PARTICULARITATILE BIOLOGICE ALE TUMORII CA
FACTORI DECISIVI iN TRATAMENTUL COMPLEX AL
CANCERULUI GLANDEI MAMARE

Larisa SOFRONI, Vasile JOVMIR, Vitalie MACHIDON,
Diana SOCHIRCA, Alexandru COTRUTA, Elena CUDINA

IMSP Institutul Oncologic, Republica Moldova
Laboratorul Stiintific Tumorile Organelor Reproductive

Rezumat

Datorita incidentei in continua crestere cancerul glandei mamare ( CGM) a atras atentia cercetatorilor prin diferite as-
pecte: clinice, diagnostice, morfologice si de tratament. Tratamentul contemporan al cancerului mamar este greu de ima-
ginat fara studierea particularitatilor biologice ale tumorii - factori decisivi in tratamentul pacientelor. De aceea, oncologia
moderna este in cautarea unor noi solutii, a unui tratament personalizat care ar fi indreptat spre studierea determinismului
biologic, inclusiv imunohistochimic (IHC) al tumorii maligne.

In studiu au fost incluse 240 paciente cu CGM la care s-au apreciat indicii IHC: ReEs, RePg, HER 2/neu, Ki-67. Ne-
am propus ca scop de a aprecia indicii sus-numiti maximal in perioada preoperatorie, utilizaind metoda de trepan biopsie.
Acest fapt ne-a permis de a selecta pacientele care necesitd la I —a etapa interventie chirurgicala, mai mult ca atat, am
argumentat indicatiile catre mastectomie sau operatie organomenajantd. O intelegere mai buna a semnalelor moleculare
reciproce ce apar intre celulele epiteliale neoplazice, poate duce la identificarea de noi metode de tratament §i preventie
pentru cancerul de san.

Cuvinte-cheie: cancer mamar, receptor, estrogen, progesteron, factor de proliferare, hormonoterapie, mastectomie.

Summary. The biological particularities of tumor decisive factors in the complex treatment of breast cancer

Due to the increasing incidence, breast cancer has gained the attention of researchers, through different aspects:
clinical, diagnostic, morphological and treatment. The contemporary therapy of breast cancer is difficult to imagine with-
out studying the biological particularities of the tumor - decisive factors in the treatment of patients. Therefore, modern
oncology is in search of new solutions for personalized treatment, which would be aimed at studying biological deter-
minism, including immunohistochemistry (IHC) of the malignant tumor. In the study were included 240 patients with
breast cancer who was evaluated, preoperatively, with the help of ReEs, RePg, HER 2/neu protein. We aimed to assess
the aforementioned indices during the preoperative period, using the core-biopsy method. This fact will allow us to select
the patients who need the surgery at the first step, more than that we can argue the indications for mastectomy or organ
preserving surgery. A better understanding of the mutual molecular signals that occur between neoplastic epithelial cells
can lead to the identification of new methods of treatment and prevention for breast cancer.

Key-words: receptors, breast cancer, estrogen, progesterone, proliferation index, hormonal therapy, mastectomy.

Pe3rome: buosiornueckne 0COGeHHOCTH OIMYXO0JIM PelINTEIbHbIE (AKTOPHI B KOMILJIEKCHOM JIEYEHHH PaKa Mo-
JIOYHOI KeJie3bl.

Bricokas 3a00sieBaeMOCTh paka MOJIOYHOH skerie3bl (PMIK) npuBiekiia BHUMaHUE UCCIICA0BaTENIeH JaHHOH TIpo0ie-
MBI 10 Pa3JIMYHBIM aCIIEKTaM: KIIMHUYCCKUX, THATHOCTHUCCKUX, MOP(HOIOTHUSCKUX U TeparneBTHuecKux. CoBpeMeHHOE
JICUCHHE PaKa MOJIOYHOM JKEJIC3bI CIIOKHO IMPEICTABUTh 0€3 U3yUCHHST OMOJIOTHUECKUX 0COOCHHOCTEH OMyXOJIH, KOTOPhIC
SIBIISTEOTCSI PEIIAIONINM (PAKTOPOM B BBIPAOOTKE TAKTHKH JICUCHHS TTAIUEHTOB. [103TOMY COBpEMEHHAsI OHKOJIOTHSI HaX0-
JTUTCS B TIOMCKE HOBBIX PCIICHUN JIJIsl IEPCOHATM3UPOBAHHOTO JieueHUs: PMOK, xoTopoe OyneT 0OCHOBaHO Ha U3yUYCHHE U
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MPUMCHCHHE OMOJIOTMYCCKOTO JACTCPMUHI3MA, BKIIIOYAs HMMYHOTUCTOXUMHUCCKOE HCCIICOBAHIE XapaKTEPUCTHK 3J10-
Ka4eCTBEHHON OITyXOJIH.

