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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

CGM Cancerul glandei mamare
GM Glanda mamara
RE Receptor de estrogen
MFC Maladia fibro-chistica
MMG Mamografie
HT Hormonoterapie
USG Ultrasonografie
ChT Chimioterapie
RT Radioterapie
TC Tomografie computerizata
IRM Imagistica prin Rezonanta Magnetica
ABUS Automated breast Ultrasound Sistem
PChT Polichimioterapie
THC Imunohistochimie
ISH Hibridizare in situ
FISH Hibridizare fluorescenta in situ
CISH Hibridizare in situ cromogena
RP Receptor de progesteron
CDIS Carcinom ductal in situ
CLIS Carcinom lobular in situ
HER2/neu Human Epidermal growth factor Receptor 2
Ki-67 Indice de proliferare celulara
G Grad de diferentiere celulard
BRCA 1/2 Breast Cancer 1/2 Gene
PALB2 Partner and Localizer of BRCA2
CHEK2 Checkpoint kinase 2
BARDI1 BRCA 1 — associated RING domain
Re Recidiva
Mt Metastaza
Ggl Ganglion limfatic
HFS Hormon foliculo-stimulant
LHRH Luteinizing-hormone-releasing-hormone
TRAM Transverse rectus abdominis flap
(lambou)
DIEP (lambou)| Deep inferior epigastric flap
WBRT Iradierea totala a creierului
SRS Radiochirurgia fractionata
DC Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Docetaxelum si sol.
Cyclophosphamidum*/Carboblatinum)
AC Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului ( sol. Doxorubicinum si sol.
Cyclophosphamidum®*)
EC Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Epirubicinum* si sol.
Cyclophosphamidum*)
CMF Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Cyclophosphamidum*, sol.
Methotrexatum si sol. Fluorouracilum)
DCH Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Docetaxelum, sol. Sol.
Carbaplitinum si sol. Trastuzumabum)
DHP Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Docetaxelum, sol.
Trastuzumabum si sol. Pertuzumabum)
FAC (CAF) Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Fluorouracilum, sol.
Doxorubicinum si sol. Cyclophosphamidum*)
FEC (CEF) Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Fluorouracilum, sol.
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Epirubicinum* si sol. Cyclophosphamidum*)

TC Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Paclitaxelum si sol.
Carboplatinum)

AD Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Doxorubicinum si sol.
Docetaxelum)

AT Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Doxorubicinum si sol.
Paclitaxelum)

TN Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Paclitaxelum si sol.
Vinorelbinum*)

TX Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (sol. Paclitaxelum si tab.
Capecitabinum)

XD Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (tab. Capecitabinum si sol.
Docetaxelum)

GT Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (pulb. Gemcitabinum si sol.
Paclitaxelum)

XN Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (tab. Capecitabinum si sol.
Vinorelbinum*)

GP(O) Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (pulb. Gemcitabinum si sol.
Cisplatinum/Carboplatinum)

XP(CO) Regim de chimioterapie folosit in tratamentul cancerului (tab. Capecitabinum si sol.
Cisplatinum/Carboplatinum)

RECIST Esponse Evaluation Criteria in Solid Tumours

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

IMSP Institutia Medico-Sanitard Publica

CCD 10 Centrul Consultativ Diagnostic al Institutului Oncologic

USMF Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie

PCN Protocol clinic national

PNCC Programul National de Control al Cancerului

MS Ministerul Sdnatatii

SUMARUL RECOMANDARILOR

Cancerul glandei mamare este definit ca un proces malign ce se dezvolta din epiteliul ductal sau lobular

al glandei mamare.

Cancerul mamar reprezinta cea mai frecventa tumora maligna la femei, avand o pondere semnificativa

in structura morbiditatii.

Depistarea precoce a cancerului mamar consta in identificarea cancerului in stadii incipiente sau

preclinice.

Beneficiaza de servicii de depistare precoce a cancerului mamar urmatoarele categorii:

1. Femeile care prezintd simptome clinice ale patologiilor mamare identificate de medicii de familie,
ginecologi, oncologi, asistenti medicali sau moase Tn urma examindrii clinice a glandelor mamare.

2. Femeile care, prin autoexaminarea glandelor mamare, au identificat anumite simptome patologice
suspecte.

Examinarea clinica a glandelor mamare este esentiald pentru depistarea precoce a cancerului mamar.

Examenul fizic trebuie sa fie orientat pentru depistarea tumorilor benigne, a starilor precanceroase si

cancerului mamar.

Examen ecografic al glandelor mamare si a ganglionilor limfatici regionali poate fi efectuat la orice

varstd in cazul unor modificari suspecte ale glandelor mamare. Dupa varsta de 40 de ani, ecografia

glandelor mamare poate fi completatd cu mamografia oferind informatii suplimentare si pentru

aprecierea tipului formatiunilor patologice.

Mamografia reprezintd o metoda eficienta pentru depistarea cancerului mamar, dar poate sa nu fie

suficient de sensibild pentru a detecta toate tipurile de leziuni, in special in cazul femeilor cu tesut mamar

dens. Se recomanda a fi efectuatda dupa varsta de 40 de ani pentru depistarea simptomelor patologice

locale.




Ultrasonografia ABUS este o metodd avansatd de imagisticd utilizata in diagnosticarea cancerului
mamar, in special la persoanele cu tesut mamar dens. Aceasta reprezinta o formd automatizata de
ecografie mamara, care oferd o imagine detaliatd a glandelor mamare si a structurilor adiacente. ABUS
produce imagini 3D sau 2D de inalta rezolutie ale tesutului mamar, permitand detectarea leziunilor
invizibile Tn mod normal la mamografie sau ecografii traditionale.

IRM a glandelor mamare este o0 metoda extrem de sensibild, recomandata in cazurile de risc crescut
de cancer mamar (ex.: persoanele cu mutatii genetice BRCA), suspectia unui cancer mamar. Aceasta
poate identifica leziuni care nu sunt vizibile prin mamografie sau ecografie.

Eficienta unei metode de depistare depinde de caracteristicile individuale ale pacientului, inclusiv
varsta, densitatea tesutului mamar, istoricul medical si riscul personal de cancer mamar.

Marcajul tumoral cu clipse metalice sau ac-carlig este utilizat pentru localizarea preoperatorie a
leziunilor non-palpabile mamare, cu semne ecografice sau mamografice de malignitate (ex.:
microcalcificari, distorsiuni arhitecturale, densitati suspecte).

Biopsia aspirativa cu ac fin sau frotiu-amprenta (punctia glandei mamare sau prelevarea frotiului)
este indicatd pentru evaluarea modificarilor ganglionilor limfatici regionali sau a leziunilor mamare
suspecte, cum ar fi hemoragia sau distructia tumorala.

Biopsia cu ac gros Tru-Cut (trepanbiopsia glandei mamare) este indicatd pentru confirmarea
diagnosticului histopatologic in cazul tumorilor suspecte. Confirmarea histopatologica trebuie realizata
inainte de initierea tratamentului specific.

Ganglionul limfatic santinela este primul ganglion limfatic invadat de celulele canceroase provenite
din tumora primara.

Tratamentul cancerului mamar este complex si include chimioterapie (neoadjuvanta sau adjuvanta),
radioterapie, interventie chirurgicala si hormonoterapie.

Tactica terapeutica este stabilitd in cadrul Comisiilor Multidisciplinare Specializate, cu participarea
oncologilor mamologi, oncologilor medicali, radioterapeutilor, reabilitologilor si psihologilor.
Strategia terapeutica este influentata de factori precum varsta, functia reproductiva, stadiul bolii, forma
histopatologica, gradul de diferentiere al tumorii, patologiile concomitente, riscul de progresie al
procesului tumoral, precum si profilul imunohistochimic al tumorii, care include expresia receptorilor
hormonali (estrogeni si progesteron), statusul HER2/neu, indicele Ki-67 si alte marcaje moleculare
relevante.

Eligibili pentru spitalizare in sectia mamologie sunt pacientii cu diagnostic de cancer mamar
confirmat clinic si histopatologic, in stadii operabile sau care prezintd urgente medico-chirurgicale.
Interventiile chirurgicale mai frecvent utilizate includ mastectomia sau operatiile organomenajante.
Tratamentul medical adjuvant este stabilit in functie de subtipul molecular al tumorii, stadiul bolii,
factorii de prognostic, precum si de caracteristicile clinice si biologice ale pacientului, cum ar fi varsta,
statutul menopauzal, comorbiditdtile si istoricul familial. De asemenea, este influentat de statusul
receptorilor hormonali (RE, RP), statusul HER2/neu si indicele Ki-67, care pot ghida alegerea terapiei
specifice, cum ar fi terapia hormonala, chimioterapia sau tratamentele tintite.

Termenul optim pentru initierea chimioterapiei adjuvante/post-neoadjuvante este de 4-6
saptamani dupa interventia chirurgicala, cu exceptia cazurilor cu complicatii.

Tumorile hormonodependente sunt cele care exprima receptorii hormonali (RE > 1%).

Eficienta tratamentului este monitorizata prin metode clinice si paraclinice (ecografie, mamografie,
TC, IRM, etc.).

Modificarea tacticii terapeutice se va face in cadrul Comisiei Multidisciplinare Specializate in caz de
ineficacitatea tratamentului.

Scopul radioterapiei este controlul local al bolii si prevenirea recidivelor locale.

Tratamentul cancerului mamar metastatic se bazeaza pe tratamente sistemice.

Criza viscerald reprezintd o complicatie gravd a cancerului avansat, in care metastazele afecteaza
multiple organe interne si necesitd tratament antitumoral imediat.

Reabilitarea pacientilor include prevenirea limfedemului, reducerea durerii, restabilirea mobilitatii si
suport psihologic.

Interventia psihologica vizeazd reducerea stresului si intensitatii emotiilor negative, facilitind
tratamentul si mentinerea calitatii vietii.



Supravegherea pacientilor include monitorizarea continud de catre medicii de familie si oncologi,
pentru a depista recidivele locale si cancerul mamar contralateral.

Autoexaminarea lunara a sanilor este recomandata la 5-7 zile dupa menstruatie sau la o data fixa in
absenta menstruatiei, incluzdnd inspectia si palparea sanilor si a ganglionilor limfatici regionali.
Consultul medical este obligatoriu in cazul depistarii oricarei suspiciuni de patologie mamara.

PREFATA

Protocolul a fost actualizat de grupul de lucru, constituit din reprezentanti ai IMSP
Institutul Oncologic si USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Protocolul national este actualizat in conformitate cu ghidurile internationale actuale in
problema cancerului glandei mamare si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor
institutionale. La recomandarea Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova, pentru
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in Protocolul Clinic National.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnosticul maladiei:
Cancerul glandei mamare CIM-10, D05 si C50

A.2. Coduri topografice ICD-0O-3

DO0S5 — Cancerul in situ al GM

C50 Glanda mamara (exclude pielea sanului C44)
C50.0 Mamelon si areola

C50.1 Cadranul central al glandei mamare

C50.2 Cadranul superior intern al glandei mamare
(C50.3 Cadranul inferior intern al glandei mamare
C50.4 Cadranul superior extern al glandei mamare
C50.5 Cadranul inferior extern al glandei mamare
C50.6 Prelungirea axilara a glandei mamare

(C50.8 Afectarea glandei mamare in afara localizarilor mentionate
C50.9 Nu este specificatd localizarea procesului

A.3. Utilizatorii protocolului:
e Prestatorii serviciilor de asistentd medicald primara (medici de familie si asistentele medicale de
familie);
e Prestatorii serviciilor de asistenta medicald specializatd de ambulator (medici ginecologi,
oncologi);
e Institutiile/sectiile consultative si specializate in tratamentul cancerului glandei mamare.
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:
> A spori rata de depistare precoce a CGM in stadiile incipiente - stadiile I-I1.
> A scadea rata pacientilor diagnosticati in stadiile tardive ale CGM - stadiile III-IV.

> A ameliora rezultatele tratamentului CGM si a reduce rata recidivelor si a metastazelor dupa
tratamentul radical al CGM, prin utilizarea interventiilor chirurgicale moderne si a schemelor
standarde de RT si PChT.

> A imbunatati calitatea vietii pacientilor cu CGM.

A.5. Elaborat: 2010
A.6. Actualizat. 2026
A.7. Urmatoarea revizuire: 2031



A.8. Grupul de autori. Recenzentii. Structurile care au examinat, avizat si aprobat protocolul:

Nume, prenume

Functia, institutia

Sofroni Larisa

dr. hab. st. med, profesor cercetator, Sectia Mamologie, IMSP Institutul
Oncologic

Chilaru Simona

dr. st. med., sef Sectie Mamologie, IMSP Institutul Oncologic

Bacalim Lilia

dr. st. med, conf. univ., Catedra de oncologie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Machidon Vitalie

dr. st. med., medic ordinator, Sectia Mamologie, IMSP Institutul
Oncologic

Cotruta Alexandru

dr. st. med., medic ordinator, Sectia Mamologie, IMSP Institutul
Oncologic

Cucieru Valeriu

medic ordinator, Sectia Mamologie, IMSP Institutul Oncologic

Odobescu Oxana

asist. univ., Catedra de oncologie, USMF , Nicolae Testemifanu”

Bulat lurie dr. hab. st. med, prof. cercet., vicedirector, IMSP Institutul Oncologic
Cotonet Larisa sef Sectie Radioterapie nr 1, IMSP Institutul Oncologic

Eftodiev Ludmila sef Departament Radioterapie, IMSP Institutul Oncologic

Scurtu Elena sef Sectie Radioterapie nr. 2, IMSP Institutul Oncologic
Chemencedji Inga sef Sectie Anatomie patologicd, IMSP Institutul Oncologic

Gavrilascenco Igor

sef Sectie Imagistica medicala, IMSP Institutul Oncologic

Prodan Liliana

sef Sectie Reabilitare medicala si medicind fizica, IMSP Institutul
Oncologic

Gutium Rodica

psiholog, IMSP Institutul Oncologic

Cosciug Natalia

psiholog, IMSP Institutul Oncologic

Pogonet Vadim

sef Departament psihologie, ingrijiri paliative si reabilitare, IMSP
Institutul Oncologic

Recenzenti:

Nume, prenume

Functia, institutia

Friptu Valentin

dr. hab. st. med., prof. univ., sef Departament obstetricd si ginecologie,
USMEF , Nicolae Testemitanu”

Jovmir Vasile

dr. hab. st. med, prof. cercet., IMSP Institutul Oncologic

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Structura/institutia

Nume, prenume, functia

Catedra de oncologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Sofroni Dumitru, dr. hab. st. med, prof.
univ., sef catedra

Comisia stiintifico-metodicad de profil Chirurgie, USMF
,.Nicolae Testemitanu”

Casian Dumitru, dr. hab. st. med.,
conf. univ., presedinte

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF
,,Nicolae Testemitanu”

Bacinschi Nicolae, dr. hab. st. med,
prof. univ., sef catedra

Catedra de medicind de laborator, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Visnevschi Anatolie, dr. hab. st. med,
prof. univ., sef catedra

Catedra de medicind de familie, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Curocichin Ghenadie, dr. hab. st. med,
prof. univ., sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Albu Iuliana, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Dodon Ion, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Mustea Valentin, director

Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii

Grosu Aurel, dr. hab. st. med., prof.
univ., presedinte




A.9. Definitii folosite in document

Cancer al glandei mamare - proces malign care se dezvolta din epiteliul ductal sau lobular al glandei
mamare.

Cancer Paget - una din formele cancerului glandei mamare care se dezvolta din epiteliul mamelonului
sau a areolei.

Cancer ,,in situ" - leziune neinvaziva care nu depaseste membrana bazala.

Extinderea loco-regionala - afectarea tumorala a glandei mamare si a ganglionilor limfatici regionali.

Generalizarea procesului tumoral - aparifia metastazelor In organe si tesuturi, In alti ganglioni
limfatici decat cei regionali.

Depistarea precoce a patologiilor oncologice ale glandelor mamare constd in detectarea atat a starilor
precanceroase, a tumorilor benigne, cat si a cancerului in stadiile preclinice sau incipiente, ce are drept
scop sporirea considerabild a sanselor unui tratament de succes, dar si economia si gestionarea mai
eficientd a finantelor in sistemul de sdnatate.

A. 10. Informatia epidemiologica

Cancerul glandei mamare reprezintd in prezent cea mai frecventd forma de neoplazie la femei,
reprezentand o problemd majora cu un impact global semnificativ din cauza morbiditatii si mortalitatii
ridicate asociate. Continud sa fie o preocupare de prim rang in oncologie datorita frecventei ridicate a
imbolnavirilor in aceastd localizare si a eforturilor de implementare a strategiilor pentru reducerea
mortalitatii.

Potrivit datelor statistice, In Republica Moldova cancerul glandei mamare ocupa primul loc in
structura morbiditatii prin tumori maligne la femei, anual peste 1200 de femei fiind diagnosticate cu
cancer mamar, acesta reprezentind aproximativ 23% din totalul cazurilor de cancer, in perioada
reproductiva fiind putin peste 20%.

Conform ultimelor date statistice prezentate de Cancer Registru National al IMSP Institutul
Oncologic, se constatd o crestere anuala a incidentei acestui tip de cancer. Incidenta prin cancer mamar
din 2019 (c/abs - 1177) a crescut pana in 2023 cu aproximativ 10%. In anul 2023 au fost luati la evidenta
in IMSP Institutul Oncologic 1254 pacienti, ce au constituit 51%000, dintre care cu stadiul I — 142
pacienti, stadiul IT — 648 pacienti, stadiul ITI — 298 pacienti si stadiul IV — 150 pacienti. in 2023
mortalitatea prin cancer de san a constituit 19,4%000 (478 c/abs), cu o rata relativ stabild in ultimii 5
ani. Prevalenta cancerului mamar la finele anului 2023 a constituit 11866 c/abs, ceea ce reprezinta
482,8%000.



B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivel de asistentd medicala primara

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

Trauma psihica acuta si cronica contribuie la dereglari
hormonale si imune severe, ce maresc riscul de CGM.
Trauma fizica a GM scade cantitatea I[gA pe membrana
celulei glandulare si micsoreazad imunitatea tisulara
anticanceroasa.

Factorii functiei reproductive (menarhd precoce,
menopauza tardiva, avorturile, nuliparitatea) contribuie la
proliferarea  tesutului  glandular mamar si la
hiperstimularea estrogenica [1,2].

Factorul ereditar (BRCAI1, BRCA2, TP53, PTEN,
PALB2, CHEK2, etc) [2,3].

Abuzul de alcool afecteaza ficatul, diminuand, functia
metabolica si de eliminare a hormonilor.

Obezitatea. In tesutul adipos periferic se petrece
aromatizarea testosteronului (trecerea lui in estrond), prin
urmare, persoanele obeze au o sursa suplimentara de
estrogeni, ceea ce majoreazd riscul de procese
precanceroase si maligne ale GM.

Alimentatia. Grasimile de origine animalierd confin o
cantitate sporitd de colesterol, ce reprezintda o sursa
suplimentara de hormoni steroizi.

Fumatul. Tutunul contine peste 4 000 substante toxice,
inclusiv, cancerigene, care actioneaza asupra tuturor
organelor, inclusiv si a tesutului glandular.

Radiatia. Campul magnetic, actiunea substantelor si
surselor radioactive contribuie la afectarea genomului
celulei si mareste riscul in procesele displazice si
neoplazice (I, A) [1-3].

Standard/Obligatoriu:

e Recomandari pentru prevenirea stresului psihic:
acut si cronic;

e Informarea populatiei despre rolul traumei glandei
mamare in aparitia CGM si conduita in caz de
trauma;

e Recomandari pentru planificarea familiei;

e Vigilenta oncologica sporitd a grupului
persoane cu ereditatea agravata;

e Informarea pacientilor referitor la respectarea
modului sanatos de viata:

- combaterea tabagismului, evitarea consumului
abuziv de alcool; limitarea consumului grasimilor
de origine animaliera;

- Intrebuintarea  cantitatii
alimentatie;

- combaterea sedentarismului;

- mentinerea masei corporale n limita normei (IMC
<25);

- limitarea (pand la 2 ore) expunerii la campul
electromagnetic (TV, computer, etc.), evitarea
contactului cu substante radioactive (Caseta 3).

e Familiarizarea cu autoexaminarea sanilor - referire
la sursa: Tehnica autoexaminarii glandelor
mamare (Anexa 4).

de

optime de Iod 1in

2. Profilaxia secundara

Tratamentul starilor functionale dishormonale si a
patologiilor ~ asociate  (tiroidiene,  ginecologice,
neurologice, hepatice, etc.)

Recomandabil:
Consult si tratament la medicii specialisti de profil
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3. Depistarea precoce

Depistarea precoce are ca scop reducerea morbiditatii si
mortalitdtii prin cancer mamar in Republica Moldova (I,
A).

Termenul optim pentru confirmarea sau infirmarea
diagnosticului se calculeaza de la data primei interactiuni
a pacientului cu sistemul de sanatate si are o duratd de 60
zile.

Standard/Obligatoriu:

- scolarizarea femeilor In vederea autoexamindrii
corecte a glandelor mamare, care este necesar de
efectuat obligator in fiecare luna, de la varsta de 18
ani; populatiei privind autoexaminarea GM;

- examinarea clinicd a GM de la varsta de 18 ani;

- persoanele la care, in urma examinarii clinice
efectuate de personal medical instruit in evaluarea
si identificarea patologiei mamare (medicul de
familie, medicul ginecolog, oncologul sau moasa),
se constatd suspiciuni de patologiec mamara sunt
referite catre Centrele regionale de depistare
precoce a cancerului mamar.

