă deosebită ce ar putea infl uența proce-
sul de metastazare este și viteza de creștere a tumorii. 
G. E. Richards (1948) afi rmă că tumora mamară creș-
te aproximativ în fi ecare trei luni cu un centimetru. 
V.P.Collins (1956) a evidențiat dublarea tumorii me-
tastatice pulmonare (fără tratament) timp de 28 zile. 
S-a calculat că înainte ca tumora sa fi e detectată clinic 
(1cm) e nevoe de 3 ani, dar această perioadă poate 
dura de la 5 la 25 ani (18). 

Perioada de timp necesară de la apariția primei 
celule tumorale și dezvoltarea cancerului pancreatic 
este de aproximativ 11,7 ani și de încă 6,8 ani e ne-
voie ca tumora să dea metastaze (10). Acești factori 
pun la îndoială termenul stabilirii diagnozei timpurii, 
lămuresc perioada latentă de durată în dezvoltarea re-
cidivelor și a metastazelor.

Concluzii:

Problema abordată, indiscutabil, prezintă interes 
atât ştiinţifi c, cât și practic. Evaluarea pre-post terape-
utică a pacientelor cu cancer mamar metastatic repre-
zintă un aspect de maximă importanţă ce trebuie tratat 
cu atenţie deosebită. Trebuie de ținut cont, că CMM 
reprezintă o etnitate deosebit de heterogenă, iar diver-
sele mijloace terapeutice aduc benefi cii terapeutice 
diferite de la caz la caz. Metastazele la distanță dese-
ori sunt ca niște cascade „fără trecere” pentru medici 
iar pentru pacienți un factor negativ al prognozei.
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