B uccnenoBanue Obuti BrITFOUEHBI 240 manueHToK PMIK, KOTOPBIM OBLTH BBIMOJIHEHBI HCCIICOBAHUS: PEIIEITOPHI
acTporena u nporecrepona, HER2/neu u dakrop nponudepanuu Ki-67. ¥ 52 GonbHBIX Marepuai Ui UCCICIOBAHUS
OBUT TIOJYYEH METOJOM TPEIaH OMOIICHU OIYXOJIH, YTO MO3BOJMJIO BRIOPATh ONTUMANIbHYIO TAKTHKY Ha TICPBOM 3Tarie
JICUCHUS: XUPYpruyeckoe win xumuorepanus. [lonydeHHble pe3ybTaThl MOCIYKUIU OCHOBOM ISl ONIPEIETICHUS ONTH-
MaJbHOTO 00BEMA ONEPaTHBHOTO BMEIIATENILCTBA: MACTAIKTOMUS WIIM OpraHocoXpaHsomas onepamus. Jlydiiee moHu-
MaHHE OMOJIOTHYCCKUX XaPAKTCPUCTHK 3JI0KAUCCTBCHHOM OIMYXOJIU MO3BOJIAT BHIPA0AThIBATh HOBBIC METOBI JICUCHUS U

MPOQUIAKTHKH PaKka MOJIOYHOM JKEJIEe3bl.

KuroueBble ci10Ba: pak MOIOYHO# JKeJe3bl, PEIEITOP, ICTPOreH, MPOreCTePOH, (GakTop Mponudeparui, ropMOHO-

TCpanusa, MaCTCKTOMUSA.

Introducere

Cancerul glandei mamare (CGM) actualmente
reprezintd cea mai frecventa forma de neoplazii la fe-
mei, constituind o problema majora cu impact global,
cauzatd de morbiditate si mortalitate Tnalta.

Neoplasmul mamar continud sé fie o problema
de mare actualitate In oncologie luand in consideratie
faptul ca morbiditatea si mortalitatea prin aceasta lo-
calizare se mentine la un nivel foarte nalt.

Potrivit datelor statistice, in Republica Moldova
CGM ocupa primul loc in structura morbiditatii prin
tumori maligne la femei, Inregistrandu-se anual in jur
de 1000 de paciente cu aceasta maladie, reprezentand
22% din morbiditatea oncologica anuala.

Conform ultimelor date statistice prezentate de
Cancer Registru al IMSP Institutul Oncologic, inci-
denta tumorilor maligne ale glandelor mamare creste
din an 1n an. Prevalenta cancerului glandei mamare in
anul 2018 a fost cea mai 1nalta si a constituit 522,5 la
100 mii populatie, fatd de anul 2016 — 474,6 la 100
mii populatie. Se estimeazad cd una din 9 femei pe
parcursul vietii vor fi afectate de aceastd groaznica
maladie.

De la inceputul anului 2019 au fost deja luate la
evidenta in Cancer Registru al IMSP 10 924 paciente
cu cancer mamar, dintre care practic fiecare al treilea
caz a fost depistat in stadii avansate - III si IV. Cu pa-
rere de rau, rezultatele sunt alarmante, deoarece aces-
te paciente deseori nu pot beneficia de un tratament
specific radical, iar rezultatele acestuia nu ofera un
prognostic favorabil.