In cadrul Centrelor regionale de depistare precoce
a cancerului mamar femeile beneficiaza de:

1) consiliere si informare despre etapele depistarii
precoce a cancerului mamar;

2) examinarea clinica a glandelor mamare de catre
medicul instruit in domeniu patologiei glandei
mamare

3) pana la 40 ani - ecografia glandelor mamare si
ganglionilor limfatici cu Doppler de catre medicul
imagist.

4) dupd 40 ani - mamografia si ecografia glandelor
mamare si ganglionilor limfatici cu Doppler de
catre medicul imagist, care are competenta si
specializare in domeniu diagnosticului patologiei
glandei mamare.

5) In cazurile cand se suspecteazi o patologie
neoplazica a glandei mamare pacientul este
programat de cétre personalul Centrului regional de
depistare precoce pentru examinarea in Centrul de
referintd din cadrul IMSP Institutul Oncologic
(Caseta 4).
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4. Decizia privind consultul medicului
specialist

1. In zonele in care sunt extinse activititile Centrului
regional de depistare precoce a cancerului mamar,
examinarea persoanelor care prezinta simptome suspecte
pentru cancerul glandei mamare, din toate grupurile de
varstd de catre medicii de familie, medicii ginecologi,
oncologi, moase, necesitd a fi indreptate catre Centrul
regional de depistare precoce a cancerului mamar.

2. In zonele unde nu functioneazi Centre regionale de
depistare precoce a cancerului mamar, toate persoanele
suspecte la examinarea clinica si cele cu prezenta oricarei
formatiuni localizate in GM necesita referire la consultul
medicului oncolog mamolog din cadrul CCD Institutul
Oncologic pentru efectuarea investigatiilor complexe
prevazute 1n acest protocol, precum si de a confirma sau
infirma diagnosticului.

Standard/Obligatoriu:

Toate persoanele care s-au adresat la medicul de
familie sau oncologul raional cu simptome
patologice ale glandei mamare vor efectua
investigatii complexe (examinare clinica,
ecografie, mamografie), in scopul confirmari
sau infirmdrii diagnosticul.

Pacientul va fi obligatoriu 1indreptat cu
rezultatele investigatiilor la consultul medicului
oncolog mamolog.

5. Profilaxia tertiara

In intervalul dintre curele de tratament si dupa finisarea
acestuia se vor lichida complicatiile survenite, se va
efectua tratamentul patologiilor concomitente conform
indicatiilor specialistilor initiati in tratamentul cancerului

glandei mamare (IV, A) [3.4].

Standard/Obligatoriu:
Supravegherea se va face in comun cu oncologul

raional

conform recomandarilor specialistilor

implicati in tratamentul cancerului glandei mamare
(Caseta 29).

B.2. Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator (oncolog raional, specialist raional)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

Vezi descrierea B1

Vezi descrierea B1

2. Profilaxia secundara

Vezi descrierea B1

Standard/Obligatoriu:
Referire la consultul medicului oncolog mamolog din cadrul CCD
Institutul Oncologic

3. Diagnosticul

Suspecteaza sau confirma diagnosticul
de cancer al glandei mamare.

Termenul optim pentru confirmarea sau
infirmarea diagnosticului se calculeaza de la
data primei interactiuni a pacientului cu
sistemul de sanatate si are o durata de 60 zile.

e ECG

Standard/Obligatoriu:

e Colectarea anamnezei (Caseta 6)

e Investigatii clinice (Caseta 7,8 )

e Mamografia glandelor mamare in regim digital (Caseta 10)
e Examen ecografic (glandele mamare,
abdominale) (Caseta 10)

e Radiografia cutiei toracice, in regim digital

organele cavitatii
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e Analiza generala a sangelui

e Determinarea grupei sangvine si a Rh factor

e Analiza biochimica a sangelui (glucoza, proteina, albumina
plasmatica, ureea, bilirubina totald, directa si indirectd, ALAT,
ASAT, fosfataza alcalind, amilaza, K, Ca, Mg, indicii
coagulogramei)

e Efectuarea diagnosticului diferential (Tabelul 1 ).

4. Referirea la consultul oncologului
mamolog.

Tratamentul CGM are un caracter complex,
care include tratamentul PChT (neoadjuvant
sau adjuvant), RT, interventia chirurgicala si
HT. Elaborarea strategiei de tratament se
efectueaza in baza mai multor criterii, din care
considerente tactica de tratament se va elabora
numai In cadrul Consiliilor Multidisciplinare
Specializate, cu participarea specialistilor
oncologi mamologi, oncologi medicali,
radioterapeuti, reabilitologi, psihologi, s.a.
Institutia datd trebuie sd dispund atat de
specialisti anatomopatologi, care vor stabili
corect caracterul procesului in GM si de utilaj
special pentru efectuarea investigatiei
histopatologice si IHC a materialului prelevat.
Consiliul Multidisciplinar va elabora tactica
de tratament specific al pacientului cu CGM
(L A [7].

Standard/Obligatoriu:

Toate persoanele la care a fost confirmat diagnosticul de CGM
se indreapta la consultul oncologului mamolog, care va prezenta
pacientul la Consiliu Multidisciplinar Specializat din cadrul
IMSP Institutul Oncologic pentru elaborarea tacticii de
tratament.

5. Supravegherea

Scopul supravegherii este de a monitoriza atat
efectul tratamentului specific administrat in
legaturd cu CGM, cat si cel al maladiilor
concomitente (hepatice, endocrine,
neurologice, ginecologice, etc.).

Standard/Obligatoriu:

Supravegherea se va face in comun cu medicul de familie,
conform recomandarilor oncologului mamolog (Caseta 29).

La aparitia simptomelor clinice de recidiva sau metastaze la
distanta, medicul de familie sau oncologul raional indreapta
pacientul la investigatii necesare si cu rezultatele obtinute, la
consultul oncologului mamolog.

B.3. Nivel de asistentd medicala specializata de ambulator (institutie specializata)

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia primara

Vezi descrierea B1

Vezi descrierea B1
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2. Profilaxia secundara

Maladiile benigne si stérile precanceroase ale
GM

Riscul malignizarii
Papilomul intraductal — 7 - 30%;
Tumora filoida — 5 - 10%;
Ginecomastia, forma nodulara — 4 - 5%
Adenomul si fibroadenomul — cazuistic;
Hamartomul — casuistic.

Recomandabil:

e Tratamentul chirurgical al maladiilor benigne si al stérilor
precanceroase in volum de rezectie sectorald a GM, sub
protectia anesteziei generale sau anesteziei locale n cadrul
institutiilor specializate.

e Supravegherea pacientilor tratati anterior In legaturd cu
maladii benigne si stari precanceroase ale GM.

3. Diagnosticul

3.1.Diagnosticul clinic

3.2. Metode de concretizare a
caracterului procesului in glanda
mamara

3.3 Metode pentru determinarea
extinderii procesului malign

Cancer al glandei mamare (se indica obligator
stadiul procesului tumoral).

Termenul optim pentru confirmarea sau
infirmarea diagnosticului se calculeaza de la
data primei interactiuni a pacientului cu
sistemul de sanatate si are o durata de 60 zile.

Standard/Obligatoriu:

e Colectarea anamnezei (Caseta 6)

e Investigatii clinice (Caseta 7, 8)

e Mamografia glandelor mamare in regim digital si tomosinteza
glandelor mamare (Caseta 10)

e Examen ecografic al glandelor mamare cu 2 D in scard gri
(Caseta 10)

e Citologia obtinuta prin biopsie aspirativa cu ac fin sau frotiu-
amprentd, la necesitate ghidatd ecografic. Se va efectua pentru
aprecierea modificarilor ganglionilor limfatici loco-regionali,
sau in anumite situatii a formatiunilor mamare suspecte
(prezenta hemoragiei si distructiei tumorale, citologie prin
centrifugare in cazul unei formatiuni chistice).

e Biopsie cu ac gros Tru-Cut a tumorii, cu efectuarea analizei
histopatologice si imunohistochimice a tumorilor la pacientii
cu diagnosticul stabilit clinic si paraclinic. La necesitate
(tumori mici, non-palpabile, cu localizare profunda in tesutul
glandular) biopsia cu ac gros Tru-Cut se va efectua cu ghidaj
ecografic sau mamografic.

e Stadiul maladiei se apreciaza atat clinic, cat si conform datelor
ecografice si mamografice.

N.B. Confirmarea morfologica se efectueaza pand la initierea

tratamentului specific.

In cazul suspectiei clinico-paraclinice de cancer, insi cu lipsa

confirmdrii histopatologice preoperator (2 biopsii) — biopsie

excizionald cu examen histopatologic extemporaneu.
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34 Metode de determinare
particularitatilor organismului

a

N.B. Pacientele insarcinate prezinta 2 particularitati de
diagnostic:
1. Nu se va efectua punctia aspirativa cu ac fin din cauza riscului
de obtinere a rezultatelor citologice fals-pozitive. Se va efectua
biopsia cu ac gros Tru-Cut in conditii de stationar (pericol de
iminenta de avort);
2. Se va efectua examen ecografic al glandelor mamare cu 2 D
in scara gri, ca metoda de diagnostic de baza (mamografia
glandelor mamare in regim digital la indicatiile medicului
oncolog mamolog).
Afectarea ggl axilari se confirmd clinic, ecografic si/sau prin
investigatia citologica obtinuta in urma biopsiei aspirative cu ac
fin.
Afectarea ggl supraclaviculari, cervicali si axilari contralaterali
se va confirma prin investigatia clinica, USG si prin investigatia
citologica prin biopsie aspirativa cu ac fin.
Recomandabil:
IRM a glandelor mamare cu contrast, 1,5 Tesla (formele
oculte, formele local-avansate cu suspectie la invazie in
tesuturile cutiei toracice).
Pentru determinarea raspandirii procesului:
Obligator
e Radiografia cutiei toracice, in regim digital sau Tomosinteza
pulmonara
e Examen ecografic complex (organele cavitatii abdominale +
organele sistemului uro-genital) (+ Doppler, + elastografie la
necesitate)
e Scintigrafia sistemului osteoarticular in regim WHOLE
BODY
e [a indicatii Tomografia computerizatd bilant oncologic
(cutie toracicd, abdomen + bazin mic) cu contrast sau fara
contrast in caz de contraindicatii
Recomandabil:
> Rezonanta magnetici nucleara pana la 1,5 Tesla a
creierului cu contrast (prezenta Mt) - in cazuri de
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contraindicatii Tomografia computerizata a creierului cu
contrast

> Tomosinteza osoasa si pulmonara - in cazuri de suspectie
la procese secundare la Radiografia cutiei toracice, in regim
digital sau aparitia simptomelor clinice (Mt in pulmoni,
oase)

> Detectia 8 mutatii BRCA 1/2. Metoda: RT-PCR (BRCA
1, BRCA 2, PALB2, TP53, CHEK2, ATM, PTEN,
BARDI1, CDH1, STK11, etc.)

4. Aprecierea tacticii de tratament

Pacientii cu CGM dupa efectuarea
investigatiilor complexe si  stabilirea
raspandirii procesului se discutd 1n cadrul
Consiliului Multidisciplinar Specializat, cu
participarea specialistilor oncologi
mamologi, oncologi medicali, radioterapeuti,
reabilitologi, psihologi, etc., care elaboreaza
tactica de tratament (I, A).

Standard/Obligatoriu:

Conform deciziei Consiliului Multidisciplinar Specializat,
pacientii sunt internati in sectiile specializate in tratamentul
cancerului glandei mamare (Caseta 13,14).

5. Supravegherea

Scopul supravegherii este de a monitoriza
efectul tratamentului administrat in vederea
corectaril acestuia in caz de ineficacitate.

Standard/Obligatoriu:

e Eficacitatea tratamentului va fi confirmatd prin metode
clinice, ecografice, mamografice, radiografia cutiei toracice,
scintigrafia sistemului osteoarticular in regim WHOLE
BODY, TC, IRM, etc.

e In cazul absentei eficacitatii tratamentului prescris,
modificarea tacticii de tratament se va efectua in cadrul
Consiliului Multidisciplinar Specializat.

B.4. Nivel de asistenta medicala spitaliceasca (institutie specializata)

Descriere

Motive

Pasi

1. Spitalizarea

Pacientul cu cancer operabil al glandei
mamare.

Criterii de spitalizare:

e Pentru biopsia excizionalad

e In cazurile de CGM confirmat histopatologic pacientul va fi
spitalizatd in sectia de profil, conform deciziei Consiliului
Multidisciplinar Specializat, care va elabora tactica de
tratament.

2. Diagnosticul
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2.1 Diagnosticul clinic

2.2 Metode de apreciere a caracterului
procesului in glanda mamara

2.3 Metode pentru determinarea
extinderii procesului malign al glandei
mamare.

24 Metode de determinare a
particularitatilor organismului.

Standard/Obligatoriu:

e (olectarea anamnezei (Caseta 6)

e Investigatii clinice (Caseta 7,8)

e Se va determina forma morfopatologica a tumorii, tipul de
crestere, gradul de diferentiere, gradul de expresie al RE, RP,
HER2/neu, Ki-67, starea tesutului adiacent, al gradului de
patomorfozd, a ggl afectati metastatic, inclusiv, numarul
acestora.

e Analiza generald a sangelui*

e Analiza generald a urinei*

e Analiza biochimicd a sangelui* (glucoza, proteina,
albumina, ureea, creatinina, bilirubina totala, directa si
indirecta, ALAT, ASAT, fosfataza alcalina, amilaza, Ca,
indicii coagulogramei)

e FElectrocardiografia in stare de repaos*

e Radiografia cutiei toracice, n regim digital*

e FEcografia organelor abdominale + sistemul urinar +
ginecologie transabdominala (2D)*

*se efectueaza in cazul complicatiilor si patologiei

concomitente pentru monitorizarea functiilor vitale ale

organismului.

3. Tratamentul chirurgical

Standard/Obligatoriu:

e Conduita preoperatorie (Caseta 16)

e Interventia chirurgicald (Caseta 17-18)

e Conduita postoperatorie (Caseta 19)

e Seclectarea schemei de tratament in functie de stadiul
maladiei, structura histopatologica si IHC a tumorii (RE, RP,
HER2/neu, Ki-67), starea somatica (Caseta 14)

e Conduita 1n cadrul tratamentului (Caseta 17)

4. Elaborarea recomandarilor pentru
supravegherea pacientului la nivelul
asistentei medicale primare (dupa
tratamentul administrat)

Extrasul obligatoriu va contine:

e Diagnosticul definitiv desfasurat cu indicarea stadiului
maladiei, a numarului si1 rezultatului investigatiei
histopatologice

e Rezultatele investigatiilor efectuate in stationar

e Tratamentul efectuat si rezultatele acestuia
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e Recomandarile explicite pentru pacient

e Planul detaliat al tratamentului ulterior si termenii de
monitorizare (Caseta 29)

5.Reabilitarea Aprecierea  deficientelor functionale si | Masurile de reabilitare (Caseta 26)

complicatiilor survenite in urma tratamentului

radical cu scop de prevenire a dizabilitatii si

sporirii calitatii vietii

6.Supravegherea Individualizarea termenilor de supraveghere la diferite etape

(Caseta 29)
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C.1. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. CLASIFICAREA CANCERULUI GLANDEI MAMARE

Caseta 1. Clasificarea cancerului glandei mamare
Clasificarea Internationala TNM, editia VIII (revizuita in anul 2018 de catre AJCC)
CLASIFICAREA CLINICA
Sistemul TNM reprezintd expresia extensiei anatomice a tumorii maligne a glandei mamare si se
bazeaza pe definirea a trei componente:
T- tumora primara
Tx - date insuficiente pentru aprecierea extinderii tumorii primare
TO - tumora nonpalpabila in glanda mamara
Tis - carcinom preinvaziv (carcinom ,,in situ'")
Tis (CDIS) carcinom ductal "in situ"
Tis (Paget) - cancerul Paget al mamelonului fard tumora in tesutul glandular. Cancerul Paget cu
prezenta tumorii in glanda mamara se clasificd in functie de marimea tumorii.
T1- tumora de maxim 2 cm.
T1mi - tumord mai mica de 0,1 cm.
T1a - tumora de minim 0,1 cm, dar nu mai mult de 0,5 cm.
T1b - tumora de minim 0,5 cm, dar nu mai mare de 1cm.
Tlc - tumora diametrul careia nu depaseste 2 cm.
T2 - tumora cu diametrul mai mare de 2 cm, dar care nu depaseste 5 cm.
T3 - tumora mai mare de 5 cm.
T4 - tumora de orice dimensiune cu afectare directa a peretelui toracic sau a pielii. Peretele toracic
include coastele, muschii intercostali, muschiul dintat anterior si nu muschiul pectoral
T4a - raspandire pe peretele toracic
T4b - edem (inclusiv simptomul ,,cojii de lamaie”), ulcerarea pielii si prezenta metastazelor
intracutane in pielea glandei mamare
T4c - semnele descrise la T4a si T4b
T4d — formele difuze ale cancerului glandei mamare.
N.B. In tesutul glandular nu se palpeazi formatiuni tumorale. Pielea - cu sectoare proeminente sau
umbilicate, retractia mamelonara sau alte modificari cutanate (cu exceptia T4b si1 T4d) vor fi
evaluate in functie de diametrul tumorii, neinfluientand clasificarea.
cN - ganglionii limfatici regionali (c=clinic stabilit)
cNx - date insuficiente pentru aprecierea ggl regionali
¢NO - nu sunt metastaze regionale
¢N1 - metastaze In ggl axilari homolaterali
c¢N1mi - micrometastaze de la 0,2 pana la 2,0 mm.
¢N2 - metastaze 1n ggl axilari ipsilaterali fixati intre ei
c¢N2a - metastaze axilare cu ggl aderenti intre ei sau la alte structuri tisulare adiacente
¢N2b - metastaze in ggl intramamari cu lipsa manifestarii clinice a metastazelor axilare
¢N3 - metastaze in ggl subclaviculari ipsilaterali cu sau fara afectarea ggl axilari, sau a celor
intramamari, axilari ipsilaterali, sau metastaze in ggl supraclaviculari si axilari cu sau fara
afectarea metastatica a celor ipsilaterali
cN3a - metastaze in ggl subclaviculari (poate fi afectat un ganglion sau un grup)
¢N3b - afectarea metastatica a ggl intramamari si axilari
¢N3c - metastaze 1n ggl supraclaviculari
Nota: Expresia ,,clinic stabilit” se aplica pentru cazurile de prezenta a simptomelor clinice de
afectare metastatica a ggl sau de vizualizarea acestora prin alte metode de investigatii (cu
exceptia limfoscintigrafiei).
M - metastaze la distanta
Mx - date insuficiente pentru aprecierea prezentei metastazelor la distanta
MO — lipsa metastazelor la distanta
M1 - prezenta metastazelor la distanta
In cazul M1 si pM1 se precizeazi localizarea afectirii:
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PUL - afectare pulmonara MAR - mdduva osoasa

OSS - oase ADR - suprarenale
PER — peritoneu SKI - piele

HEP — ficat BRA - creier
OTN - altele PLE - pleura

LUM - ganglioni limfatici neregionali

CLASIFICAREA MORFOPATOLOGICA - pTNM
pT - tumora primara
Clasificarea morfopatologicd necesitd examinarea carcinomului primar postoperator. Pe
marginele rezectiei macroscopic nu trebuie sa fie prezent tesutul tumoral. Se clasifica ca pT
cazul 1n care tumora e solitard sau asociatd cu tumori microscopice si atunci clasificarea pT
corespunde clasificarii categoriei cT.
In clasificarea pT marimea tumorii corespunde componentului invaziv. Daca existd o tumora
de o extindere mare (de exemplu 4 cm) cu un component invaziv mic (</=0, 5 cm) tumora va
fi clasificata ca pTla.
In cazul tumorilor multicentrice sau multifocale, categoria T se va aprecia dupa dimensiunea
celei mai mari formatiuni. La categoria T, poate fi addugat litera m, ca exmplu T2(m) — (m)
tumora mamara multicentrica (focare tumorale multiple in diferite cadrane ale sanului) sau
multifocald (multiple focare tumorale 1n acelas cadran).
pN - metastaze in ganglionii limfatici regionali
pNx- ggl nu pot fi apreciati
pNO — fara metastaze in ggl
pN1 - micrometastaze sau metastaze in 1-3 ggl ipsilaterali sau intramamari, inclusiv in ggl
santineld nedetectabil clinic
pN1 mi - micrometastaza mai micd sau egala cu 0,2 mm sau mai mare de 200 celule maligne, insa
nu mai mare de 0,2 mm
pNla - metastaze in 1-3 ggl axilari, din care unul va fi de maxim 2 mm
pN1b - metastaze microscopice in ggl axilari mai mari de 2 mm
pNlc - micrometastaze in 1-3 ggl si intramamari
PN2 - metastaze Tn 4-9 ggl ipsilaterali sau manifestari clinice de metastaze in ggl intramamari
ipsilaterali fara afecterea celor axilari
Nota: ,,fara manifestari clinice" semnifica nedepistarea lor la examenul clinic obiectiv sau alte
metode de diagnostic (exceptie limfoscintigrafia), ,,cu manifestari clinice” semnifica depistarea
ggl la examenul clinic obiectiv sau prin alte metode de diagnostic (exceptie limfoscintigrafia).
pN2a - metastaze in 4-9 ggl axilari, printre care, minimum unul atinge dimensiuni de 2 mm
pN2b - metastaze clinic manifeste in ggl intramamari fara afecterea celor axilari
pN3 - metastaze n 10 si mai multi ggl axilari ipsilaterali; sau in cei subclaviculari ipsilaterali; sau
manifestari clinice de metastaze in ggl intramamari cu afectarea cel putin si a unui ggl axilar; sau
afectare a mai mult de 3 ggl axilari fard manifestari clinice $i micrometastaze in ggl intramamari;
sau metastaze in ggl supraclaviculari ipsilaterali
pN3a - metastaze in 10 si mai multi ggl axilari (minimum unul atingand dimensiuni de mai mult
de 2 mm) sau metastaze in ggl subclaviculari
pN3b - manifestari clinice de metastaze in ggl intramamari cu afectarea cel putin si a unui ggl
axilar; sau metastaze in mai mult de 3 ggl axilari s1 micrometastaze in ggl intramamari santinela
stabilite la investigatia histologica, fara manifestari clinice
pN3c - metastaze in ggl supraclaviculari
PM - metastaze la distanta