Datele reflectate anterior sunt un argument forte
pentru actiuni promte in ameliorarea situatiei actua-
le. La moment, apare necesitatea unui sir de actiuni
concrete cu privire nu numai la diagnosticul preco-
ce al cancerului mamar in RM, ci si a unui tratament
oportun, bazat pe rezultate sigure si de durata. Trata-
mentul contemporan al CGM este greu de imaginat
fara studierea particularitatilor biologice ale tumorii
- factori decisivi in tratamentul pacientelor. De aceia,
oncologia moderna este in cdutarea unor noi solutii a
unui tratament personalizat, care ar fi indreptat spre

studierea determinismului biologic, inclusiv imuno-
histochimic (IHC) al tumorii maligne.

IHC este un proces de detectare a antigenilor
(proteinelor), prin exploatarea principiului legaturii
dintre anticorpi, in mod special 1n cazul anticorpilor
prezenti in tesuturile biologice. IHC este utilizata si in
cercetarile fundamentale realizate pentru intelegerea
distributiei si localizarii biomarkerilor si a diferentie-
rii proteinelor din diferite parti ale tesutului biologic,
care pune 1n evidenta caracterele de agresivitate, evo-
lutie si modulare terapeutica.

Prognosticul pacientelor cu CGM 1n buna parte
depinde de varsta, diametrul si tipul tumorii, gra-
dul histologic, statutul ganglionilor axilari, expresia
ReEs, RePg, a proteinei HER2/neu si a indicelui de
proliferare Ki-67 etc. Studierea IHC a markerilor bi-
ologici are avantajul impactului imediat in strategia
terapeutica: prezenta receptorilor hormonali asigura
selectarea pacientelor care vor beneficia de terapie
hormonald, iar statutul Her2/neu devine o optiune te-
rapeutica importanta pentru pacientele cu CGM care
prezinta supraexpresia genei in cauza.

CGM la nivel molecular se grupeaza in 3 subti-
puri de cancer: tipul luminal (tipul A si B), HER2/neu
si tipul bazal. CGM de tip luminal exprima ReEs si
gene nrudite si pot fi sensibile la terapii hormonale.

Cancerul mai putin agresiv (tipul A) poate fi mai
sensibil la hormonoterapie decat tipul B. Cancerul
HER2 pozitiv poate fi ,.tintit” cu anticorpul mono-
clonal Trastuzumab si poate fi sensibil la chimiote-
rapie. Se considera ca CGM HER?2 pozitiv este mai
agresiv fiind caracterizat prin prognostic nefavorabil.
Aproape jumatate din cancerele pozitive HER2 ex-
prima si ReEs. Cancerele de tip bazal nu exprima, de
obicei, receptori pentru nici unul dintre hormoni sau
supraexprima receptorul HER2, un fenotip denumit
»triplu negativ” (tip bazal). Cancerele de tip bazal
sunt inalt proliferative si au un prognostic prost, desi
multe dintre ele sunt foarte sensibile la chimioterapie.
Nu existd nici o terapie tintitd pentru fiecare subtip.

Actualmente, semnificatia clinica a expresiei geneti-
ce sau a profilului IHC in subtipurile cancerului mamar



142

nu e studiata suficient. Tumori cu profiluri moleculare
similare continud sa varieze 1n raspunsul la tratament si
in evolutie. Mecanismele progresiei tumorale pot duce
la definirea unui set mai important de gene predictive.

Deci, o studiere mai profunda a biologiei molecu-
lare a tumorii maligne poate duce la identificarea de
noi metode de tratament si preventie in CGM.

Scopul studiului: Ameliorarea rezultatelor tra-
tamentului chirurgical, chimioterapic si hormonal
prin elaborarea schemelor optime de tratament pre- si
post-operator 1n functie de particularitatile biologice
ale tumorii.

Tinand cont de scopul studiului ne-am propus
urmatoarele obiective :

» determinarea receptorilor de estrogen, pro-
gesteron si a oncoproteinei Her2/neu, a indi-
celui de proliferare Ki-67 in tumorile malig-
ne la pacientele cu CGM cu stabilirea tipului
molecular;

» selectarea volumului optim al interventiei
chirurgicale (mastectomie sau operatie orga-
nomenajanta) in functie de tipul molecular al
cancerului;

» selectarea pacientelor care vor administra tra-
tament chimioterapic si hormonal 1n baza re-
zultatelor imunohistochimice obtinute;

» elaborarea algoritmului de tratament al pa-
cientelor cu cancer mamar in dependenta de
particularitatile biologice ale tumorii maligne.