CLASIFICAREA SARCOAMELOR GLANDEI MAMARE
(editia VIII, revizuita in anul 2018 de catre AJCC)
T - tumora primara
Tx - date insuficiente pentru aprecierea extinderii tumorii primare




TO - tumora nonpalpabila in glanda mamara

T1 - tumora cu diametrul < 5 cm in cea mai mare dimensiune

T2 - tumora cu diametrul > 5 ¢cm si < 10 cm in cea mai mare dimensiune
T3 - tumora > 10 cm s1 < 15 cm in cea mai mare dimensiune

T4 - tumora > 15 cm 1n cea mai mare dimensiune

N — ganglionii limfatici regionali

Nx - ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati

NO - lipsa metastazelor in ganglionii limfatici regionali

N1 - metastaze prezente In ganglionii limfatici loco-regionali

M - metastaze la distanta

Mx - date insuficiente pentru aprecierea prezentei metastazelor la distanta
MO - lipsa metastazelor la distanta

M1 - prezenta metastazelor la distanta

G - gradul de diferentiere

Gx - nu poate fi evaluat

G1 - scor total de grad 2-3

G2 - scor total de grad 4-5

G3 - scor total de grad 6-8

Scor de diferentiere:

1: Sarcoame care se aseamana strans cu tesutul mezodermal normal al adultului
2: Sarcoame pentru care tipizarea histologica este certa

3: Sarcoame embrionare si nediferentiate, sarcoame de tip incert, sarcoame sinoviale,
osteosarcoame  mezenchimale, sarcoame Ewing/tumori neuroectodermale  primitive
mezenchimale

Numar mitotic :

1: 0-9 mitoze per 10 HPF (campuri de mare putere)

2: 1019 mitoze per 10 HPF

3: > 20 mitoze per 10 10 HPF

Necroza:

0: Fara necroza tumorala

1: <50% necroza tumorala

2: > 50% necroza tumorala

Stadializare:

Stadiul IA - T1, NO, MO, Gx or G1

Stadiul IB - T2-4, NO, M0, Gx or G1

Stadiul IT - T1, NO, M0, G2-3

Stadiul IIIA - T2, NO, M0, G2-3

Stadiul I1IB - T3-4, NO, M0, G2-3

Stadiul IV - orice T, N1 sau M1

STADIALIZAREA ANATOMICA A CANCERULUI GLANDEI MAMARE

Stadiul T N M
Stadiul 0 Tis NO MO
Stadiul IA T1 NO MO
Stadiul 1B TO, T1 Nlmi MO
Stadiul ITIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadiul 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadiul IITA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
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T3 N1-2 MO
Stadiul I1IB T4 NO-2 MO
Stadiul I1IC orice T N3 MO
Stadiul IV orice T orice N M1

STADIALIZAREA CANCERULUI MAMAR CONFORM GRUPURILOR DE PROGNOSTIC

N M G HER2/neu RE RP stadiul
Tis NO MO 1-3 Orice Orice Orice 0
T1 NO MO 1 Poz Orice Orice IA
T1 NO MO 1-2 Neg Poz Poz IA
Tl NO MO 2 Poz Poz Poz IA
T1 NO MO 3 Poz Poz Orice IA
TO-1 Nmi MO 1 Poz Orice Orice IA
TO-1 Nmi MO 1-2 Neg Poz Poz IA
TO-1 Nmi MO 2 Poz Poz Poz IA
TO-1 Nmi MO 3 Poz Poz Orice IA
T1-2 NO MO 1-3 Neg Poz Orice 1A
Tl NO MO 1 Neg Poz Neg 1B
Tl NO MO 1 Neg Neg Poz 1B
T1 NO MO 2 Poz Poz Neg 1B
T1 NO MO 2 Poz Neg Orice IB
T1 NO MO 2 Neg Neg Poz 1B
T1 NO MO 3 Poz Neg Orice IB
T1 NO MO 3 Neg Poz Poz 1B
TO-1 Nmi MO 1 Neg Poz Neg 1B
TO-1 Nmi MO 1 Neg Neg Neg IB
TO-1 Nmi MO 2 Poz Neg Neg IB
TO-1 Nmi MO 2 Poz Poz Orice 1B
TO-1 Nmi MO 2 Neg Neg Poz IB
TO-1 Nmi MO 3 Poz Neg Orice IB
TO-1 Nmi MO 3 Neg Poz Poz IB
T2 NO MO 1-3 Poz Poz Poz IB
T2 NO MO 1,2 Neg Poz Poz 1B
T1 N1 MO 1-3 Poz Poz Poz 1B
T1 NI MO 1,2 Neg Poz Poz IB
T2 N1 MO 1 Neg Poz Poz 1B
T2 N1 MO 2 Poz Poz Poz IB
T0-2 N2 MO 1-2 Poz Poz Poz 1B
T3 NI1-2 MO 1 Poz Poz Poz IB
T3 NI1-2 MO 2 Poz Poz Poz IB
Tl NO MO 1 Neg Neg Neg ITA
T1 NO MO 2 Neg Neg Neg ITA
Tl NO MO 3 Neg Poz Neg ITA
T1 NO MO 3 Neg Neg Poz IIA
Tl NO MO 3 Neg Neg Neg ITA
TO-1 Nmi MO 1 Neg Neg Neg ITA
T0-1 Nmi MO 2 Neg Neg Neg ITA
TO-1 Nmi MO 3 Neg Poz Neg ITA
TO-1 Nmi MO 3 Neg Neg Poz ITA
TO-1 Nmi MO 3 Neg Neg Neg ITA
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TO-1 N1 MO 1 Poz Poz Neg ITA
TO-1 NI MO 1-2 Poz Neg Orice ITA
TO-1 N1 MO 1 Neg Poz Neg ITA
T0-1 NI MO 1 Neg Neg Poz ITA
TO-1 N1 MO 1 Neg Poz Poz ITA
T2 NO MO 1 Poz Poz Neg ITA
T2 NO MO 1-2 Poz Neg Orice lia
T2 NO MO 1 Neg Poz Neg ITA
T2 NO MO 1 Neg Neg Poz ITA
T2 NO MO 1 Neg Poz Poz ITA
T0-2 N2 MO 1 Neg Poz Poz ITA
T3 N1-2 MO 1 Neg Poz Poz ITA
TO-1 N1 MO 1 Neg Neg Neg 11B
TO-1 NI MO 2 Poz Poz Neg 11B
TO-1 N1 MO 2 Neg Poz Neg 1I1B
TO-1 N1 MO 2 Neg Neg Poz 11B
TO-1 N1 MO 3 Poz Poz Neg 11B
T0-1 N1 MO 3 Poz Neg Orice 1B
T2 NO MO 1 Neg Neg Neg 11B
T2 NO MO 2 Poz Neg Neg 1IB
T2 NO MO 2 Neg Poz Neg 11B
T2 NO MO 2 Neg Neg Poz 1IB
T2 NO MO 3 Poz Poz Neg 11B
T2 NO MO 3 Poz Neg Orice 1IB
T2 N1 MO 1 Poz Orice Orice 1IB
T2 N1 MO 1 Neg Neg Poz 11B
T3 N1-2 MO 2 Neg Poz Poz 1IB
T3 N1-2 MO 3 Poz Poz Poz 11B
TO-1 N1 MO 2 Neg Neg Neg IITA
TO-1 N1 MO 3 Neg Poz Neg IITA
TO-1 N1 MO 3 Neg Neg Orice IITA
T2 NO MO 2 Neg Neg Neg IITA
T2 NO MO 3 Neg Poz Neg IITA
T2 NO MO 3 Neg Neg Orice IITA
T2 N1 MO 1 Neg Poz Neg IITA
T2 Nl MO 2 Poz Neg Neg IITA
T2 N1 MO 2 Neg Poz Neg IITA
T2 N1 MO 3 Poz Poz Neg IITA
T2 N1 MO 3 Poz Neg Neg IITA
T3 NO Mo 1 Neg Poz Neg IITA
T3 NO MO 2 Poz Neg Neg IIIA
T3 NO MO 2 Neg Poz Neg IITA
T3 NO MO 3 Poz Poz Neg IIIA
T3 NO MO 3 Poz Neg Neg IITA
T2 N1 MO 3 Neg Neg Orice IIcC
T3 NO MO 3 Neg Neg Orice Ic
TO0-2 N2 MO 2 Neg Neg Neg mc
TO-2 N2 MO 3 Neg Poz Neg IcC
TO-2 N2 MO 3 Neg Neg Orice 11(O
T3 N1-2 MO 2 Neg Neg Neg IcC
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T3 N1-2 MO 3 Neg Poz Neg IcC
T3 NI1-2 MO 3 Neg Neg Oice 1ic
T4 NO-2 MO 1 Neg Poz Neg 1ic
T4 NO-2 MO 1 Neg Neg Orice 1ic
T4 NO-2 MO 2 Poz Poz Neg 11(
T4 NO-2 MO 2 Poz Neg Orice 1ic
T4 NO-2 MO 2 Neg Poz Neg IcC
T4 NO-2 MO 2 Neg Neg Orice 1Ic
T4 NO-2 MO 3 Poz Poz Neg 1[0
T4 NO-2 MO 3 Poz Neg Orice 11(©
T4 NO-2 MO 3 Neg Orice Orice 1Ic
oriceT N3 MO 1 Neg Poz Neg 1ic
oriceT N3 MO 1 Neg Neg Orice 1ic
oriceT N3 MO 2 Poz Poz Neg IIcC
oriceT N3 MO 2 Poz Neg Orice 1ic
oriceT N3 MO 2 Neg Poz Neg 1IC
oriceT N3 MO 2 Neg Neg Orice IIC
oriceT N3 MO 3 poz Poz Neg 1c
oriceT N3 MO 3 Poz Neg Orice IIcC
oriceT N3 MO 3 Neg Orice Orice IIcC
oriceT oriceN M1 1-3 Orice Orice Orice v

Nota: La baza acestei clasificari se afla procesul malign al glandelor mamare supus tratamentului
hormonal si/sau chimioterapic.

C.2.2. CARACTERISTICELE IMUNO-HISTOLOGICE ALE CANCERULUI GLANDEI

MAMARE

Caseta 2. Raportare caracteristice imuno-histologice ale tumorilor mamare:

Dimensiunea tumorii

Tipul histologic

Gradul histologic de diferentiere pentru carcinom invaziv (inclusiv pentru cazurile tratate) —
scorul Scarff-Bloom-Richardson (modificare Nottingham)

Focalitatea tumorii

Prezenta componentului in situ cu specificare

Tegument: infiltrare tumorala, ulceratie, noduli sateliti, emboli cancerosi

Invazie limfovasculara (LVI)

Prezenta infiltratelor tumorale perineurale

Microcalcificari

Starea musculaturii scheletice (infiltrata/libera de tumord) daca este prezenta

Starea marginilor de rezectie in cazul interventiilor chirurgicale (distanta fatd de margini —
separat pentru componenta invaziva si pentru cea in situ)

Statutul ganglionar: numar de ganglioni examinati/numarul de ganglioni invadati tumoral
Statutul receptorilor hormonali (RE, RP) — rezultatul testdarii RE si RP determinat prin
imunohistochimie cu recomandare scorului Allred si altele

Statutul HER2/neu — rezultatul testdrit HER2/neu determinat prin imunohistochimie. Cand
rezultatele semnificative imunohistochimice pentru determinarea amplificarii HER2/neu sunt
ambigue (++), este recomandata hibridizarea in situ (DUAL ISH; FISH sau CISH)

Cazul va fi clasificat pTNM (daca nu a beneficiat de terapie neoadjuvanta). Pentru cazurile cu
terapie neoadjuvanta se va calcula scorul RCB sau un alt scor [1, A].
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CLASIFICAREA HISTOLOGICA A CARCINOAMELOR INVAZIVE

(CONFORM OMS, 2019)

Fara carcinom invaziv rezidual

Coduri ICD-O

Carcinom invaziv no special type (ductal)

8500/3

Carcinom microinvaziv

Carcinom lobular invaziv 8520/3
Carcinom invaziv cu caracteristici mixte ductale si lobulare
Carcinom invaziv cu caracteristici de (specificare):
Carcinom tubular 8211/3
Carcinom cribriform invaziv 8201/3
Carcinom mucinos 8480/3
Carcinom micropapilar invaziv 8507/3
Adenocarcinom apocrin 8401/3
e (Carcinom metaplastic: 8575/3
Carcinom adenoscuamos de grad scazut
Carcinomul metaplastic asemanator fibromatozei
Carcinom cu celule fuziforme
Carcinomul cu celule scuamoase
Carcinomul metaplastic cu diferentiere mezenchimala
e Tumori neuroendocrine:
Tumora neuroendocrind, NOS (not otherwise specified) 8240/3
Tumord neuroendocrind, grad 1 8240/3
Tumora neuroendocrina, grad 2 8249/3
e Carcinoame neuroendocrine:
Carcinom neuroendocrin, NOS 8246/3
Carcinom neuroendocrin cu celule mici 8041/3
Carcinom neuroendocrin cu celule mari 8013/3
e (Carcinom invaziv, tipul nu poate fi determinat
e Alte tipuri histologice
Carcinom papilar invaziv
e (Carcinom papilar incapsulat cu invazie 8504/3
e Carcinom papilar solid cu invazie 8509/3
e Adenocarcinom papilar intraductal cu invazie 8503/3
e (Carcinom oncocitic 8290/3
e (Carcinom bogat in lipide 8314/3
e Carcinom bogat 1n glicogen 8315/3
e Carcinom sebaceu 8410/3
e Chistadenocarcinom mucinos, NOS 8470/3
e (Carcinom cu celule acinare 8550/3
e (Carcinom adenoid chistic clasic 8200/3
e (Carcinom adenoid chistic solid-bazaloid
e (Carcinom adenoid chistic cu transformare de grad inalt
e (Carcinom secretor 8502/3
e (Carcinom mucoepidermoid 8430/3
e Adenocarcinom polimorf 8525/3
e Carcinom cu celule inalte cu polaritate inversata 8509/3
e Adenomioepiteliom cu carcinom 8983/3
e (Carcinom epitelial-mioepitelial 8562/3

Grad histologic (Scorul histologic Nottingham):
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Diferentiere glandulara (acinara)/tubulara:

Scorul 1 - >75% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare;

Scorul 2 - 10% pana la 75% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare;
Scorul 3 - <10% din suprafata tumorii care formeaza structuri glandulare/tubulare;

Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii).

Pleomorfism nuclear:

Scorul 1 - nuclei mici, cu o crestere redusd in dimensiune in comparatie cu celulele epiteliale
mamare normale, contur regulat, cromatind nucleara uniforma, variatii mici ale dimensiunii;
Scorul 2 - celule mai mari decat in mod normal, cu nuclei veziculosi deschisi, nucleoli vizibili
si variabilitate moderata atat in dimensiune, cét si in forma;

e Scorul 3 - nuclei veziculosi, adesea cu nucleoli proeminenti, prezentdnd o variatie marcatd a
dimensiunii si formei, ocazional cu forme foarte mari si bizare;

Scorul nu poate fi determinat (se recomanda completarea cu explicatii).

Rata mitotica (conform tabelul WHO):

Scorul 1

Scorul 2

Scorul 3

Scorul nu poate fi determinat (se recomandd completarea cu explicatii).

Grad general (rezultat prin adunarea scorului pentru diferentierea glandulara
(acinard)/tubulara cu scorul pentru pleomorfismul nuclear si scorul pentru rata mitotica)

Gx — scorul nu poate fi determinat (se recomandd completarea cu explicatii);

G1 (bine diferentiat) — scorurile 3, 4 sau 5;

G2 (moderat diferentiat) — scorurile 6 sau 7;

G3 (slab diferentiat) — scorurile 8 sau 9.

< Statutul receptorilor estrogenici (RE)

* Se apreciaza procentual numarul celulelor tumorale pozitive

* Se apreciaza intensitatea (slab, moderat, intens)

» Se va specifica daca existd martori pozitivi

* Se calculeaza Scorul Allred si se specificd semnificatia acestuia

+ Se va mentiona daca existd vicii de procesare tisulara ce pot afecta calitatea examindrii

Scorul ALLRED: Scorul Allred combina procentul de celule pozitive si intensitatea observata in
cea mai mare parte a carcinomului. Cele 2 scoruri sunt adaugate Impreuna pentru un scor final cu
8 valori posibile.

e Scorurile 0 si 2 sunt considerate negative.

e Scorurile de la 3 la 8 sunt considerate pozitive [, A].

®e O e @ 06 0 O
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Scorul Allred pentru evaluarea receptorilor estrogenici si progesteronici
Scor proportional Celule pozitive, % Intensitate Scor de intensitate
0 0 Nici unul 0
1 <l Slab 1
2 1-10 Intermediar 2
3 11-33 Puternic 3
4 34-66
5 267

ASCQO/CAP (evaluarea receptorilor de estrogen si progesteron

Rezultat Criterii Comentariu
Pozitiv (>1% dintre celule demonstreaza | Carcinoamele invazive cu 1 pana la 10% din
imunoreactivitate) coloratia celulelor pentru RE (nu pentru RP)
sunt raportate ca fiind ,,slab pozitive (low
positive)”
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Aceasta se aplica numai pentru carcinomul
invaziv si nu este utilizatd pentru receptorul
de progesteron sau CDIS

Negatiy (£1% dintre celule demonstreaza
imunoreactivitate)

Testare IHC a supraexpresiei HER2/neu

Rezulatat Criterii

Negativ (Scor 0) Absenta marcajului sau colorare a membranei incompletd de
intensitate slabd/abia perceptibild in < 10% din celule tumorale

Negativ (Scor 1+) Colorare membranara incompleta de intensitate foarte slaba/abia
perceptibild in >10% din celule tumorale

Echivoc (Scor 2+) Colorare membranara circumferentiala de intensitate slaba spre

moderata in >10% din celulele tumorale sau colorare membranara
circumferentiald de intensitate Tnalta in < 10% din celule tumorale
Pozitiv (Scor 3+) Colorare membranara circumferentiala de intensitate nalta in >10%
din celulele tumorale.

Testarea HER2/neu prin metode de hibridizare in situ (ISH)

Statusul HER2/neu poate fi determinat folosind tesut inclus in parafind fixat in formalind prin

evaluarea expresiei proteice la nivelul membranei celulelor tumorale (componentd invaziva)

folosind IHC sau prin evaluarea numarului de copii ale genei HER2/neu utilizdnd ISH. Atunci cand
atat IHC cat si ISH sunt efectuate pe aceeasi tumora, rezultatele ar trebui sa fie corelate.

o Interpretarea rezultatelor testarilor prin hibridizare in situ folosind metode care
utilizeaza o singura sonda pentru evaluarea HER2/neu (sonde care evalueazi numarul de
copii ale genei HER2/neu)

o Rezultat negativ:

» Numarul mediu al copiilor HER2/neu < 4,0 semnale/celula

» Numadrul mediu al copiilor HER2/neu > 4,0 si < 6,0 semnale/celula si scor concomitent la
testarea IHC 0, 1+ sau 2+
> Numarul mediu al copiilor HER2/neu > 4,0 si < 6,0 semnale/celula si rezultat concomitent la
testare ISH cu sonda dubla concomitent Grup 5;
o Rezultat pozitiv:
» Numarul mediu al copiilor HER2/neu > 6,0 semnale/celula

» Numadrul mediu al copiilor HER2/neu > 4,0 si < 6,0 semnale/celula si scor concomitent la
testarea [HC 3+
> Numadrul mediu al copiilor HER2/neu > 4,0 si < 6,0 semnale/celula si rezultat concomitent la
testarea ISH cu sonda dubla Grup 1[I, A].
e Rezultat nedeterminat: nu se poate determina (se adauga explicati asupra motivului);
o Definitia grupurilor ISH pentru sonde duble
= Grup 1 =raport HER2 / CEP17 >2,0; >4,0 semnale HER2 / celula
* Grup 2 =raport HER2 / CEP17 >2,0; <4,0 semnale HER2 / celula
= Grup 3 =raport HER2 / CEP17 <2,0; >6,0 semnale HER2 / celula
= Grup 4 = raport HER2 / CEP17 <2,0; >4,0 si <6.0 semnale HER2 / celula
= Grup 5 =raport HER2 / CEP17 <2,0; <4,0 semnale HER2 / celula
o Interpretarea rezultatelor testarilor prin ISH folosind metode care utilizeaza sonde duale
(sonde care evalueaza CEP17 (regiunea centromerica a cromozomului 17 si gena
HER2/neu)
e Rezultat negativ:
> Grup 5
o Rezultat negativ* (a se consulta comentariul):
» Grup 2 si scor concomitent la testarea IHC 0-1 + sau 2+
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» Grup 3 si scor concomitent la testarea [HC 0-1 +

> Grup 4 si scor concomitent la testarea IHC 0-1 + sau 2+
o Rezultat pozitiv*:

» Grup 2 si scor concomitent la testarea [HC 3+
» Grup 3 si scor concomitent la testarea IHC 2+ sau 3+

> Grup 4 si scor concomitent la testarea IHC 3+
e Rezultat pozitiv:
> Grup 1

e Rezultat nedeterminat: nu se poate determina (se adauga explicatii asupra motivului);

Note: * Pentru grupurile 2-4 rezultatele ISH finale se bazeaza pe revizuirea concomitenta a IHC,

cu o reevlauare a testului ISH de catre un al doilea examinator daca IHC este de 2+ (recomandari

2018 CAP/ASCO Update).

e Comentariu pentru grupul 2 - Rezultat negativ: Dovezile sunt limitate asupra eficacitatii terapiei
tintite HER2/neu in subsetul mic de cazuri cu raport HER2/CEP17 >2,0 si un numar mediu de
copii ale HER2/neu <4,0/celuld. In prima generatie de trialuri clinice cu Trastuzumabum
adjuvant, pacientii din acest subgrup care au fost randomizati la bratul Trastuzumabum nu au
parut sa beneficieze de o imbunatatire a supravietuirii libere de boald sau a supravietuirii
globale, dar au existat prea putine cazuri pentru a trage concluzii definitive. Expresia IHC a
HER2/neu trebuie utilizatd pentru a completa ISH si pentru a defini statusul HER2/neu. Daca
rezultatul THC nu este de 3+ pozitiv, este recomandat ca specimenul testat sa fie considerat
HER2/neu negativ din cauza numarului redus de copii ale HER2/neu identificat prin ISH si a
lipsei supraexpresiei proteice.

e Comentariu pentru grupul 3 - Rezultat negativ: Nu existd date suficiente referitoare la
eficacitatea terapiei tintite HER2/neu in cazurile cu raport HER2/neu <2,0 in absenta
supraexpresiei proteice, deoarece astfel de pacienti nu au fost eligibili pentru prima generatie
de trialuri clinice cu Trastuzumabum adjuvant. Atunci cand rezultatele concomitente ale ITHC
sunt negative (0 - 1 +), se recomanda ca specimenul sa fie considerat HER2/neu negativ.

e Comentariu pentru grupul 4 - Rezultat negativ: Este incert daca pacientii cu media semnalelor
HER2/celuld >4,0 si <6,0 medie si raport HER2/CEP17 <2,0 au beneficii in urma terapiei tintite
HER2/neu in absenta supraexpresiei proteice (IHC 3+). Daca rezultatul testarii specimenului
este aproape de pragul raportului ISH pentru pozitiv, exista o probabilitate ridicata ca in urma
repetdrii testarii sd se obtind rezultate diferite doar datorita hazardului. Prin urmare, atunci cand
rezultatele IHC nu sunt 3+ pozitiv, se recomanda ca proba sd fie considerata HER2/neu
negativa, fard a se realiza teste suplimentare pe acelasi specimen [I, A].

C.2.3. FACTORI DE RISC

Caseta 3.
I. Factorii exogeni sunt reprezentati de:
1. Agenti fizici (radiatiile ionizante, ultraviolete, traumatismele (acute sau cronice) ale GM.
2. Agenti chimici (fumatul, alcoolul, poluarea atmosferica, apei, solului, alimentatiei, etc.).
3. Agenti biologici (virusii si retrovirusii).
Administrarea preparatelor hormonale pe baza de estrogen timp indelungat fard prescriptia
medicului. Preventiv Inceperii administrarii e necesar de efectuat un control medical general,
inclusiv cu consultul mamologului, pentru a determina patologiile care prezintd risc pentru
administrarea acestor preparate (procese hiperplazice ale GM);
I1. Factorii endogeni sunt reprezentati de:
1. Factorul genetic
2. Factorii functiei reproductive
3. Factorii endocrino-metabolici definiti de patologiile concomitente ale organismului.
Factorul genetic
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Este implicat in 8-10% din cazuri. In genele supresoare BRCAL1 - (cromosomul 17 q), BRCA2 -
(cromosomul 13 q), TP53, PTEN, PALB2, CHEK?2, etc. apar mutatii pe parcursul vietii. Este
caracteristic:

- afectarea femeilor tinere - pana la 40 de ani;

- asociereca CGM cu cel ovarian, endometrial, de colon, etc.

- frecvent localizare bilaterala;

- mareste riscul pentru rude de 5 ori, iar depistat in premenopauza — de 9 ori [I, A].

Factorii functiei reproductive

Functia menstruala:

- menarha precoce (mai devreme de 12 ani)

- menopauza tardiva (mai tarziu de 55 de ani)
ciclul menstrual neregulat

Functia de reproducere

nuliparitatea
varsta la care femeia naste primul copil

Functia de lactatie
CGM mai frecvent apare la femeile care nu alapteaza copiii sau ii alapteaza o perioada scurtd de
timp. Se deregleazd nivelul prolactinei, progesteronului, estrogenului, glucocorticoizilor si a
hormonului de crestere, cu actiune benefica asupra tesutului glandular.

Functia genitala

Avorturile - dereglari hormonale ireversibile, ce influenteaza asupra GM, ovarelor, glandei tiroide,
endometriului, etc.

Patologiile organelor sistemului reproductiv
Miomul uterin, endometrioza, polichistoza ovariana, procesele inflamatorii ale ovarelor - carora le
este caracteristica dereglarea statusului hormonal al organismului [1-3].

C.2.4. DEPISTAREA PRECOCE A CANCERULUI GLANDEI MAMARE

Caseta 4. DEPISTAREA PRECOCE A CGM

Scopul principal al depistarii precoce consta in depistarea in stadii incipiente a cancerului mamar.
Beneficiaza de servicii de depistare precoce a cancerului mamar:

1) femeile cu prezenta unor simptome clinice in glandele mamare depistate de medicii de familie,
medicii ginecologi, oncologi, asistentii medicali, moase in urma efectuarii examinarii clinice ale
glandelor mamare;

2) femeile care au depistat de sine statator prezenta anumitor simptome patologice suspecte in
urma efectuarii autoexamindrii glandelor mamare.

Obiectivele specifice ale programului de depistare precoce a cancerului mamar:

e Sensibilizarea populatiei. Oferirea informatiei complete despre programul de depistare
precoce al cancerului mamar;

e Informarea medicilor de familie, oncologi, ginecologi, asistentilor medicali si moaselor
despre desfasurarea masurilor de depistare precoce ale cancerului glandei mamare, importanta
sporirii vigilentei oncologice si efectuarea obligatorie a examenului clinic;

e Instruirea medicilor de familie, medicilor ginecologi, oncologi, moase de cétre formatorii din
cadrul IMSP Institutul Oncologic si catedrei de oncologie a USMF , Nicolae Testemitanu™;

e Asigurarea accesului liber si echitabil la toate serviciile acestui program;

e [Examinarea clinica a GM la femeile care prezinta simptome patologice din toate grupurile de
VAarsta;

e Identificarea timpurie atit a cancerului glandei mamare, cat si a starilor precanceroase si a
tumorilor benigne;

e Termenul optim pentru confirmarea sau infirmarea diagnosticului se calculeaza de la data
primei interactiuni a pacientului cu sistemul de sandtate si are o durata de 60 zile.

e Definitivarea diagnosticului patologiilor depistate;

e Oferirea accesului liber si echitabil la tratament in cazul tuturor patologiilor identificate.

29



PROCEDEE PENTRU DEPISTAREA PRECOCE A CGM
e autoexaminarea GM - se efectueaza lunar la orice varsta (Anexa 4);
e cxamenul clinic (inspectia si palparea glandelor mamare) de catre medicul clinicist instruit
in domeniul depistarii precoce a cancerului mamar;
e cxamenul ecografic al glandelor mamare cu 2 D in scara gri + Doppler la femeile pana la 40
ani;
e mamografia glandelor mamare in regim digital cu examenul ecografic ale glandelor mamare
cu 2 D in scara gri + Doppler la femeile dupa 40 ani;
e descrierea imaginilor radiologice de catre medicul imagist.

Etapizarea procedeelor de depistare precoce a cancerului glandei mamare

Etapa 1. Asistentd Medicald Primard — Medicul de familie
1) Examinarea femeilor care prezintd simptome suspecte pentru cancerul glandei mamare, din
toate grupurile de varstd in cadrul vizitelor stabilite in conformitate cu prevederile protocolului
dat;
2) Consilierea, informarea femeilor examinate despre depistarea precoce a cancerului mamar,
asigurarea accesului la serviciile de depistare precoce si instruirea privind modul de efectuare a
autoexamindrii glandelor mamare, cu oferirea instructiunii de efectuare a autocontrolului
(autoexaminarii) glandelor mamare;
3) Asigurarea examindrii clinice obligatorii a glandelor mamare femeilor din toate grupurile de
varsta in cadrul examinarii ginecologice;
4) Referirea la nivel de Centru regional pentru efectuarea investigatiei ecografice cu Doppler
(USG) a glandelor mamare la femeile de pana la 40 de ani, a examenului mamografic si ecografic
cu Doppler la femeile dupa 40 de ani si consultul medicului oncolog din cadrul Centrului regional
in cazul cand:
a) medicii de familie, medicii ginecologi, oncologi, asistentii medicali, moasele depisteaza
simptome clinice la nivelul glandelor mamare;
b) femeile depisteaza de sine statator in cadrul efectudrii autoexaminarii glandelor mamare
prezenta oricarui simptom patologic.
Notd: In cazul in care in localitatea datd nu functioneazd Centrul regional de depistare precoce
a cancerului mamar, medicul de familie refera pacienta la CCD al Institutul Oncologic pentru
consultul si investigatii la oncolog mamolog.

Etapa II. Centrele regionale de depistare precoce a cancerului mamar

In Centrele regionale de depistare precoce a cancerului de san, se va efectua:

e examenul clinic al glandelor mamare de cédtre medic clinicist instruit;

e pana la 40 ani - examenul ecografic al glandelor mamare cu 2 D in scard gri + Doppler de
catre medicul imagist;

e dupd 40 ani - mamografia glandelor mamare in regim digital si examenul ecografic al
glandelor mamare cu 2 D in scard gri + Doppler de catre medicul imagist, care are competenta si
specializare Tn domeniul diagnosticului patologiei glandei mamare.

Persoanele se informeaza despre etapele investigatiei care consta in:

1) consilierea femeilor

2) intocmirea acordului informat 1n scris pentru inregistrarea datelor personale (Legea
nr.133/2011 privind protectia datelor cu caracter personal)

3) acceptul pentru investigatie cu semnatura in Registrul investigatiilor clinice si radiologice (F
050/e, aprobat prin ordinul nr. 828/201 1 ,,Cu privire la aprobarea formularelor de evidenta
medicald primara”)

e Femeile examinate primesc confirmarea despre efectuarea examindrii in cadrul programului
de depistare precoce, in care se va indica concluzia clinica si imagistica, data efectudrii;
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e In cazul lipsei patologiilor glandelor mamare, rezultatele investigatiilor se vor prezenta
medicilor de familie ai localitatii respective, cu recomandari de efectuare a examenului repetat
peste 1 an;

e In cazurile cand se depisteaza suspectic la patologia glandei mamare, pacienta este
programata pentru examinare in Centrul de referintd din cadrul IMSP Institutul Oncologic cu
eliberarea biletului de trimitere (F 027/e);

e In Centrul de referinta al IMSP Institutul Oncologic se asigura accesul pacientelor confirmate
clinico-imagistic cu patologia glandelor mamare pentru definitivarea diagnosticului si stabilirea
metodelor de tratament.

Etapa I11. Centrul de referinti pentru depistarea precoce a cancerului mamar

In Centrul de referinta al IMSP Institutul Oncologic se va efectua:

e Medicul mamolog va examina clinic glandele mamare;

e Medicul imagist va examina rezultatele investigatiilor imagistice, la necesitate va efectua
investigatii imagistice suplimentare (mamografie in alte proiectii, tomosinteza glandelor mamare,
etc.).

e In cazul suspectiei unui proces malign se va efectua biopsia tumorii cu ac gros Tru-Cut, la
necesitate — ecoghidat sau cu control mamografic.

e Rezultatul citologic obtinut prin biopsie aspirativa cu ac fin, la necesitate ghidatd ecografic.
Se va efectua pentru aprecierea modificarilor ganglionilor limfatici loco-regionali, sau in anumite
situatii a formatiunilor chistice sau formatiuni mamare suspecte (tumori cu dimensiuni mici pana
la 6 mm, prezenta hemoragiei si distructiei tumorale, citologie prin centrifugare in cazul chistului
malign).

In cazul confirmarii diagnosticului de proces benign sau precancer, pacientei i se va propune
interventia chirurgicald conform indicatiilor medicale (abordare individuald).

In caz de confirmare a diagnosticului de cancer, medicul oncolog mamolog va prezenta pacienta
la Consiliul Medical Multidisciplinar pentru aprecierea tacticii de tratament, planului suplimentar
de investigatii, asigurand aceste actiuni in termeni optimi si excluderea circuitului anevoios in
sistem.

C.2.5. CONDUITA PACIENTULUI CU CGM

Caseta 5

Obiectivele procedurilor de diagnostic in CGM

Prezenta tumorii maligne a glandei mamare

Determinarea localizarii procesului tumoral

Stabilirea raspandirii procesului tumoral

Estimarea factorilor de risc pentru evolutia nefavorabila a procesului

Aprecierea tacticii de tratament

Aprecierea prognosticului maladiei

Proceduri de diagnostic in CGM

Anamneza

Examenul fizic

Investigatii paraclinice de laborator*

Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D in scara gri (la orice varsta)

Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D in scard gri + Doppler

Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D in scara gri + Doppler + Elastografie
Mamografia glandelor mamare, in regim digital (dupa 40 de ani)

Tomosinteza glandelor mamare (mamografia 3D) (la prezenta indicatiilor) (Caseta 10)
IRM glandelor mamare cu contrast, 1,5 Tesla (la prezenta indicatiilor) (Caseta 10)
Limfoscintigrafia la aparatul Gamma Camera SPECT cu determinarea nodulului santinela
(Caseta 10)

e Punctia aspirativa cu ac fin a ggl loco-regionali (punctia ganglionului limfatic)
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e Frotiu amprentd in caz de suspiciune a cancerului Paget (prelevarea frotiului de pe glanda
mamara pentru examenul citologic)

e Biopsia cu ac gros Tru-Cut a tumorii glandei mamare si in unele cazuri, a ganglionilor
limfatici loco-regionali (trepanbiopsia glandei mamare)

® ‘*seefectueaza in cazul complicatiilor si  patologiilor concomitente pentru
monitorizarea functiilor vitale ale organismului.

C.2.5.1 ANAMNEZA

Caseta 6. Recomandari pentru culegerea anamnezei

° Debutul maladiei

° Simptomele clinice (tumora dura, imobila, indolora, cu contur neregulat, fixarea pielii),
semnele cutanate: simptomul terenului, umbilicatiei, a ,,cojii de lamaie”, simptomul Krauze,
elimindri din mamelon, retractia mamelonului, marirea ggl regionali si induratia lor, etc.)

° Evidentierea factorilor de risc (menarha precoce, menopauza tardiva, absenta alaptarii,
intreruperi de sarcind, obezitatea, etc.)

° Evidentierea factorului ereditar (rude de gradul I-1I, mutatii genetice, etc.)

° Tratamentul administrat anterior (tratament hormonal de contraceptie sau de substitutie

hormonala pe baza de estrogeni).

C.2.5.2 EXAMENUL FIZIC AL GLANDELOR MAMARE (DATE OBIECTIVE)

Caseta 7.
Regulile examenului clinic in CGM

° Examinarea clinicd a glandelor mamare (inspectia, palparea in pozitie verticald si
orizontald)

° Examinarea ggl loco-regionali

° Examinarea complexului mamelono-areolar

° Evidentierea secretiilor mamelonare

Autoexaminarea glandelor mamare (Anexa 4)

Examinarea clinica a glandelor mamare (de catre personalul medical) are un rol esential in
depistarea cancerului mamar, datoritd eficacitatii si simplitdtii sale. Examinarea clinicd se va
efectua dupd studierea detaliata a anamnezei si va consta din inspectia si palparea sanilor §i a
regiunilor ganglionare regionale.

Acuzele - prezenta tumorii In glanda mamara poate fi primul simptom al maladiei in 80- 90%.
Tumora, de obicei este de o consistentd durd, imobild, poate adera la pielea glandei mamare
sau/si la tesuturile moi, are contur incert, sters, cu marginile zimtate. Durerile in glanda mamara
nu sunt caracteristice pentru neoplaziile mamare, ele pot fi prezente numai in 5-8%. Durerea
poate fi permanenta sau intermitenta, poate iradia la distanta sau poate purta un caracter local sub
formd de intepdturi sau arsuri. De obicei, apare in stadiile avansate ale maladiei, atunci cand
tumora comprima sau adera la vasele sangvine si nervii din apropierea tumorii. Uneori, in 4-5%,
primul simptom pot fi secretiile mamelonare seroase sau sangvinolente. In 3% maladia poare
incepe cu hiperemia tegumentelor mamare, cu edem, asa numitul simptom clasic de ,,coaja de
lamaie”. In 2% este prezenti doar adenopatia axilari, uneori fiind destul de greu de depistat
tumora in glanda mamara din cauza dimensiunilor mici ale acesteia [I, A].

Anamneza - trebuie sa cuprinda date despre prezenta factorilor de risc, antecedentele eredo-
colaterale privind atat afectiunile benigne, cét si maligne ale glandelor mamare si a altor organe
hormono-dependente. Se concretizeaza timpul aparitiei primului simptom, evolutia ulterioard a
maladiei.

Inspectia glandelor mamare — se va efectua intr-o incapere bine iluminata, in pozitie sezanda sau
ortostatica. Pozitia bolnavului initial va fi cu bratele pe solduri, apoi ridicate deasupra capului. Se
va trage atentia la simetria sanilor, aspectul exterior si devierile din partea tesutului cutanat:
hiperemie, eritem, cianoza, dilatarea venelor subcutanate. Se examineaza mai apoi areola si
mamelonul (retractie, edem, eroziuni, elimindri, etc.).
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Palparea glandelor mamare - se efectueaza in pozitia verticald si orizontald, in directia ,,acelor
de ceasornic”. Glanda mamarad se comprima usor spre peretele toracic cu varfurile degetelor si
prin miscari circulare, pornind de la baza glandei spre mamelon, se palpeazd minutios fara a
omite un segment al glandei mamare. Se recurge in continuare la examinarea regiunilor axilare,
subclaviculare si supraclaviculare, principalele zone de drenaj limfatic, pentru a depista o
eventuald adenopatie. La final, se comprima usor mamelonul, pentru a observa prezenta secretiilor
si caracterul acestora.

In cazul cand se depisteazd o formatiune in glanda mamari, se stabileste mai intai localizarea,
dimensiunile, consistenta, marginile, mobilitatea, etc.

In absenta semnelor clinice, se recomanda inceperea examinarii clinice anuale ale glandelor
mamare la persoanele de sex feminin de la varsta de 18 ani. Examinarea se va face, de preferinta,
a 5-7 zi dupa menstruatie, cand sanii nu mai sunt durerosi si tumefiati, astfel incat sa nu creeze
disconfort. Femeile in menopauza pot fi examinate oricand.

C. 2.5.3. MANIFESTARILE CLINICE iN CGM

Caseta 8. Manifestarile clinice in CGM

In functie de manifestarile clinice cancerul mamar se imparte in urmitoarele forme:

Forma nodulara se intdlneste in 90 - 95%, are 2 etape de dezvoltare:

I. Etapa preclinica - tumori non-palpabile, care se depisteazd ocazional la ecografie sau la
mamografie.

I1. Etapa clinica- prezenta unei tumori dure, imobile, indolore, cu un contur neregulat, deseori cu
fixarea pielii, formand simptome cutanate: simptomul terenului, umbilicatiei si a ,,cojii de lamaie”,
simptomul Krauze - induratia pielii mamelonului si a areolei.

Formele difuze - se depisteaza in 3-5%. Se caracterizeaza prin absenta tumorii in san, infiltratia
tesutului glandular cu contururi neclare, edem, hiperemie, dereglari ulceroase (rezultat al dereglarii
alimentatiei sangvine a tumorii). Maladia evolueazd rapid, metastazeaza timpuriu atat pe cale
limfogena, cat si hematogena. Se intilneste mai frecvent la femeile in perioada reproductiva,
deseori 1n perioada sarcinii, lactatiei sau dupd avorturi. Sunt caracteristice prezenta simptomului
,»c0jil de lamaie”, a edemului, hiperemiei, ulceratiei pielii. Mamelonul poate fi plat, retractat sau
deplasat.