Material si metode de cercetare

Studiul a inrolat 240 paciente cu CGM, care au
fost tratate in IMSP 10 in anii 2015-2018, cu varsta
de la 25-75 ani.

Drept sursa principala de informatie despre pa-
rametrii studiati au servit observatiile asupra pacien-
telor, fisele medicale si datele din cartele de ambu-
lator. In scopul procesirii statistice au fost elaborate
chestionare speciale cu codificarea datelor clinice si
paraclinice ale pacientelor.

Pentru examinarea pacientelor incluse in studiu
au fost utilizate metodele:

e pentru aprecierea §i confirmarea diagnos-

ticului: clinicd, instrumentald (mamografia,
USG GM, a organelor abdominale, bazinului
mic, R-grafia cutiei toracice, tomografia me-
diastinului, scintigrafia sistemului 0sos), cito-
logica, morfologica, imunohistochimica;

e pentru stabilirea patologiilor concomitente:

clinica, instrumentala, de laborator;

e metoda imunihistochimica - pentru determi-

narea ReEs, RePg, HER2/neu, Ki-67;

e pentru prelucrarea statistica a datelor obtinute
s-a utilizat metoda intervievarii standard si de
analizd matematica si statistica, utilizand in-
dicatorii relativi, media aritmetica si marja de
eroare a acesteia;

e rezultatele evaluarilor cantitative ale valorilor
parametrilor studiati au fost supuse analizei
statistice dupd metoda cercetarii selective,
evaluand mediile aritmetice si erorile acesto-
ra.

Investigatia profilului imunohistochimic al tu-
morilor maligne

Reactiile imunohistochimice s-au realizat pe 7
sectiuni de 4 microni obtinute din blocurile incluse la
parafina, care au fost intinse pe lame de sticla pretra-
tate cu polilizina sau Incarcate electric si au utilizat un
panel bogat de anticorpi. Pentru receptorii de estrogen
si progesteron au fost utilizati anticorpi monoclonali
anti-Human Estrogen Receptor clona 1DS5, anticorpii
monoclonali anti-PR clona PR1A6, produsi de firma
Dako Cytomation — Danemarca.

Excesul HER2 va fi determinat utilizand o meto-
da imunohistochimica la nivelul blocurilor tumorale
fixe, timidin fosforilaza este localizata in mare parte
in celulele stromale ale tumorii. Pentru determinarea
indicelui de proliferare Ki-67 s-au utilizat anticorpi
Kit cu utilizarea unui complex peroxidaza - bioti-
na-avidina dupa marcare antigenica.

Rezultate si discutii:

Pe parcursul derularii proiectului au fost inves-
tigate 240 paciente, cate 60 la fiecare etapa. Varsta
medie a pacientelor a constituit 58,2 ani (varsta mini-
ma - 29 ani, varsta maxima - 75 ani). Tuturor pacien-
telor s-au efectuat investigatiile conform designului
studiului.

Actualmente, este recunoscut faptul, cd varsta
este un factor de risc nemodificabil in aparitia CGM.
Varsta medie a pacientelor a constituit 59,0+0,75 ani.
Pacientele investigate au fost repartizate conform in-
tervalului de varsta (tabelul I).

Evaluand varsta pacientelor din lotul de stu-
diu am constatat, ca cele mai multe paciente au fost
depistate in intervalul cuprins intre 51-60 ani, practic
fiecare a treia pacientd (30,4 %), iar fiecare a patra
pacienta (23,3 %) avea vérsta intre 61-70 ani. Intre
40-50 ani aveau 21,6% paciente, iar in alte perioade
de varsta frecventa depistarii cancerului mamar a fost
mai mica.