Forma difuza a cancerului este divizata in 4 tipuri:

Forma infiltrativ — edematoasa — glanda mamara este marita in volum, dura, edematiata,
infiltrata, cu o mobilitate redusa. Din cauza edemului prezent, sanul se majoreaza de doua-trei ori
in doar cateva saptamani. Invazia neoplazica a limfaticelor pielii cauzeaza si aparitia tegumentului
cu aspect de ,,coajd de lamaie”. Debutul este brusc, evolutia este rapida, iar prognosticul este
nefavorabil. De obicei, sunt afectati metastatic ganglionii limfatici regionali, deseori formand un
conglomerat.

Forma mastitiforma - denumita si carcinom inflamator sau mastita carcinomatoasa, are o
pondere de pana la 6% dintre neoplasmele mamare maligne. Glanda mamara este marita in volum,
edematiata. Pielea este intens hiperemiata, cu hipertermie locala si mastodinie, simptomul ,,cojii
de laméaie" poate fi pozitiv, mamelonul poate fi plat, edematiat. Deseori este confundata cu mastita
acuta.

Forma erizipeloida - se caracterizeaza prin hiperemia pielii fara hotare bine delimitate, sub

forma de "limbi de foc", care uneori trec pe cutia toracicd. Este un cancer cu o evolutie foarte
agresiva. Diagnosticul diferential se efectueaza cu erizipelul.

Forma "cuirasa' sau "carapace' — se caracterizeaza prin micsorarea GM 1n volum,
formarea cutelor, retractia mamelonului. Este prezenta infiltratia tumorala atat a tesutului mamar,
cat si a pielii care acopera glanda mamara. Pielea devine durd, cu mobilitate redusa. Treptat,
procesul depaseste limitele glandei mamare si se extinde pe peretele toracic, pe glanda mamara
contralaterald si regiunea cervicala. Infiltratia tumorald comprima peretele toracic in forma de
“cuirasa” si, efectiv, ,,sufoca” bolnava. Forma de ,,cuirasd” a cancerului evolueaza cel mai torpid
(lent) si este rebela la tratament.
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Cancerul Paget - 0,7-1%, reprezintd cancerul pielii mamelonului si areolei. Daca este afectat
numai epiteliul mamelonului, fard invazie in tesuturile subiacente, atunci se face referire la tipul
de afectare - cancer ,,in situ”. In caz contrar, cAnd tumora afecteaza derma, se dezvoltd cancerul
infiltrativ, cu afectarea tesutului glandular. Debuteaza sub forma unei eczeme, prin aparitia pe
mamelon a unor cruste sau vegetatii papilare incrustate cu suprafatd cornoasa. Crustele sunt
aderente si se restabilesc rapid daca sunt inlaturate. Mai tarziu in locul crustelor apare o ulceratie
nedureroasa pruriginoasa, uneori si scurgeri sangvinolente din mamelon, iar tesuturile subiacente
devin indurate.

C. 2.5.4 INVESTIGATII PARACLINICE DE LABORATOR iN DIAGNOSTICUL CGM

Caseta 9.

Recomandari pentru investigatii paraclinice de laborator
Investigatii paraclinice Recomandabil, R Obligtor, O
Investigatia organelor participante la sinteza | adenohipofiza, ovarele, ficatul, glanda
si epurarea hormonilor suprarenalele tiroida
Determinarea nivelului hormonal TSH, T3, T4, | PRL, LH, FSH
Cortizol, DHEA ES,
PG
Determinarea markerilor tumorali CA 153, CA 125,
CEA
Determinarea mutatiilor genetice. Detectia § | BRCA 1, BRCA 2,
mutatii BRCA1/2. Metoda: RT-PCR PALB2, TP53,
CHEK2, ATM,
PTEN

C. 2.5.5 INVESTIGATIILE INSTRUMENTALE iN DIAGNOSTICUL CGM

Caseta 10.
Recomandairi pentru investigatii instrumentale de diagnostic
Investigatii instrumentale Recomandabil, R Obligator, O
Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D +
in scard gri
Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D | +
in scara gri + Doppler
Examen ecografic al glandei mamare cu 2 D | +
in scara gri + Doppler + Elastografie
Mamografia glandelor mamare, in regim +
digital
Tomosinteza glandelor mamare +
IRM cu contrast a glandelor mamare cu | +
contrast, 1,5 Tesla
Limfoscintigrafia la aparatul Gamma Camera | +
SPECT cu determinarea nodulului santinela
Teste de imagistica:
Examenul ecografic al glandei mamare cu 2 D in scara gri se poate efectua la orice varsta,
inclusiv si femeilor insarcinate. Se efectueaza la depistarea oricarei patologii localizate in
glandele mamare. Se examineazd intreaga suprafatd mamara, inclusiv regiunile ganglionare
regionale. Are o serie de avantaje incontestabile comparativ cu mamografia, si este utild indiferent
de varsta pacientului. Rezultatul ecografiei nu este influentat de structura sanilor, nu poseda radiatii
ionizante, nu este dureroasa si poate fi repetata ori de cate ori este necesar [I, A].
Examenul ecografic al glandei mamare cu 2 D in scara gri + Doppler permite vizualizarea
vascularizatiei sectoarelor patologice si a ganglionilor limfatici regionali, tumorile maligne fiind
frecvent intens vascularizate [I, A].
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Examenul ecografic al glandei mamare cu 2 D in scara gri + Doppler + Elastografie permite
analiza caracteristicii proprietatilor elastice ale tesutului glandular folosind ultrasunete. Tehnica se
sale 1n timp real sub efectul ultrasunetelor. Leziunile benigne tind sa fie mai dure decat tesutul
glandular sanatos, dar mai moi comparativ cu tumorile maligne [I, A].
Mamografia glandelor mamare, in regim digital reprezinta una dintre cele mai eficiente metode
de depistare a CGM cu o sensibilitate de circa 70-75%. Este indicata femeilor dupa varsta de
40 de ani la depistarea simptomelor patologice in glandele mamare. Prin aceasta metoda pot
fi depistate formatiunile tumorale care nu pot fi detectate la examenul clinic. Eficienta acestei
metode 1n depistarea cancerului mamar depinde de dimensiunea tumorii si de densitatea tesutului
glandei mamare, nu intotdeauna fiind suficient de sensibila pentru a detecta toate tipurile de leziuni
mamare, in special in cazul femeilor cu tesut mamar dens. In aceste cazuri, formatiunile pot fi mai
greu de vizualizat la mamografie, iar investigatii suplimentare pot fi necesare. Mamografic
cancerul are un aspect spiculat (stelat) cu/fara numeroase microcalcinate grupate, ingrosare
cutanata si adenopatii axilare [1, A].
Tomosinteza glandelor mamare reprezintd o investigatie imagistica sectionala superioara fata de
mamografia clasica, ce obtine imagini tridimensionale ale structurii glandei mamare. Metoda ofera
posibilitatea de evidentiere a proceselor patologice in glandele mamare dense, dimensiunilor certe
a formatiunilor din glandele mamare, depistarea microcalcifierilor, precum si diagnosticul
diferential dintre formatiunile benigne si maligne [I, A].
USG la instalatia ABUS oferd posibilitatea de a investiga glanda mamara complet, deoarece
suprafata de examinare e mai mare datoritd transductorului mai larg decat la USG obisnuita.
Datoritd acesteia, scanarea sanului are loc in 3 planuri: antero-posterior (AP), lateral si medial.
Toate trei planuri se suprapun si se formeaza o imagine 3D, astfel se formeaza o reconstructie
multiplanara (coronal, sagital si axial) prin sistemul automatizat de proiectare. Investigatia oferd o
reproducere Tnalta si calitativa a imaginilor, inclusiv, planul coronal ce oferd informatie despre
extinderea maladiei + semnul de retractie, exclude factorul uman in timpul scandrii. La depistarea
proceselor patologice, dupa investigatia datd, pacientii vor fi supusi investigatiei suplimentare
tintite cu Doppler + elastografie pentru diagnostic diferential dintre procese maligne si benigne [,
Al.
IRM cu contrast a glandelor mamare cu contrast, 1,5 Tesla reprezinta o metoda de o
informativitate superioara fata de alte metode de diagnostic imagistic, si este indicata in:
- 1magini neinformative mamografic si ecografic;
- suspiciune pentru CDIS la mamografie sau ecografie mamara;
- adenopatii axilare primare fard depistarea formatiunii in glandele mamare prin alte metode de
investigatii;
- lapacientii cu risc crescut (mutatii ale genelor supresoare tumorale BRCA 1 si BRCA 2);
- suspiciune de recidiva postoperatorie, cu dificultate de evaluare diagnostica prin alte metode
imagistice;
- stadializarea formatiunilor tumorale multiple: multifocale (in acelasi cadran), multicentrice (in
cadrane diferite) sau bilaterale (ambele glande mamare);
- paciente cu implanturi mamare [I, A].
Limfoscintigrafia la aparatul Gamma Camera SPECT cu determinarea nodulului santinela
reprezintd metoda standardizata pentru identificarea ggl santineld. Are drept scop orientarea
chirurgului asupra bazinului limfatic regional, precum si asupra prezentei unuia sau mai multor
ggl santineld afectati patologic [I, A].

C.2.5.6. PROCEDURA DE MARCAJ TUMORAL CU AC-CARLIG (HARPON) SI CLIPSE

METALICE GHIDATA ECOGRAFIC/MAMOGRAFIC

Caseta 11.

Procedura de marcaj tumoral cu ac-carlig ghidata ecografic/mamografic (harpon).
Dispozitivul Harpon este un ac-carlig metalic (harpon) utilizat pentru localizarea preoperatorie a
leziunilor non-palpabile mamare, insd cu semne ecografice/mamografice de malignitate (focare de
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microcalcificari, distorsiuni arhitecturale, densitati focale suspecte, etc.). Reprezintd un sistem de
marcare a adancimii cu butuc luer lock, iar firul de localizare are forma de carlig repozitionabil cu
marcator de pozitie.

Pentru insertia sistemului Harpon se utilizeaza calea cea mai scurtd de la tegument la leziune
(abord longitudinal). Extremitatea distald a sistemului se fixeaza la tegument, ulterior cu
verificarea ecografici/mamograficad a pozitiondrii marcajului. Marcarea preoperatorie a zonei
suspecte are o acuratete mare (>90%), ajutand astfel la practicarea cu succes a interventiei
chirurgicale conservative [I, A].

Procedura de marcaj tumoral cu clipse metalice ghidata ecografic/mamografic.

Marcajul tumoral sau colocarea unei clipse metalice, este o procedura utilizata Tn managementul
cancerului de san, in special in cazurile in care leziunea este non-palpabila si necesita o localizare
precisa in timpul interventiei chirurgicale.

Tehnica de marcaj: Procedura implica introducerea unei clipse metalice (de obicei din nichel,
tungsten sau alte materiale non-reactionare in organism) in sau in apropierea leziunii non-
palpabile. Acest marcaj poate fi realizat sub ghidajul imagistic, cum ar fi mamografia stereotactica
sau ecografia, pentru a asigura pozitionarea precisa a clipsei.

Beneficii: Principalele avantaje ale utilizarii marcajului tumoral includ cresterea preciziei
chirurgicale, reducerea riscului de excizie incompletd a leziunii si Imbundtatirea rezultatelor
cosmetice prin minimizarea tesutului sanitos excizat.

Monitorizarea si indepdrtarea: Dupa instalare, clipsele metalice raméan in loc pe termen lung. Ele
sunt de obicei vizibile pe imagistica ulterioarda (de exemplu, mamografie), permitand
monitorizarea continud a pozitiei lor si a evolutiei leziunii in special dupa tratamentul specific
neoadjuvant.

Siguranta si complicatii: Procedura este considerata sigurd si bine toleratd, cu riscuri minime
asociate, cum ar fi sdngerarea usoara sau infectia la locul introducerii.

C.2.5.7. PRINCIPIILE DETECTARII SI EFECTUARII BIOPSIEI GANGLIONULUI
LIMFATIC SANTINELA

Caseta 12.

Ganglionul limfatic santineld reprezinta primul ggl invadat cu celule canceroase migrate de la
tumora primard. Evidentierea ggl santinela se efectueaza prin injectarea preoperator (peritumoral
sau periareolar) cu 6-24 ore a unui trasor radioactiv, iar apoi, intraoperator ggl santineld fiind
identificat cu ajutorului unui detector de radioactivitate. Dupa excizia chirurgicald a acestuia se
efectueaza analiza histologica de urgentd. Daca sunt depistate celule tumorale n ggl santineld (> 2
ggl) se continua interventia chirurgicalad cu limfodisectie axilara radicala [1, A].

Indicatii pentru biopsia ggl santinela:

- formele invazive cT1-T2 (< 5 cm) fara afectarea ggl regionali clinico-imagistic

- CDIS palpator sau in asociere cu forma invaziva

- recidiva locala dupa rezectie sectorald cu cNO

Contraindicatii pentru biopsia ggl santinela:

- informatia referitor la starea ggl axilari nu va influenta recomandarile tratamentului adjuvant
- CDIS (Tis) NO urmat de operatie organomenajanta

- mastectomie profilactica

- sarcom mamar primar sau tumord filoida maligna [I, A].
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C.2.5.8. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL CANCERULUI MAMAR

Tabelul 1. Diagnosticul diferential al cancerului glandei mamare cu tumorile benigne si starile precanceroase

SIMPTOMELE CLINICE

Denumirea patologiei Dureri Eliminari din Prezenta Caracteristicele formatiunii
mamelon formatiunii | Consistenta | Marginile Suprafata Mobilitatea | Ggl axilari
Cancer mamar In stadiile Pot fi Da Dura Neclare Neregulata Imobila Mariti
avansate
Papilom intraductal Pot fi Sunt prezente | In circa 50% | Elastica Certe Neteda Impreuni cu | Nu-s mariti
(stravezii, tesutul
sangvinolente, adiacent
maronii)
Chistadenopapilom Pot fi Pot fi + Elastica Certe Neteda Impreuni cu | Nu-s mariti
tesutul
adiacent
Fibroadenom Nu sunt Nu sunt + Dura- Certe Macronodoza | In limitele Nu-s mariti
elastica sau neteda tesutului
glandular
Tumor filoid Pot fi Nu sunt + Dura- Certe Macronodoza | In limitele Nu-s mariti
clastica sau neteda tesutului
glandular
Mastopatia
fibrochistica:
*  Forma difuza Pot fi Pot fi (verzui, Elastica - - - Nu-s mariti
tulburi)
» Forma Pot fi Pot fi (verzui, |+ Dura- Certe Neteda In limitele Nu-s mariti
nodulara tulburi) elastica tesutului
glandular
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C.2.5.9. CRITERII DE SPITALIZARE

Caseta 13. Criteriile de spitalizare a pacientelor cu CGM

e Pacientii cu diagnosticul de cancer stabilit clinic, paraclinic, verificat histologic si/sau
imunohistochimic prin biopsia cu ac gros Tru-Cut in stadii operabile;

e Pacientii cu CGM 1n orice stadiu, care prezintd urgente medico-chirurgicale (tumord cu
distructie si hemoragie activd) sau complicatii sistemice (insuficienta respiratorie, pleurizii,
insuficienta hepato-renala, etc.);

e Efectuarea biopsiei cu ac gros Tru-Cut grupelor speciale de pacienti (sarcind, patologie
concomitenta subcompensatd/decompensata).

C.2.5.10. PRINCIPII GENERALE DE TRATAMENT

Caseta 14. Principiile generale de tratament

Tratamentul CGM trebuie efectuat in unitafi specializate, definite ca institutii care ofera
asistentd unui volum mare de pacienti cu cancer mamar prin intermediul unor echipe
multidisciplinare, care vor include cel putin un oncolog mamolog, radioterapeut, oncolog medical,
psiholog si un anatomopatolog - specialisti in domeniul cancerului mamar din incinta Institutului
Oncologic.

Strategia terapeutica este influentatd de: varsta, functia reproductivad, stadiu, forma
histologica si IHC a tumorii, gradul de diferentiere, patologiile concomitente (sistemului
cardiovascular, hepatic, renal, pulmonar, endocrin, etc.), precum si a criteriilor stabilite in vederea
riscului de progresare al procesului tumoral.

Repere pentru elaborarea tacticii de tratament.

Aprecierea tacticii de tratament depinde de localizarea si raspandirea procesului tumoral,
starea generala si acordul pacientului la metoda propusa.

Tratamentul CGM la etapa contemporana este combinat sau complex in functie de volumul
interventiei chirurgicale, extinderea procesului tumoral, a riscului de progresare a maladiei (gradul
de diferentiere, invazia tumorald a ggl, gradul de expresie al markerilor tumorali (RE, RP,
HER2/neu, Ki-67), numarul ggl regionali afectati de metastaze), precum si in functie de
patologiile concomitente [I, A].

In baza indicilor sus-numiti a fost stabilit riscul de progresare a maladiei precum si metodele
de tratament ale formelor operabile ale CGM in functie de extinderea procesului si a riscului de
progresare (vezi Tabelul 2 si 3), (III, A) [1-4,7].

Tabelul 2. Categoriile riscului de progresare a formelor operabile ale CGM
(Criteriile San-Gallen, 2023)

Categoriile de risc Factorii ce determina riscul
Risc minim e Varsta > 35 ani; e |ipsa invaziei tumorale vasculare;
e Lipsa Mt in ggl (pNO); o RE si RP pozitivi;
e Tumora d< 2 cm; e HER2/neu negativ;
e Grad de diferentiere G1 o Ki 67 < 20%.
Risc intermediar e Varsta <35 ani. Concordanta cu wunul din urmatorii
e Lipsa Mt in ggl (pNO); factori:
e Tumora pT>2 cm; oeRE si RP pozitivi cu HER2/neu
e Prezenta Mt separate (1-3) in | negativ;
ggl regionali; o Ki 67 <20 - 30%;

o Grad de diferentiere G2-3 o RE si RP — negativi,
e Prezenta invaziei tumorale vasculare.

Risc maxim e Prezenta Mt separate in ggl | Concordanta cu unul din urmatorii
regionali (>1-3); factori:
e Grad de diferentiere G3 e RE si RP negativi;

e HER2/neu — pozitiv;
e Ki67>30%.
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Tabelul 3. Metodele de tratament ale formelor operabile ale CGM in functie de
extinderea procesului si a riscului de progresare

Stadiul 1 etapi 11 etapi Volumul tratamentului | Tratament adjuvant
procesului chirurgical RT | PChT | HT
Stadiul 0 Operatie n i N
(TisNOMO) organomenajanta sau
Unicentric Chirurgical mastectomie radical cu
biopsia ggl santinela + - - -
reconstructie mamara
Multicentric Mastectomie radical cu
. . biopsia ggl santinela +
Chirurgical limfodisectie+ " i i
reconstructie mamara
Multifocal Operatie
organomenajanta sau
Chirurgical mgstqctomie rad.icalvcu . i i
biopsia ggl santineld +
limfodisectie+
reconstructiec mamara
Cancerul Paget | Chirurgical Mastectomie radicala + - -
Stadiul I Operatie N i i
Risc minim, Chirurgical organomenajanta
intermediar Mastectomie radicala + N i i
reconstructiec mamara
OperaFle ) n . n
Risc maxim PChT Chirurgical Organomenaj anFa sau
mastectom@ radicald + N v n
reconstructie mamara
Stadiul ITA Operatie + - -
Risc minim, Chirureical organomenajanta sau
intermediar & mastectomie radicald +
reconstructie mamara j i i
PChT | Chirurgical Operatie T
Risc mascim organomenaj apta sau
mastectomie radicald +
) y + +- |+
reconstructie mamara
Stadiul IIB Operatie + + +
Risc minim, . . organomenajanta sau
. . Chirurgical i i
intermediar mastectomie radicald + N N N
reconstructie mamara
Risc maxim Opera‘.gle ] n v .
PChT Chirurgical orsanomena) an‘Fa sau
mastectomu? radicald + N " N
reconstructie mamara
Stadiul ITITA . L
Risc minim, PChT Chirurgical Mastectomu? radlcalavi + +/- +
. . reconstructie mamara
intermediar ’
Risc maxim PChT Chirurgical Mastectomie radicala + +/- +
Stadiul IIIB,
IIC Risc minim, PChT Chirurgical Mastectomie radicala + +/- +
intermediar
Risc maxim PChT Chirurgical Mastectomie radicala + +/- +
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C.2.5.11. STRATEGIA TERAPEUTICA IN FUNCTIE DE STADIUL MALADIEI

Caseta 15.

Stadiul 0 - (TisNOMO0):
Carcinomul ductal in situ (CDIS)
Cancerul Paget

Forma unicentrica

*Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie +
reconstructie mamara )
*Radioterapie

Forma multicentrica
*Tratament chirurgical (mastectomie +
reconstructie mamara)
*Radioterapie

Stadiul I

Risc minim, intermediar

° Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie + reconstructie
mamara)

° Radioterapie

Risc maxim

* Polichimioterapie neoadjuvanta

 Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie + reconstructie
mamara)

 Radioterapie

* Hormonoterapie

Stadiul ITA

Risc minim, intermediar
*Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie +
reconstructie mamara)

*Radioterapie dupa operatiile
organomenajante

Risc maxim

*Polichimioterapie neoadjuvanta
*Tratament chirurgical (recomandabil
mastectomie + reconstructie mamara, in caz
de refuz - operatie organomenajantd)

Stadiul II B
Risc minim, intermediar
*Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie + reconstructie
mamara)
*Radioterapie
*Hormonoterapie
Risc maxim
*Polichimioterapie neoadjuvanta
*Tratament chirurgical (operatie
organomenajantd, mastectomie + reconstructie
mamara)

*Radioterapie *Radioterapie
*Hormonoterapie *Hormonoterapie
Stadiul IIT A Stadiul III B, ITI C
Risc minim, intermediar e Risc minim, intermediar
e Polichimioterapie neoadjuvanta e Polichimioterapie neoadjuvanta
e Tratament chirurgical (mastectomie + e Tratament chirurgical (mastectomie)
reconstructie mamara) e Radioterapie
e Radioterapie e Hormonoterapie

e Hormonoterapie
Risc maxim

Risc maxim
e Polichimioterapie neoadjuvanta

° Polichimioterapie neoadjuvanta e Tratament chirurgical (mastectomie)
° Tratament chirurgical (mastectomie) |e® Radioterapie
° Radioterapie e Hormonoterapie
° Hormonoterapie
Stadiul IV

* Polichimioterapie paliativa (curativa)
* Hormonoterapie

* Radioterapie

» Tratament simptomatic
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C.2.5.12. PRINCIPIILE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL iN CGM

Caseta 16. Pregatirea preoperatorie a pacientilor cu CGM

Pregatirea preoperatorie pentru tratamentul chirurgical presupune efectuarea unei serii de
investigatii uzuale, de evaluare a functiei hepatice (transaminaze, bilirubina, etc.), renale (ureea,
creatinina, etc.), si bineinteles coagulograma, hemoleucograma, electrocardiograma si radiografia
cutiei toracice. Scopul acestor investigatii este de a evalua statusul general al pacientului si de a
depista, eventual, alte afectiuni infraclinice ale diferitor organe. Obligator este evaluarea imagistica
pentru a depista eventuale disemindri ale neoplasmului mamar. Investigatiile necesare vor fi
efectuate de catre medicul de familie, iar pacientii se vor spitaliza cu rezultatele investigatiilor de
laborator si a celor instrumentale in limitele normei. Pregétirea preoperatorie va depinde de
patologia concomitentd, de dereglarile metabolice, determinate de aceasta. In cazul necesitatii unei
pregatiri de lunga durata, se va efectua in conditiile sectiilor specializate ale spitalelor raionale, iar
in caz de patologie concomitentd severa — in institutiile republicane de profil [7,8].

C.2.5.13. INTERVENTIA CHIRURGICALA iN CGM

Caseta 17. Principiile tratamentului chirurgical al CGM

In chirurgia glandei mamare se utilizeaza urmatoarele tipuri de interventii chirurgicale:

1. Radicale - atunci cand interventia chirurgicala se efectueaza in procesele neoplazice operabile
(lipsa Mt la distanta si a recidivelor locale);

2. Paliative — cu scopul Tmbunatatirii calitatii vietii pacientilor, a starii generale si a functiilor
organelor interne (in procesele avansate local sau/si general);

3. Chirurgia metastazelor, a recidivelor locale — posibilitatea rezectiei complete a metastazelor
sau/si a recidivelor locale;

4. Reconstructive - cu scopul corectarii deficitelor functionale sau estetice determinate de
chirurgia excizionald a formatiunii maligne.

Chirurgia cancerului glandei mamare vizeaza indepartarea totald sau partiala a organului in care

este localizata tumora.

Interventiile chirurgicale efectuate in cadrul tratamentului CGM pot fi in volum de mastectomie

sau operatie organomenajanta. Alegerea tipului de interventie chirurgicala se bazeaza atat pe

extinderea si localizarea tumorii (dimensiunea, numarul de formatiuni, afectarea ganglionara), cat

si pe baza caracteristicilor biologice ale acesteia [I, A].

Cele mai utilizate tipuri de interventii chirurgicale sunt in prezent mastectomia radicala

modificata tip Madden si operatiile organomenajante cu/fara biopsia ggl santinela.

Interventia chirurgicala poate fi efectuatd cu scop paliativ sau curativ. Operatia paliativa are drept

scop reducerea intensitatii suferintelor pacientului si imbunatatirea calitatii vietii. Aceste

interventii se folosesc In procesele maligne cu distructie si/sau hemoragie.

Caseta 18. Tipuri de interventii chirurgicale folosite in tratamentul cancerului mamar

Mastectomia (gr. mastos — mamela, ektome — excizie) reprezintd indepartarea chirurgicala a

sanului. Aceasta poate fi unilaterala (inlaturarea unui singur san) sau bilaterala (inlaturarea ambilor

sani) [I, A].

Obiectivul principal al interventiilor radicale este cel oncologic, care vizeaza inlaturarea glandei

mamare cu/fard ggl limfatici regionali, inclusiv cei interpectorali (Rotter).

Indicatiile mastectomiei in CGM:

- formele difuze ale cancerului mamar sau cancer mamar invaziv cu afectare cutanatd sau
invazia limfaticelor dermale

- microcalcificari suspecte raspandite difuz

- tumor masiv in raport cu sanul

- imposibilitatea obtinerii marginilor de rezectie negative dupa una sau mai multe tentative

- invazia muschilor pectorali

- recidiva locald dupa operatie organomenajanta

- cancerul Paget
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- cancer mamar la barbat
- tumori multicentrice in asociere cu unul din urméatoarele criterii:

v procesele maligne cu subtipul triplu negativ

v formatiune >3 cm

v mutatii BRCA

v CDIS multicentric.
Contraindicatiile mastectomiei:
- comorbiditati severe (insuficientd cardiaca severa, patologii pulmonare decompensate, etc.)
- procese inflamatorii acute
- diseminare la distanta
- contraindicatii anestezice
- eficacitate locald sporitd a tratamentului neoadjuvant ce permite efectuarea operatiei
organomenajante
- preferinte personale: pacientii care nu doresc s urmeze o mastectomie si prefera alte optiuni
de tratament, cum ar fi operatia organomenajanta urmata de radioterapie, pot alege alternative
daca acestea sunt posibile din punct de vedere medical [I, A].
1. Mastectomia radicald (Halsted) — constd in inlaturarea GM, a muschilor mic si mare
pectoral si aria principald a drenajului limfatic. Tehnic, mastectomia Halsted oferd avantaje de
evidare ganglionard largd si efectuatd comod, dar in acelasi timp este responsabild de
dezvoltarea sechelelor grave (limfedemul membrului superior, plexalgiile, aspectul inestetic al
partii anterioare al toracelui, etc.) Este o tehnica chirurgicala istorica, actualmente este utilizata
doar in cazurile, cAnd tumora invadeaza in muschii pectoral mare si/sau mic [I, A].
2. Mastectomia radicala modificata (Patey) — se pastreaza muschiul pectoral mare, cu efecte
estetice si functionale satisfacdtoare. Consta 1n ablatia sanului impreuna cu fascia pectoralului
mare, iar evidarea ganglionara (nivelul I-III si interpectorald) se efectueaza dupa sectionarea
muschiului mic pectoral. Prin pastrarea muschiului mare pectoral functionalitatea membrului
superior este mai bund, decat dupa mastectomia tip Halsted, insd acest procedeu nu poate oferi
un spatiu suficient pentru disectia corectd a zonei inter- si subpectorale [I, A].
3. Mastectomia radicald modificati (Madden) — reprezinta ablatia sanului impreuna cu fascia
pectoralului mare, cu evidarea larga axilara (nivelul I-III) si interpectorald, dar cu pastrarea ambilor
muschi pectorali: mare si mic. Metoda are avantaje incontestabile, fiind estetica si functionald, mai
putin frecventa complicatia prin limfostazd a membrului superior homolateral [I, A].
4. Mastectomia Pirogov — este o tehnica chirurgicald, ce constd in inlaturarea GM cu evidarea
ganglionilor limfatici axilari doar nivelul 1. Se utilizeaza rar, doar in cazurile prezentei patologiei
concomitente decompensate (afectiuni cardio-vasculare severe, hepato-renale, diabet zaharat
decompensat, etc.), care limiteaza posibilitatea interventiei chirurgicale extinse [I, A].
5. Mastectomia subcutanatd — implica doar indepartarea tesutului glandular, cu pastrarea
tegumentelor, mamelonului si areolei (daca este posibil tehnic) [I, A]. Intraoperator se efectueaza
analiza morfopatologicd extemporanee a zonei retromamelonare. In cazurile prezentei celulelor
canceroase se pastreazi doar tegumentele GM, cu inliturarea complexului mamelono-areolar. In
cazul lipsei contraindicatiilor poate fi efectuata reconstructia imediata a GM.
6. Mastectomia simpla — consta 1n indepartarea glandei mamare fara limfodisectie axilara [I, A].
Este efectuata in cazul lipsei afectarii ggl santineld dupa biopsia acestuia, cat si in cazul pacientilor
cu patologii somatice severe asociate si imposibilitatea efectuarii tratamentului chirurgical radical.
7. Mastectomia sanitard — se efectueaza in cazul tumorilor cu distructie si/sau hemoragie. Scopul
principal al interventiei ramane inldturarea masei tumorale, stoparea hemoragiei si, de regula,
poartd un caracter paliativ. In cazul hemoragiilor, interventiile chirurgicale se efectueazi in mod
urgent [I, A].
Operatiile organomenajante (operatiile conservatoare de organ) includ lumpectomia sau
cvadranectomia (mastectomia partiald sau segmentard) cu/fara limfodisectia ggl regionali. Loja
tumorald se marcheaza cu cleme (clipsuri) metalice din titan, pentru facilitatea radioterapiei
postoperatorii.
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Mastectomia profilactica poate fi bilaterald sau contralaterala.
Indicatiile mastectomiei profilactice:
Absolute:
- mutatii genetice BRCA1, BRCA2%*;
Relative:
- modificari genetice non-BRCA (ex. PALB2, TP53, BARD1, CHEK2, CDHI, STK11, ATM,
BRIP1, NF1, RADSIC, RADS1D, FANCC)*;
- anamneza familiald agravata cu rezultat BRCA negativ sau neinformativitate referitor la prezenta
mutatiilor genetice;
- cancer mamar biologic agresiv (TNBC) in perioada reproductiva,
- radioterapie asupra organelor cutiei toracice In anamneza;
- dereglari de postura (mastectomie unilaterala in macromastie) [I, A].
Nota: decizia privind efectuarea mastectomiei profilactice va fi luata prin consiliu medical, bazata
pe evaluarea riscurilor si beneficiilor in contextul specific al pacientului.
Limfodisectia ggl regionali (exenteratia ganglionilor limfatici axilari) reprezinta inlaturarea ggl
in timpul mastectomiei sau operatiei organomenajante. Eligibili pentru limfodisectia ggl regionali
sunt urmatoarele grupe de pacienti:
- ¢NO cu ggl santineld poz (> 2 ggl);
- formele difuze ale cancerului mamar;
- recidiva locala cu cN1-2 (palpator si morfologic);
- cancer mamar ocult cu ggl regionali metastatici;
- limfodisectie regionald incompletd anterior cu suspectie clinica la ggl reziduali [I, A].
Biopsia excizionald (rezectia sectorald cu anestezie generald/locald) — reprezintd excizia
formatiunii cu examen histopatologic extemporaneu. Este indicatd in urmatoarele situatii:
a) discordanta intre datele imagistice (mamografie/ecografie/IRM) si rezultatul biopsiei cu ac gros
Tru-Cut;
b) material neinformativ in rezultatul biopsiei cu ac gros Tru-Cut (ex. material insuficient,
hemoragie) — 2 bopsii;
c¢) suspectie de malignizare ale unei formatiuni benigne confirmate anterior prin biopsia cu ac gros
Tru-Cut;
d) hiperplazie atipica (ductala sau lobulard) sau CLIS in rezultatul biopsiei cu ac gros Tru-Cut;
e) suspectie la cancer Paget [I, A].
Reconstructia glandei mamare post-operatorie - o optiune terapeuticd importanta pentru
pacientii care au suferit o operatie de mastectomie sau o interventie chirurgicala organomenajanta,
contribuind la imbunatatirea imaginii corporale si a calitatii vietii. Aceasta poate fi realizata
imediat, In timpul aceleasi interventii chirurgicale de mastectomie, sau tardiv, dupa finalizarea
tratamentului specific, incluzand chimioterapie si/sau radioterapie.
Decizia referitoare la momentul si tipul reconstructiei mamare depinde de mai multi factori,
inclusiv:

o Starea generald de sdnitate a pacientului: anumite conditii medicale, cum ar fi bolile
cardiovasculare, diabetul zaharat sau fumatul, pot influenta alegerea tehnicii de reconstructie si
momentul acesteia.

) Necesitatea unui tratament adjuvant (radioterapie si/sau chimioterapie): radioterapia
poate influenta reconstructia, intrucit aceasta poate afecta calitatea pielii si capacitatea de
regenerare. In astfel de cazuri, reconstructia poate fi intarziati pentru a permite finalizarea
tratamentului adjuvant.

Este important ca pacientul sa fie implicat in decizia privind tehnica de reconstructie, iar aceasta
va fi aleasd tindnd cont de preferintele sale, de factorii anatomici, dar si de planul de tratament
oncologic [I, A].

Tipuri de reconstructie mamara:

1. Reconstructie imediata:

Se realizeaza imediat dupa mastectomie, in cadrul aceleasi interventii chirurgicale. Aceasta poate

include utilizarea de implanturi mamare sau tesut propriu al pacientului (flapuri) [I, A].
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Reconstructia imediatd poate reduce timpul de recuperare psihologica si fizica al pacientului si
poate duce la o cicatrizare mai esteticd. Totusi, in cazul in care se planifica tratamente adjuvante
(radioterapie), reconstructia imediatd poate necesita o planificare atentd a tehnicii, pentru a
preveni complicatiile legate de radioterapie.
Tehnici de reconstructie mamard imediati:
Reconstructia cu implanturi mamare
> Implanturi saline sau cu gel de silicon: una dintre cele mai comune tehnici de reconstructie
imediata presupune utilizarea implanturilor pentru a recrea volumul. Dupa mastectomie, se
poate plasa un implant sub muschiul pectoral sau, in unele cazuri, anterior acestuia.
>  Expander tisular: daca tesutul disponibil este insuficient pentru a sustine un implant
imediat, se poate utiliza un expander tisular.
Reconstructia cu tesut propriu (flapuri). Reconstructia mamard imediatd cu tesut propriu
presupune utilizarea de tesut (adipos, piele, si uneori muschi) prelevat din alte zone ale corpului
pentru a reconstrui sanul [I, A]. Aceasta poate include mai multe tipuri de flapuri:
> Flapul DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator Flap) - una dintre cele mai moderne si
eficiente tehnici, in care se preleveaza tesut de pe abdomen (piele si grasime), dar fara a afecta
muschii abdominali. Aceasta tehnicd oferd un rezultat mai natural si o recuperare relativ
rapida.
> Flapul TRAM (Transverse Rectus Abdominis Muscle Flap) - implica prelevarea de tesut
abdominal, inclusiv muschiul rectus abdominal. Este o tehnica mai invaziva decat flapul DIEP
si poate necesita o recuperare mai lunga.
> Flapul latissimus dorsi — in aceasta tehnica, tesutul (piele si muschi) este prelevat din partea
superioard a spatelui (zona latissimus dorsi) si transferat in zona sanului pentru reconstructie
[, A].
Reconstructia combinatid (implant + flap). Uneori, reconstructia mamard imediatd poate
implica o combinatie Intre utilizarea unui implant si a unui flap de tesut propriu. De exemplu, se
poate plasa un implant pentru a adauga volum, iar un flap poate fi utilizat pentru a recrea conturul
natural al sanului, Tmbunatdtind astfel aspectul estetic. Aceasta tehnica este aleasd atunci cand
implanturile singure nu sunt suficiente pentru a recrea un san natural [I, A].
2. Reconstructia tardiva:
Aceasta are loc la o perioada de timp dupd mastectomie, in general dupa finalizarea tratamentului
specific oncologic. Poate fi indicatd atunci cand tratamentele adjuvante afecteaza structura
tesutului mamar sau atunci cand pacienta nu doreste sa efectueze reconstructia imediat din diverse
motive. Reconstructia Intarziata poate include utilizarea de implanturi, expander sau tesut propriu
[, Al
Tehnici de reconstructie mamara tardivi:
Reconstructia cu implanturi mamare. Aceasta este una dintre cele mai frecvent utilizate tehnici de
reconstructie mamard tardiva. Se utilizeaza un expander pentru a extinde treptat tesutul mamar
ramas, iar dupa céteva luni (de obicei intre 6 si 12 luni), expanderul este inlocuit cu un implant
mamar permanent, care poate fi cu solutie salind sau gel de silicon.
Reconstructia cu flapuri (tesut propriu). Aceastd tehnica presupune utilizarea tesutului propriu al
pacientului pentru a reconstrui sanul, fie din zona abdomenului, fie din alte regiuni ale corpului
(coapse, spate). Exista mai multe tipuri de flapuri:
> Flapul DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator Flap) - tesutul este prelevat de pe abdomen,
fara a afecta muschii abdominali, ceea ce oferd un rezultat estetic mai bun si o recuperare mai
rapida.
> Flapul TRAM (Transverse Rectus Abdominis Muscle Flap) - in acest caz, se preleveaza tesutul
impreund cu un muschi abdominal. Aceastd tehnicd poate fi mai invazivd si necesitd o
recuperare mai lunga.
> Flapul latissimus dorsi - tesutul este prelevat din muschiul latissimus dorsi, si este transferat
in zona glandei mamare pentru a reconstrui volumul.
> Flapul gluteal sau de coapsa - se preleveaza tesut din zona coapsei sau muschilor gluteali,
fiind o optiune utild in cazuri de reconstructie mamara mai complexa [I, A].
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Reconstructia combinati (implant + flap). In unele cazuri, este necesar si se combine implanturile
mamare cu tesut propriu pentru a obtine un rezultat estetic mai bun. De exemplu, se poate folosi un
flap DIEP pentru a adduga volum suplimentar in jurul implantului, crednd astfel un san mai natural.
Reconstructia cu expander si flap. Aceasta presupune utilizarea unui expander pentru a crea spatiu
in zona mamara, urmata de reconstructia cu flapuri de tesut propriu. Aceasta metoda poate fi aleasa
cand pacientul are o cantitate insuficienta de tesut pentru reconstructie imediata.

Complicatii si riscuri:

- infectie: infectiile pot aparea in zona inciziei sau in jurul implantului, necesitand tratament cu

antibiotice sau, in cazuri severe, indepartarea implantului.

- hematom: colectie de sange in jurul locului chirurgical, care poate necesita interventie

chirurgicala suplimentara pentru a drena colectia de sange.

- serom: poate necesita drenaj cu ajutorul unui ac sau a unei seringi.

- durere si disconfort: durerea postoperatorie este comuna si poate varia In intensitate.

- dificultati de regenerare a plagilor postoperatorii, inclusiv si necroza tisulara.

- contractura capsulara: formarea unei capsule dure in jurul implantului, care poate provoca durere

si deformarea sanului, necesitand uneori Indepartarea sau inlocuirea implantului.

- deplasarea implantului: implanturile mamare pot sa se deplaseze din pozitia corectd ceea ce

poate necesita interventii chirurgicale suplimentare.

- asimetrie: sanii pot deveni asimetrici in forma sau dimensiune dupa interventie.

- modificari de sensibilitate: pacientii pot acuza modificari ale sensibilitatii sanului sau ale

mamelonului, care pot fi temporare sau permanente.

- complicatii postanestezice.

- riscuri estetice: rezultatul estetic poate sd nu coincida asteptarilor, necesitdnd interventii

chirurgicale de corectie [I, A].

Contraindicatii generale pentru reconstructia mamara:
1. Cancer metastatic sau recidivant:

o Metastaze: in cazul unui cancer metastatic sau recidivant, reconstructia mamara poate fi
contraindicata pana cand cancerul este controlat sau tratat.

o Tratament activ: daca pacientul urmeaza tratamente specifice care afecteaza direct sau
indirect optiunile de reconstructie [I, A].

2. Tratament adjuvant in curs:

o Radioterapie: daca pacientul urmeaza radioterapie in zona sanului operat, reconstructia
imediatd poate fi contraindicatd din cauza efectelor negative ale radioterapiei asupra pielii si
tesuturilor.

o Chimioterapie: chimioterapia poate afecta starea generala a pacientului si capacitatea de a
tolera interventia chirurgicald si recuperarea ulterioara [I, A].

3. Comorbiditati medicale majore:

o Afectiuni cardiace severe: problemele cardiace severe sau alte afectiuni cronice care ar putea

creste riscurile chirurgicale si postoperatorii.

Afectiuni pulmonare: probleme respiratorii severe care pot influenta capacitatea de recuperare

postoperatorie [1, A].

4. Starea locala a tesuturilor:

Necroza pielii: dacd tesutul pielii este compromis sau nu a fost suficient conservat,

reconstructia imediata poate fi contraindicata.

o Infectii: infectiile acute in zona postoperatorie pot impiedica efectuarea reconstructiei pana
cand infectia este tratatad [I, A].

5. Probleme de regenerare:

o Dificultati de regenerare: pacientii care au avut anterior dificultati de regenerare a plagilor
pot avea risc de complicatii suplimentare dupa reconstructie [I, A].
6. Probleme de conformatie a tesuturilor:
Starea tesuturilor: deteriorarea semnificativa a tesuturilor din cauza tratamentului anterior sau
a starii generale poate afecta optiunile de reconstructie [I, A].

o 7. Asteptari nerealiste sau psihologice:

@)

O
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o Asteptari nerealiste: pacientii cu asteptari nerealiste privind rezultatul reconstructiei pot avea
nevoie de consiliere suplimentara Tnainte de a opta pentru reconstructie.