Examinarea morfopatologicd a materialului bio-
logic ne furnizeaza diagnosticul de certitudine, care
include descrierea tipului morfologic al tumorii, gra-
dul de diferentiere, gradul de patomorfoza, starea te-
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Tabelul 1
Repartizarea pacientelor incluse in studiu in functie de varsta
Intervalul de varsta
Pacientele cu
CGM . . , . . .
21-30 ani 31-40 ani 40-50 ani 51-60 ani 61-70 ani 71-75 ani
11 0 52 73 56 14
(4,6%) 34 (14,2%) (21,6%) (30,4%) (23,3%) (5,9%)
Tabelul 2.
Caracteristica morfologica a tumorilor pacientelor incluse in studiu
. Forma morfologica
Paciente cu Ductal Ductalr Pat 2
CGM ucta ucta . . at-za
(NST) Lobular lobular Medular | Mucinos | Tubular | Papilar gr. TV
240 158 47 13 5 4 5 7 1
(65,8%) (19,6%) (5,4%) (2,1%) (1,7%) (2,1%) (2,9%) (0,4%)

sutului tumoral adiacent, starea ganglionilor limfatici
regionali etc.

Analizand caracteristica formelor morfopatologi-
ce ale CGM 1in lotul pacientelor incluse in studiu , am
obtinut urmatoarele date: (tabelul 2)

Cancerul ductal sau nespecific a fost depistat cu
frecventa cea mai inaltd: 158 paciente (65,8%), carci-
nomul lobular s-a depistat in 47 cazuri (19,6%), for-
ma mixta - carcinom ductal si lobular in 13 cazuri
(5,4%), carcinomul medular si tubular s-au inregistrat
in cate 5 cazuri (cate 2,1% de fiecare), carcinomul
mucinos - la 4 (1,7%), iar cel papilar la 7 paciente
(2,9%). Patomorfoza de gradul IV s-a inregistrat nu-
mai intr-un singur caz.

Examenul imunohistochimic releva tipul mole-
cular al cancerului mamar, care reprezintd caracteris-
ticile biologice de importantd ale tumorilor maligne.
Dupa cum s-a mentionat, diagnosticul morfopatolo-
gic furnizeaza o serie de factori cu valoare prognos-
tica, dar pe langa acesti factori, investigatia imu-
nohistochimicd mai poate evalua factori cu valoare
predictiva asupra tratamentului.

Cu scopul stabilirii particularitatilor biologice
ale tumorilor, procedeu obligatoriu in individualiza-
rea tratamentului, pacientelor lotului de studiu s-au
apreciat ReEs, RePg, proteina HER2/neu si indicele
de proliferare Ki-67. Pentru repartizarea pacientelor
conform profilului imunohistochimic am utilizat cla-
sificarea moleculara a cancerului glandei mamare.

1. RE+/RP+/HER2/neu — negativ (tip luminal A)
2. RE+/RP+/ HER2/neu + pozitiv (tip luminal B)
3. Tipul Her2/neu + pozitiv (Her2/neu + pozitiv)

4. Tipul RE- /RP-/ HER2/neu —negativ (triplu
negativ).

Tipul luminal A (RE+, RP+, HER2/neu — ) este
depistat mai frecvent in postmenopauza, tumori bine
diferentiate (G1), cu indice de proliferare scazut, care
sunt eficiente la HT, cu prognostic favorabil.

Tipul luminal B (RE+, RP+, HER2/neu+ ) in-
clude tumori care nu evolueaza bine sub Tamoxifen,
ci sub inhibitori de aromataza, si pot beneficia si de
terapie antineoplazica paralel cu hormonoterapia.

Tipul HER2/neu + pozitiv - vor beneficia de te-

=9

rapie ,,tintitd” cu Trastuzumab.

Triplu negativ (tipul RE- /RP— / HER2/neu -),
cancerul de tip bazal — depistat in premenopauza,
tumori cu grad de diferentiere redus (G3), indice de
proliferare crescut, rezistente la taxani, Trastuzumab
si endocrinoterapie; sunt considerate actual de pro-
gnostic nefavorabil §i sunt propuse pentru tratament
cu chimioterapie.