Contraindicatii specifice pentru reconstructia imediata:

1. Cancer avansat: cand mastectomia este efectuatd din cauza unui cancer avansat care necesita
un tratament suplimentar imediat.

2. Complicatii chirurgicale: riscuri chirurgicale crescute in timpul sau dupd mastectomie care
pot Tmpiedica reconstructia imediata (hemoragie, dificultati tehnice, complicatii anestezice,
etc.).

3. Factori anatomici nefavorabili: in unele cazuri, anatomia pacientului (de exemplu, o cantitate
insuficienta de tesut mamar ramas) poate face reconstructia imediatd mai dificila sau riscanta.
Daca tesutul disponibil nu permite o reconstructie adecvata, poate fi recomandatd amanarea
acesteia [I, A].

Contraindicatii specifice pentru reconstructia intarziata:

1. Recidiva cancerului: daca cancerul este recidivant, reconstructia intarziatd poate fi amanata
sau evitatd pana la stabilizarea maladiei.

2. Starea tesuturilor: dacd tesuturile care urmeaza sa fie utilizate pentru reconstructie (flapuri)
nu sunt viabile sau au fost afectate de tratamentele anterioare.

3. Starea generald de sanatate a pacientului: daca pacientul suferd de conditii de sanatate care
ar putea afecta procesul de vindecare post-operatorie (cum ar fi afectiuni cronice netratate,
tulburari de coagulare a sangelui sau fumatul activ), reconstructia poate fi aménata sau anulata
[L, Al

Caseta 19. Conduita perioperatorie

° In caz de prezenta durerilor - administrarea preparatelor analgezice in decurs de 3-5 zile
postoperator.
Etapa I — analgezice (sol. Paracetamolum 120 mg/5 ml — 100 ml i.v.), anti-inflamatoare
nesteroidiene (AINS), inhibitori selectivi COX-2 (15-20 mg/kg i.v).
Etapa Il a - Opioizi (treapta I — analgetice non opioide (AINS, sol. Paracetamolum 120mg/5
ml — 100 ml i.v., tab. Metamizoli natrium 500 mg per os); treapta a II-a — analgetice opioide
slabe (sol. Tramadolum hydrochloridum 50mg/ml — 2 ml i.m.); treapta a IIl-a — analgetice
opioide puternice (sol. Morphinum 10 mg i.m.)).

e Profilaxia pre/intraoperatorie cu antibiotice din grupul penicilinelor si cefalosporinelor (sol.
Cefuroximum 1,5 g 1.v. + sol. Metronidazoli natrium 500 mg i.m. sau sol. Cefaperazonum 1 g
1.v. Pentru pacientii alergici la peniciline si cefalosporine — sol. Clindamycinum 900 mg i.v. sau
sol. Vancomycinum 15 mg/kg i.v. fie cu sol. Gentamicinum 5 mg/kg i.v.,, sau sol.
Ciprofloxacinum 400 mg i.v.

Sol. Levofloxacinum 500 mg i.v. este o alternativd rezonabila. Metronidazolum plus o
aminoglicozida sau fluorochinolona sunt, de asemenea, regimuri alternative acceptabile.

e Tratament antibacterian in cazurile tumorilor cu distructie si/sau patologiei concomitente:
obezitate gr. [II-1V, diabet zaharat, etc.

e Tromboprofilaxie conform riscului tromboembolic existent. Administrarea Heparine cu
greutate moleculard mica (HGMM) — sol. Nadroparini calcium, sol. Enoxaparini natrium +
ciorapi anti-embolism + mobilizare precoce.

Dozarea Enoxaparini natrium:

o <50kg-20mg s.c.

e 50-100 kg-40 mg s.c.
e 100-150 kg-80 mg s.c.
e 150kg-120 mg s.c.

Dozarea Nadroparini calcium 2850 UA- 5700 (0,3-0,6ml /zi s.c.) - in functie de risc si de greutatea

pacientului.

Pacient cu insuficienti renald (RFG <30 ml/min/ Im73 m?):

e <100 kg — sol. Enoxaparini natrium 20 mg s.c.
e >100 kg — sol. Heparini natrium 5000 s.c.
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Pacientii se externeaza a 5-7-a zi postoperator sub supravegherea medicului de familie sau/si
oncolog de la locul de trai cu revenirea in cabinetul de profil din cadrul CCD IO pentru deciderea
conduitei ulterioare de tratament dupa primirea rezultatului histologic definitiv.

C.2.5.14. RADIOTERAPIA CANCERULUI GLANDEI MAMARE

Caseta 20. Indicatii pentru radioterapie in CGM:
I. Radioterapia adjuvanta - dupd operatie organomenajanta sau mastectomie radicala [I, A].
1. Carcinom mamar non-invaziv (intraepitelial):
- iradierea totala a sanului dupa operatie organomenajanta.
- In cazul riscului scazut de recidiva locala, CDIS cu risc scazut (tumor <1 cm, grad nuclear
mic/intermediar, margini rezectie sigure-R0) iradierea se poate omite (dupa caz).
2. Carcinom mamar invaziv dupa operatie organomenajanta:
- radioterapie adjuvantd, iradierea intregului san si a boostului (patul tumoral, in cazul prezentei
clipselor metalice, ce oferd o reducere suplimentara a recurentei locale) [1, A].
3. Carcinom mamar invaziv operat radical:
- radioterapie adjuvanta la pacienti cu N+
- toate pacientele cu risc ridicat > 3 ggl pozitivi
- tumori T3-T4 indiferent de statusul ganglionar.
Iradierea locoregionala implicd iradierea peretelui toracic ipsilateral si ggl regionali [I, A].
4. Carcinom mamar invaziv inoperabil, non-metastatic:
Terapie sistemicad primara, urmata de evaluarea raspunsului:
- proces rezectabil - interventie chirurgicala urmata de radioterapie adjuvanta,
- proces inoperabil - radioterapie cu evaluarea statutului local (la 45-50 Gy);
- proces operabil sau radioterapie definitiva.
I1. Boala recidivanta loco-regionala:
In cazul pacientilor care au fost iradiati anterior, in cazuri selective este posibila reiradierea, cu
evaluarea prealabild a statutului local, anterior supus iradierii.
IT1. Boala metastatica osoasa:
In cazul metastazele osoase.
In fractura osoasa a osului tubular, se impune evaluare ortopedici, stabilizare chirurgicald, urmati
de radioterapie.
In compresiunea medulari - decompresiune chirurgicald, urmata de radioterapie paliativa sau
radioterapie decompresiva (dupa caz) [, A].
IV. Metastaze cerebrale:
- unice sau in numar mic, ce pot fi rezectate, vor fi tratate chirurgical, urmate de iradierea
intregului creier.
- metastazele multiple, inoperabile (dupa caz, in lipsa datelor patomorfologice - confirmate prin
Consiliul Medical Multidisciplinar) pot fi iradiate.
- radiochirurgia este o alternativa pentru anumite metastaze nerezectabile [I, A].
Prescriptii de dozd:
Fractionare conventionala si fractionari modificate ale dozei:
San operat conservator:
- Fractionare conventionala:
- doza totala=50 Gy/25 fractii/ 2 Gy/fractie/5 saptdmani/san
- boost:10-16 Gy/2 Gy/fractie/patul tumoral (electroni sau fotoni).
- Fractionare modificata (hipofractionare):
- doza totala 40.05 Gy/15 fractii/2.67Gy/fractie/3saptamani+SIB(boost integrat)48 Gy/15
fractii;
- doza totala 40.05 Gy/15 fractii/2.67Gy/fractie/3saptdmani;
- doza totala=42.5 Gy/16 fractii/2.65 Gy/fractie [I, A].
Peretele toracic si zonele ganglionare:
Radioterapie fractionara conventionala:
- doza totala=50 Gy/25 fractii/ 2 Gy/fractie/5 saptamani sau
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- DT=50.4 Gy/28 fractii/1.8Gy/ fractie/5-6 sdptimani (cazuri exceptionale);
Fractionare modificata (hipofractionare):
Doza totald 40.05 Gy/15 fractii/2.67Gy/fractie/3saptamani [I, A].
Radioterapie paliativa: (doze si fractionarea selectate individual, corespunzétor cazului):
Metastaze osoase:
- DT=8 Gy/1 fractie;
- DT=20 Gy/5 fractii/5 zile;
- DT=20 Gy/4 fractii/4 zile.
- DT=30 Gy/10 fractii/2 sdptamani, pentru metastaze la nivelul coloanei vertebrale cervicale,
cerebrale, ganglionare, meningeale [I, A].
Tumori inoperabile, avansate local:
DT=36 Gy/6 fractii/6 sdptamani, la pacienti varstnici/comorbiditati.
Metastazele cerebrale:
Se dezvolta la 20-30% dintre pacientii diagnosticati cu cancer mamar.
Aproximativ 2/3 dintre pacientii cu metastaze intracerebrale, au leziuni multiple (> 3).
Circa 80% din metastazele intracerebrale sunt localizate mai frecvent supratentorial, lobii frontali
si parietali.
Tratamentul metastazelor intracerebrale este multidisciplinar (chirurgical, radioterapic,
corticosteroizi, chimioterapic, hormonoterapic, etc). Scopul radioterapiei este paliativ [I, A].
Doze: radioterapia paliativa, iradierea totala a creierului (WBRT):
Doza totala - 30 Gy/10 fractii sau
Doza totala - 37.5 Gy/15 fractii
Pacientilor cu focar unic metastatic se recomanda tratamentul chirurgical, urmat de radioterapie.
Tehnica iradierii se decide in dependenta de statutul pacientului, speranta de viata [I, A].
Conform studiilor, in cazul pacientilor cu una sau 3 leziuni metastatice, dupa rezectie si SRS
(radiochirurgia fractionatd), fara WBRT, au fost pastrate mai bine functiile neurocognitive, insa
conteaza volumul tumoral total [5].
Beneficiul este in cazul unei singure leziuni, de pana la 2.5 cm., iar SRS s-a dovedit a fi un tratament
sigur.
Pentru pacientii cu metastaza cerebrald unicd, fard extensie extracerebrala, statut de performanta
bun, varsta tandra, se recomanda si radioterapie cu boost integrat (WBRT+SIB) [, A].
Tehnica de iradiere si selectarea individuala pentru fiecare caz in parte.
Numarul de focare ce pot fi iradiate prin tehnica WBRT+SIB (boost integrat) sunt intre 1 si 8.
Doze recomandate:
Doza totala=25 Gy/10 fractii + SIB 35 Gy/10 fractii
Doza totala=30 Gy/10 fractii + SIB 40 Gy/10 fractii
Doza totala=30 Gy/12 fractii + SIB 42 Gy/12 fractii
Contraindicatii relative catre RT:
1. starea grava a pacientului, ECOG>2
2. patologia respiratorie, cardiaca, hepatica, renala (insuficienta renald), decompensata
3. anemia (Hb<80 g/1), leucopenie (L<3x109/1), trombocitopenie (Tr<150x109g/1), ce pot fi
rezolvate medicamentos
4.sarcina
6. tuberculoza, faza activa
7. tromboza venoasa in faza activa
8. epilepsia (crize pe fon de tratament anticonvulsivant)
9. necroza, distructia tesuturilor cu hemoragie din tumoare
10. boala metastatica difuza, intoxicatie canceroasa
11. obezitatea gr. III-IV (>120 kg)
12. maladii infectioase cu febrilitate > 38°C
13. infarct miocardic < de 5-6 luni, stare post AVC > 6-12 luni
14. claustrofobia.
Contraindicatii absolute catre RT:
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casexia
anemie (Hgb<80 g/1), leucopenie (L<3x109/1), trombocitopenie (Thr<150x109g/l) -
metaplazice cu afectarea maduvei hematogene
3. afectarea postradiantd a tesuturilor (fibroza postactinica), ca urmare a radioterapiei anterioare
4. patologii psihiatrice, comportament neadecvat
5. afectari ale tesutului conjunctiv (sclerodermia, lupus eritematos sistemic) [I, A].
Conduita in cadrul tratamentului:
a. Analiza generala a sangelui - 1 data in 10 zile.
b. Profilaxia/tratamentul dermatitei postradiante (aplicarea unguentelor cu Methyluracilum sau
aerosol/cremad Panthenol, Solcoseril*, Dexpanthenolum + Chlorhexidinum, Dexpanthenolum, s.a.)
[4-6].

N —

C.2.5.15. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS IN CGM

Caseta 21. Principiile efectuarii PChT in CGM.
Strategia terapeutica este influentata de: stadiul TNM al bolii, nivelul receptorilor de estrogen (RE)
si progesteron (RP), expresia HER2/neu, gradul de diferentiere (G) si indicele de proliferare a
tumorii (Ki67), invazia vasculara si perineurald, varsta, statusul menstrual [I, A].
CGM in stadiile incipiente - 0, I, IIA, IIB, IITIA, primar operabil
v Stadiul 0 (TisNOMO), cancerul ductal in situ
Poate fi considerata hormonoterapia adjuvanta:
- Tab. Tamoxifenum 20 mg per os zilnic timp de 5 ani pentru toate pacientele indiferent de functia
reproductiva;
- cu unul din inhibitorii aromatazei — tab. Letrozolum 2,5 mg per os, tab. Anastrozolum 1 mg per
os, tab. Exemestanum* 25 mg per os zilnic timp de 5 ani pentru pacientele iTn menopauza.
Supresia functiei ovariene sau chimioterapia nu sunt indicate.

v Principiile generale ale terapiei medicale adjuvante/post-neoadjuvante a CGM invaziv
La planificarea tratamentului medical adjuvant se vor lua in consideratie prognosticul,

rezultatul pozitiv scontat al tratamentului adjuvant, patologiile concomitente, reactiile adverse
posibile, preferintele pacientului. Planul tratamentului medical adjuvant se bazeaza pe apartenenta
tumorii primare unuia din subtipurile molecular-biologice ale cancerului glandei mamare (vezi
Tabelul 4, 5), stadiul bolii si factorii de prognostic [I, A].
La pacientii cu tumori de dimensiuni mici (< 0,5 cm) in asociere cu N, care sunt calificate ca fiind
cu prognostic favorabil, terapia medicald adjuvanta are o eficientd minimald. Recomandarea
hormonoterapiei adjuvante in tumorile hormonodepente in aceste cazuri are ca scop profilaxia
tumorilor contralaterale [I, A].
Tratamentul medical adjuvant trebuie Inceput cu chimioterapia, daca ea este indicata [I, A]. Nu este
recomandata administrarea concomitentd a antraciclinelor si terapiei anti-HER2/neu. Dupa
adminstrarea schemelor cu antracicline urmeaza tratamentul cu taxani, care trebuie sa fie efectuat
concomitent cu terapia anti-HER2/neu dacad ultima este indicata [I, A]. Tratamentul hormonal,
trebuie inceput dupa finisarea chimioterapiei si poate fi administrat concomitent cu terapia anti-
HER2/neu [, A]. Daca este indicata radioterapia, ea trebuie inceputa dupa finisarea chimioterapiei
si poate fi aplicatd concomitent cu hormonoterapia si terapia anti-HER2/neu [I, A], inclusiv cu
terapia post-neoadjuvantd cu Trastuzumabum emtansinum si cu terapia post-neoadjuvantd cu
Capecitabinum in CGM triplu negativ si inainte de Olaparibum in CGM triplu negativ BRCA
asociat.
Chimioterapia adjuvanta, de reguld, nu este recomandatd pacientilor, care au administrat volumul
standard de chimioterapie neoadjuvanta, exceptie fiind pacientii cu CGM triplu negativ si
HER2/neu pozitiv cu tumoare reziduali. In cazurile, cind din diferite motive planul de
chimioterapie neoadjuvantd nu a fost realizat complet, in perioada postoperatorie se recomanda
administrarea ciclurilor de tratament restante [10-15,29].
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Tabelul 4. Difinitiile subtipurile molecular-biologice ale CGM (Conferinta Internationala de

cancer de san St. Gallen, 2023)

Subtip

Caracteristica clinico-patologica

Luminal A

Prezenta tuturor factorilor:
- RE pozitivi
- RP pozitivi 220%
- HER2/neu negativ
- Ki67 =20%

Luminal B (HER2/neu

negativ)

- RE pozitivi
- HER2/neu negativ
Si prezenta unuia dintre urmatorii factori:
- RP<20%
- Ki67230%
- Risc inalt de recidiva la analiza multigenicd (dacd este
accesibild)

Luminal B (HER2/neu

pozitiv)

- RE pozitivi

- HER2/neu pozitiv
- RP oricare

- Ki67 oricare

HER2/neu pozitiv (non-

luminal)

- RE si RP negativi
- HER2/neu pozitiv
- Ki67 oricare

Bazal (triplu negativ)

- RE, RP, HER2/neu negativi
- Ki67 oricare

* la prezenta valorii Ki67 in limitele 21-29% (intermediar) tactica tratamentului va fi determinata

in corespundere cu alti factori de prognostic (vdrsta, functia reproductiva, stadiul bolii, varianta
morfologica, gradul de diferentiere).
Tabelul 5. Selectarea variantei de terapie medicald adjuvanta in functie de

subtipul biologic si stadiul maladiei

Subtipul Varianta Comentarii
molecular | terapiei
al tumorii | adjuvante
recomandate
Luminal A De regula, Chimioterapia poate fi indicata in cazul de afectarii metastatice
numai terapia | a 4 si mai multi ganglioni limfatici regionali; se recomanda
endocrina. urmatoarele protocoale:
- DC (Docetaxelum + Cyclophosphamidum?*, 4 cicluri, de
preferintd) sau
- AC/EC (4 cicluri).
Luminal B Terapia In cazul T1a-b (<10 mm) si NO — numai hormonoterapia.
(HER2/neu | endocrina + In restul cazurilor suplimentar la hormonoterapie:
negativ) chimioterapia |- 1n Tlc-T2, NO-1: de considerat chimioterapia in cazurile de
— pentru G3 sau RE<10% sau Ki67>30% conform protocoalelor DC
majoritatea (4 cicluri) sau AC/EC (4 cicluri), iar pentru pacientele in
pacientilor. premenopauza in locul chimioterapiei poate fi consideratad
supresia functiei ovariene in combinare cu Tamoxifenum
sau inhibitori ai aromatazei;
- in T3 sau N2: chimioterapia pentru majoritatea pacientilor
conform protocoalelor DC (6 cicluri) sau AC/EC 4 cicluri +
4 cicluri cu Docetaxelum sau 12 cicluri saptamanale de
Paclitaxelum (ca alternativd 4 cicluri cu interval de 3
saptamani);
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- 1in cancerul invaziv lobular, NO-1 chimioterapia nu este
recomandata.
Luminal B | Chimioterapia | In Tla (<5 mm) si NO — hormonoterapia adjuvanta,
(HER2/neu |+ terapia anti- | chimioterapia si Trastuzumabum nu sunt indicate.
pozitiv) HER2/neu + | In T1b,c (>5 mm, <20 mm) si NO — Trastuzumabum timp de 12
terapia luni Tn combinare cu unul din protocoale: 12 cicluri saptamanale
endocrina. de Paclitaxelum (ca alternativd 4 cicluri cu interval de 3
saptamani) sau DC 4 cicluri.
in T2-3 (>20 mm) sau N+ - Trastuzumabum + Pertuzumabum
timp de 12 luni in combinare cu unul din urmatoarele protocoale
de chimioterapie: DC (6 cicluri) sau AC/EC 4 cicluri + 4 cicluri
cu Docetaxelum sau 12 cicluri saptamanale de Paclitaxelum (ca
alternativa 4 cicluri cu interval de 3 saptamani);
Dupa finisarea chimioterapiei se va administra hormonoterapia
concomitent cu terapia anti-HER2/neu.
HER2/neu | Chimioterapia | In Tla (<5 mm) si NO — terapia sistemici nu este indicata.
pozitiv + terapia anti- | In T1b, ¢ (>5 mm, <20 mm) si NO — Trastuzumabum timp de 12
(non- HER2/neu. luni in combinare cu unul din urmatoarele protocoale de
luminal) chimioterapie: DC (4 cicluri) sau cu Docetaxelum sau 12 cicluri
saptamanale de Paclitaxelum (ca alternativa 4 cicluri cu interval
de 3 saptamani);
In T2-3 (>20 Mm) sau N+ - Trastuzumabum + Pertuzumabum
timp de 12 luni in combinare cu unul din urmatoarele protocoale
de chimioterapie: Docetaxelum + Carboplatinum (6 cicluri) sau
AC/EC 4 cicluri + 4 cicluri cu Docetaxelum sau 12 cicluri
saptamanale de Paclitaxelum (ca alternativa 4 cicluri cu interval
de 3 sdptamani);
Dupa finisarea chimioterapiei va fi continuatd terapia anti-
HER2/neu.
Bazal Chimioterapia. | In Tla (<5 mm) si NO — terapia sistemicd nu este recomandata.
(triplu Regimul In T1b, NO poate fi considerata chimioterapia — 4 cicluri DC.
negativ) optimal nu | In T1c-T3 sau N+ - chimioterapia cu antracicline si taxani - 4
este  stabilit. | cicluri AC/EC (de preferinta cu interval de 2 saptdmani) + 12
Este rationald | cicluri sdptamanale de Paclitaxelum (ca alternativa 4 cicluri cu
aplicarea interval de 2 saptdmani) sau 4 cicluri cu Docetaxelum dacad nu
schemelor cu | este posibila administrarea de Paclitaxelum.
includerea Includerea preparatelor de platina in protocoalele de
antraciclinelor | chimioterapie adjuvanta in practica de rutind nu se recomanda.
si taxanilor. Aceste preparate pot fi considerate pentru includerea in
protocoalele de chimioterapie neoadjuvanta.