In rezultatul studiului THC efectuat, am stabilit,
ca cel mai frecvent a fost depistat tipul luminal A - la
95 paciente (39,6%), tipul luminal B a fost stabilit in
68 cazuri (28,3%), iar tipul HER2/neu + pozitiv a fost
depistat la 42 persoane (17,5 %). Tipul triplu negativ
a fost stabilit in 35 cazuri - (14,6%), (tabelul 3).

Este foarte important de a aprecia indicii sus-nu-
miti anume in perioada preoperatorie, utilizind me-
toda de trepan-biopsie. Din numarul total de paciente
investigate - 240, la 52 paciente (21,6%) parametrii
biologici ai tumorii au fost stabiliti preoperator, prin
metoda de trepan biopsie. Aceasta ne-a permis:
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Tabelul 3.

Repartizarea pacientelor conform claselor moleculare ale cancerului mamar

Clasele moleculare ale cancerului mamar
Lotul
de paciente Tipul luminal A Tipul luminal B HER2/neu poziiv Triplu negativ
95 68 42 35
(39,6%) (28,3 %) (17,5 %) (14,6%)
Tabelul 4.
Selectarea volumului chirurgical in dependenta de tipul IHC al tumorii
Lotul Mastectomii de diferite tipuri Operatie organomena- Rezectie
pacientelor Pirogov Madden Halsted janta sectorala
5 1 40 1 9 1
(1,9%) (76, 9%) (1, 9%) (17, 3%) (1, 9%)

» selectarea pacientelor care necesita interven-

tie chirurgicala la I-a etapa;

» argumentarea indicatiilor catre mastectomie

sau operatie organomenajanta;

» individualizarea indicatiilor pentru chimiote-

rapie sau/si hormonoterapie

In selectarea volumului interventiilor chirurgicale
ne-am condus de varsta pacientei, de raspandirea pro-
cesului malign, de localizarea acestuia, de tratamen-
tul administrat anterior, de rezultatele analizei IHC,
de dorinta pacientei, etc.

Cea mai mare parte a pacientelor - (76,9%) au
fost supuse mastectomiilor radicale de tip Madden, 9
din ele (17,3%) au beneficiat de operatii organomena-
jante, iar 2 paciente (cate 1,9%) au suportat mastec-
tomii de tip Pirogov si Halsted. La o pacienta (1,9%)
din cauza patologiei concomitente decompensate i s-a
efectuat rezectia sectoriala simpla.

Concluzii

1. Studierea particularitatilor IHC ale tumorii are
avantajul impactului imediat in strategia tera-
peutica: prezenta receptorilor hormonali asi-
gura selectarea pacientelor care vor beneficia
de terapie hormonald, iar statusul HER2/neu
devine o optiune terapeutica importanta pentru
pacientele cu CGM care prezinta supraexpre-
sia genei in cauza.

2. Frecventa formelor morfologice ale tumorilor
maligne denotd, cd marea majoritate a paci-
entelor au prezentat forme ductale ale cance-
rului - 158 paciente (65,8%), carcinomul lo-
bular s-a depistat in 47 cazuri (19,6%), forma
mixta - carcinom ductal si lobular in 13 ca-
zuri (5,4%). Celelalte forme morfologice au
fost depistate mai rar.

3. Repartizarea pacientelor conform claselor
moleculare ale cancerului mamar denotd ca
au prezentat forme hormonodependente - ti-
pul luminal A si tipul B - mai mult de juma-
tate dintre paciente — 163 (67,9%). In cadrul
tratamentului aceste paciente vor beneficia de
terapie hormonala.

4. Supraexpresia genei HER2/neu a fost depista-
ta la 42 paciente (17,5%). Fiind procese cu un
potential mai agresiv si un prognostic nefavo-
rabil, pacientelor li se va propune tratament
cu Trastuzumab.

5. Pacientele cu procese triplu negative — 35
(14,6%) care se caracterizeaza la fel cu evolu-
tie mai agresiva si prognostic nefavorabil vor
fi supuse unor scheme mai agresive de chimi-
oterapie.

6. Studierea particularitatilor [HC ale tumorii la
pacientele cu cancer mamar urmeaza sa influ-
enteze benefic nu numai asupra calitatii vietii
si a supravietuirii pacientelor, dar si asupra
coeficientului ,,cost — calitate — eficacitate”.
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