Caseta 22. Selectarea chimioterapiei
v Chimioterapia adjuvanti/post-neoadjuvanta a CGM HER2/neu-negativ

Termenul optimal de initiere a chimioterapiei adjuvante/post-neoadjuvante in lipsa complicatiilor
chirurgicale este de 4-6 saptamani dupa efectuarea operatiei, iar in prezenta complicatiilor — dupa
rezolvarea lor [I, A]. Recomandarea chimioterapiei adjuvante peste 3 luni dupa efectuarea
tratamentului chirurgical nu este rezonabila.

Chimioterapia adjuvantd si neoadjuvantd se va administra cu respectarea dozelor optimale ale
preparatelor si intensitatii tratamentului cu evitarea reducerii neargumentate a dozelor si maririi
intervalului intre cicluri. Este recomandata aplicarea secventiala a antraciclinelor si taxanilor [I, A].
Preferabil, este recomandata administrarea saptamanald a preparatului Paclitaxelum, in special in
cancerul mamar triplu negativ [I, A]. Poate fi administrat Paclitaxelum in doza 175 mg/m? la fiecare
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2 saptamani cu suport hematologic. Recomandarea de Paclitaxelum la 3 saptamani poate reprezenta
o alternativa, dar este consideratd mai putin eficienta.
Protocoalele dose-dense (dd) trebuie considerate in variantele cu proliferare tumorald pronuntata
(Ki-67 inalt si/sau G3) si primordial In CGM triplu negativ [I, A].
Doxorubicinum poate fi substituit cu Epirubicinum* in proportia corespunzatoare 1:1,5-2.
In caz de suportare satisficitoare doza preparatului Docetaxelum poate fi majorati de la 75 mg/m?
la 100 mg/m?, dar cu administrarea ulterioard cu scop profilactic a preparatului Filgrastimum in
mod obligatoriu.
Pacientilor cu CGM triplu negativ, care au administrat chimioterapie neoadjuvanta cu includerea
antraciclinelor si taxanilor in volum standard deplin, in prezenta tumorii reziduale le va fi
recomandata administrarea de Capecitabinum timp de 6-12 luni in functie de regimul selectat [I,
A]. Daca este indicata radioterapia adjuvanta, ea poate fi realizata concomitent cu Capecitabinum.
Pacientelor cu CGM triplu negativ BRCA asociat dupa administrarea chimioterapiei neoadjuvante
in volum standard in prezenta tumorii reziduale invazive (ypT > 1b, ypN+) se recomanda
administrarea cu scop adjuvant a preparatului Olaparibum cu durata pana la un an [I, A]. Daca este
indicatd radioterapia adjuvanta, ea va fi efectuata inainte de initierea administrarii preparatului
Olaparibum [17-31].

Protocoale de terapie adjuvanta/post-neoadjuvanta a CGM HER2/neu-negativ
AC (EC) x 4-6: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol.
Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani, 4-6 cicluri.
AC (EC) x 4 » D x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1
zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani, 4 cicluri; — sol.
Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptdmani, 4 cicluri.
AC (EC) x 4 — P x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1

zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani, 4 cicluri; — sol.
Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare sdptdmana, 12 administrari.
AC (EC) x 4 = P x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi;
sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum
175-200 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri.
ddAC (EC) x 4 — ddP x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v.
1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 2 siptimani cu hemostimulare G-CSF
profilactica, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum 175-200 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 2 sdptdmani cu
hemostimulare G-CSF profilactica, 4 cicluri.
ddAC (EC) x 4 — P x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v.
1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 2 siptimani cu hemostimulare G-CSF
profilactica, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare sdptamana, 12 administrari.
DC x 4-6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 3 sdptamani cu hemostimulare G-CSF profilactica, 4-6 cicluri.
CMF: sol. Cyclophosphamidum* 100 mg/m? per os 1-14 zi; sol. Methotrexatum 40 mg/m? i.v. 1,
8 zi; sol. Fluorouracilum 600 mg/m?i.v. 1, 8 zi; fiecare 4 sdptimani, 6 cicluri.
CMF2: sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1, 8 zi; sol. Methotrexatum 40 mg/m? i.v. 1, 8
zi; sol. Fluorouracilum 600 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 siptdmani, 6 cicluri.
Tab. Capecitabinum: 2000-2500mg/m? per os in 2 prize 1-14 zi; fiecare 3 sdptimani pani la 6
luni sau 1300 mg/m? per os in 2 prize, zilnic, pani la un an.
Tab. Olaparibum: 300 mg per os 2 ori pe zi, zilnic, pana la un an.
Hemostimularea profilactica primara se va efectua cu sol. Filgrastimum 5 mcg/kg s.c. peste 24 ore
dupa administrarea chimioterapiei pana la 3-5 zile minimal sau pand la normalizarea numarului de
neutrofile.

v Terapia adjuvanti/post-neoadjuvanti a CGM HER2/neu-pozitiv
Terapia adjuvanta/post-neoadjuvanta a CGM HER2-pozitiv include chimioterapia, daca aceasta nu
a fost administratd preoperator, terapia anti-HER2/neu, terapia hormonald, dacd tumora este
pozitiva dupa continutul de RE si RP [I, A].
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Pacientilor, cérora la I etapa li s-a efectuat interventia chirurgicald fara terapie neoadjuvantd, in
cazurile cu pT1NO va fi recomandat Trastuzumabum timp de 12 luni in combinare cu chimioterapia
cu Paclitaxelum saptamanal 12 administrari (sau 4 cicluri la fiecare 3 saptdmani in doze respective)
sau conform protocolului DC 4 cicluri cu sau fara hormonoterapie ulterioara in functie de continutul
REsiRP[I, A].
In cazurile cu pToricareN1MO va fi recomandat Trastuzumabum timp de 12 luni in combinare cu
chimioterapia cu Docetaxelum + Carboplatinum 6 cicluri sau cu AC/EC 4 cicluri + Docetaxelum
4 cicluri sau Paclitaxelum saptamanal 12 administrari (sau 4 cicluri la fiecare 3 saptdmani in doze
respective) cu sau fard hormonoterapie ulterioara in functie de continutul RE [I, A].
In cazurile cu pToricareN2-3 sunt recomandate Trastuzumabum + Pertuzumabum timp de un an in
combinare cu chimioterapia cu Docetaxelum + Carboplatinum 6 cicluri sau cu AC/EC 4 cicluri +
Docetaxelum 4 cicluri sau Paclitaxelum saptdmanal 12 administrari (sau 4 cicluri la fiecare 3
saptamani in doze respective) cu sau fara hormonoterapie ulterioara in functie de continutul RE [I,
Al.
Pacientilor, carora la I etapa li s-a administrat terapia medicald neoadjuvanta cu antracicline si/sau
taxani Tn combinare cu terapia anti-HER2/neu in cazurile cu ypTO-laypNO va fi recomandata
terapia post-neoadjuvantd cu Trastuzumabum cu durata totald de 12 luni (inclusiv etapa
preoperatorie) cu sau fard hormonoterapie in functie de continutul RE [I, A]. In cazurile cu ypT >
1b sau ypN (+) poate fi recomandata terapia post-neoadjuvanta cu Trastuzumabum emtansinum 14
cicluri cu sau fard hormonoterapie in functie de continutul RE sau cu Trastuzumabum cu durata
totala de 12 luni (inclusiv etapa preoperatorie) cu sau fara hormonoterapie in functie de continutul
RE [I, A]. Daca in tumora reziduala dupd efectuarea terapiei neoadjuvante se constatd lipsa
hiperexpresiei HER2/neu, se recomanda continuarea terapiei adjuvante anti-HER2/neu. Daca sunt
prezente indicatii pentru terapie hormonald adjuvanta sau radioterapie postoperatorie, acestea pot
fi efectuate concomitent cu terapia adjuvanta anti-HER2/neu [33-48].

Protocoale de terapie adjuvanta/post-neoadjuvanta a CGM HER2/neu-pozitiv
AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol.
Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
sdptamani, 4 cicluri — sol. Paclitaxelum 80 mg/m? 1.v. 1 zi; fiecare sdptamand, 12 administrari;
sol. Trastuzumabum 2 mg/kg (doza de incarcare 4 mg/kg) i.v. 1 zi, fiecare sdptdmana, 12
administrari; ulterior sol. Trastuzumabum 6 mg/kg fiecare 3 sdptdmani pana la 12 luni.
AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) X 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol.
Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani, 4 cicluri — sol. Paclitaxelum 175-200 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg
(doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri; ulterior sol. Trastuzumabum 6
mg/kg fiecare 3 saptdmani pana la 12 luni.
AC (EC) x 4 —» (D + Trastuzumabum) x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m* (sau sol.
Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani, 4 cicluri — sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de
incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani, 4 cicluri; ulterior sol. Trastuzumabum 6 mg/kg
fiecare 3 sdptamani pana la 12 luni.
(P + Trastuzumabum) x 12: sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare saptdmana, 12
administrari; sol. Trastuzumabum 2 mg/kg (doza de incarcare 4 mg/kg) i.v. 1 zi, fiecare saptamana,
12 administrari; ulterior sol. Trastuzumabum 6 mg/kg fiecare 3 sdptdmani pana la 12 luni.
(P + Trastuzumabum) X 4: sol. Paclitaxelum 175-200 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6
mg/kg (doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri; ulterior sol.
Trastuzumabum 6 mg/kg fiecare 3 saptdmani pand la 12 luni.
(D + Trastuzumabum) x 4: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg
(doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri; ulterior sol. Trastuzumabum 6
mg/kg fiecare 3 sdptdmani pana la 12 luni.
AC (EC) x 4 — (taxani + Trastuzumabum + Pertuzumabum) x 4: sol. Doxorubicinum 60
mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m?i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani, 4 cicluri — sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani, 4 cicluri
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sau sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare sdptamana, 12 administrari sau sol. Paclitaxelum
175-200 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de
incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani, 4 cicluri; sol. Pertuzumabum 420 mg (doza de
incarcare 840 mg) i.v 1 zi; fiecare 3 saptamani; durata administrarii de sol. Trastuzumabum si sol.
Pertuzumabum pana la 12 luni.

(DC + Trastuzumabum) x 4-6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum*
600 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incircare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani cu hemostimulare G-CSF profilactica, 4-6 cicluri; ulterior sol. Trastuzumabum fiecare
3 sdptamani pana la 12 luni.

DCH x 6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC6 i.v. 1 zi; sol.
Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8§ mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptdmani, 6 cicluri cu
hemostimulare G-CSF profilactica, ulterior sol. Trastuzumabum 6 mg/kg fiecare 3 saptamani pana
la 12 luni.

(DCH + Pertuzumabum) X 6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC6 i.v.
1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; sol. Pertuzumabum 420
mg (doza de incarcare 840 mg) i.v 1 zi; fiecare 3 saptdmani, 6 cicluri cu hemostimulare G-CSF
profilactica; durata administrarii de sol. Trastuzumabum si sol. Pertuzumabum pana la 12 luni.
ddAC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol.
Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 2
saptdmani cu hemostimulare G-CSF profilactica, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi,
fiecare saptamana, 12 administrari; sol. Trastuzumabum 2 mg/kg (doza de incarcare 4 mg/kg) i.v.
1 zi, fiecare saptdmana, 12 administrari; ulterior sol. Trastuzumabum 6 mg/kg fiecare 3 saptamani
pana la 12 luni.

ddAC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol.
Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 2
saptdmani cu hemostimulare G-CSF profilactica, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 1
zi; fiecare 2 sdptdmani cu hemostimulare G-CSF profilactica, 4 cicluri; sol. Trastuzumabum 2
mg/kg (doza de incarcare 4 mg/kg) i.v. 1 zi, fiecare saptdmana; ulterior sol. Trastuzumabum 6
mg/kg fiecare 3 saptdmani pand la 12 luni.

Sol. Trastuzumabum emtansinum x 14: 3,6 mg/kg i.v. 1 zi, fiecare 3 sdptamani, pana la 14
administrari.

Este posibild administrarea formei medicamentoase de sol. Trastuzumabum pentru administrare
subcutanata 600 mg/5ml o datd la 3 saptamani indiferent de masa corporala a pacientului.
Protocoalele dose-dense (dd) trebuie considerate in variantele cu proliferare tumorald pronuntata
(Ki-67 inalt si/sau G3).

Poate fi utilizatd forma medicamentoasd combinatd “Trastuzumabum + Pertuzumabum” pentru
administrare subcutanata; doza de incarcare constituie 1200 mg / 600 mg (respectiv), ulterior 600
mg / 600 mg se repeta la fiecare 3 sdptamani.

v Terapia neoadjuvanti a CGM primar operabil, principii generale

Terapia neoadjuvanta este recomandata pacientilor cu CGM invaziv confirmat, primar operabil, in
stadiille TO—IN1MO, T2NOMO, T2NIMO, T3NOMO, T3NIMO cu fenotip triplu negativ sau
HER2/neu pozitiv. Aceastd abordare permite efectuarea interventiilor chirurgicale
organomenajante, ameliorarea rezultatelor cosmetice, evaluarea eficientei terapiei medicale,
evaluarea raspunsului patomorfologic si individualizarea conduitei postneoadjuvante [I, A].
Chimioterapia neoadjuvantd, n general, nu este recomandatd pacientilor primar operabili cu CGM
de tip luminal HER2/neu negativ. Tratamentul acestei categorii de pacienti se recomanda de initiat
cu interventia chirurgicald cu ulterioara stadializare patomorfologica. Chimioterapia neoadjuvanta
poate fi initiatd in caz de prezenta indicilor G3 si/sau Ki67 inalt, in prezenta indicatiilor pentru
efectuarea chimioterapiei in volum deplin si la dorinta pacientilor de a efectua interventia
chirurgicala organomenajanta [I, A]. Pacientii vor fi informati despre necesitatea efectuarii
radioterapiei dupa operatiile organomenajante.
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Inainte de initierea terapiei medicale neoadjuvante trebuie efectuati investigarea clinici si
instrumentald, inclusiv biopsia tumorii cu examen histologic si imunohistochimic cu determinarea
RE, RP, HER2/neu si Ki67 [20, 23-32].

La efectuarea terapiei medicale neoadjuvante vor fi respectate urmatoarele reguli:

- toate curele de chimioterapie vor fi administrate in volum deplin cu respectarea regimului
recomandat;

- curele de chimioterapie, care din diferite motive nu au fost efectuate in perioada preoperatorie,
vor fi administrate dupd interventia chirurgical;

- dupa 2-3 cure de chimioterapie se recomanda evaluarea intermediara a eficientei tratamentului
prin efectuarea investigatiilor initiale;

- 1n caz de avansare a procesului pe fonul terapiei medicale neoadjuvante se va recomanda
interventia chirurgicald, dacd procesul este operabil sau s-a modificat protocolul de tratament
medical;

- dupa finisarea terapiei neoadjuvante, in lipsa semnelor de avansare a procesului, evaluarea
eficientei se va efectua prin utilizarea metodelor clinice si instrumentale, prin care au fost
stabilite modificarile respective In glanda mamara si ganglionii limfatici regionali la etapa
initiala.

In caz de lipsa a informatiei suficiente pentru stadializarea clinica (dimensiunile tumorii primare,

starea ganglionilor limfatici, prezenta componentei invazive in cancerul ductal) la prima etapa se

recomanda tratamentul chirurgical cu stadializare patomorfologica.

Tratamentul CGM primar operabil al pacientilor cu varsta mai mare de 70 ani si celor cu patologii

concomitente pronuntate indiferent de imunofenotip este rational de Inceput cu interventie

chirurgicala, deoarece posibilitatea administrarii terapiei medicale neoadjuvante in volum deplin

este indoielnica [IV, A].

Protocoale de terapie neoadjuvanta a CGM primar operabil

Pentru CGM HER2/neu negativ pot fi aplicate protocoalele, care includ antracicline si taxani:

AC (EC) x 4-6, AC (EC) x4 - P x 12, AC (EC) x4 — P x 4, ddAC (EC) x 4 — ddP x 4,

ddAC (EC) x4 — P x 12, AC (EC) x 4 — D x 4 (vezi in Protocoale de terapie adjuvanta/post-

neoadjuvanta a CGM HER2/neu-negativ) [7,60,62,63], dar si protocoalele urmdtoare, cu
includerea de Carboplatinum:

AC (EC) x 4 — (P + Carbo) x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90

mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani, 4 cicluri; —

sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare saptdmana, 12 administrari; sol. Carboplatinum AUC6

1.v. 1 zi, fiecare 3 saptamani.

ddAC (EC) x 4 — (P + Carbo) x 12: sol. Doxorubicinum 60 mg/m? (sau sol. Epirubicinum* 90

mg/m?) iv. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m” i.v. 1 zi; fiecare 2 siptimani cu

hemostimulare profilactica cu GCSF, 4 cicluri; — sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare

saptdmand, 12 administrari; sol. Carboplatinum AUCI,5-2 i.v. 1 zi, fiecare sdptimana, 12

administrari.

Pentru CGM HER2/neu pozitiv pot fi aplicate protocoalele, care includ antracicline si

Paclitaxelum AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) X 4, AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum)

x 12, AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum + Pertuzumabum) % 4, ddAC (EC) x4 — (P +

Trastuzumabum) x 12, ddAC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum) x 4, sau antracicline,

Docetaxelum si Carboplatinum AC (EC) x 4 — (D + Trastuzumabum) x 4, AC (EC) x4 — (D

+ Trastuzumabum + Pertuzumabum) x 4, DH x 6, DHP x 6, DCH x 6, (DCH +

Pertuzumabum) % 6.

AC (EC) x 4 — (P + Trastuzumabum + Pertuzumabum) x 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m?

(sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare

3 saptamani, 4 cicluri — sol. Paclitaxelum 175-200 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg

(doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptdmani; sol. Pertuzumabum 420 mg i.v. (doza de

incarcare 840 mg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptdmani, 4 cicluri.

AC (EC) x 4 — (D + Trastuzumabum + Pertuzumabum) X 4: sol. Doxorubicinum 60 mg/m?

(sau sol. Epirubicinum* 90 mg/m?) i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare
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3 saptdmani, 4 cicluri — sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza
de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani; sol. Pertuzumabum 420 mg i.v. (doza de
incarcare 840 mg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 4 cicluri.

DHP x 6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8
mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani; sol. Pertuzumabum 420 mg i.v. (doza de incarcare 840 mg)
1.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 6 cicluri.

DCH x 6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC6 iv. 1 zi; sol.
Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptadmani, 6 cicluri cu
hemostimulare G-CSF profilactica.

(DCH + Pertuzumabum) X 6: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC6 i.v.
1 zi; sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8 mg/kg) i.v. 1 zi; sol. Pertuzumabum 420
mg 1.v. (doza de Incarcare 840 mg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 6 cicluri cu hemostimulare G-CSF
profilactica (vezi in Protocoale de terapie adjuvanti/post-neoadjuvanti a CGM HER2/neu-
pozitiv (fara etapa postoperatorie) [7,60,62,63].

v CGM invaziv local-avansat primar inoperabil in stadiile ITTA, ITIB, ITIC,
formele difuze
Se considera primar inoperabil CGM in stadiile IIIA (cu exceptia T3N1MO), IIIB si IIIC, inclusiv
formele difuze ale CGM. Tratamentul local (chirurgical, radioterapic) la prima etapd nu este
recomandat. Terapia medicald neoadjuvanta la prima etapd are urmatoarele obiective: micsorarea
dimensiunilor tumorii primare in tentativa de a o transforma in proces operabil, obtinerea
informatiei bazate pe evaluarea patomorfozei medicale pentru determinarea prognosticului si
individualizarii terapiei postneoadjuvante [I, A].
Este necesara o investigatie detaliatd a pacientului pentru a exclude metastazele la distanta,
probabilitatea carora la aceasta categorie de pacienti este considerabil mai mare, decat la pacientii
cu procese initial operabile.
Terapia medicala neoadjuvanta se efectueaza dupa aceleasi reguli ca si pentru CGM primar operabil
(vezi in Protocoale de terapie neoadjuvantda a CGM primar operabil) [7, 62,63].
Pacientelor in menopauza cu CGM de tip luminal poate fi recomandatda terapia hormonala
neoadjuvanta timp de 4-8 luni sau pand la obtinerea efectului maximal. Cu acest scop preparatele
preferentiale vor fi inhibitorii de aromataza [21].
Terapia medicala adjuvanta/postneoadjuvanta la pacientii cu CGM primar inoperabil se efectueaza
conform principiillor analogice pentru CGM primar operabil (vezi in Chimioterapia
adjuvantia/post-neoadjuvanta a CGM HER2/neu-negativ, Terapia adjuvanti/post-
neoadjuvanta a CGM HER2/neu-pozitiv si Hormonoterapia adjuvanta a CGM) [17-24,33-
48].
CGM recidivat si metastatic
In cazurile de CGM metastatic depistat de novo, dar si in cazurile posibile la prezenta focarelor
recidivate si metastatice aparute dupa tratamentul initial al CGM de raspandire locala si loco-
regionald, se recomanda confirmarea diagnosticului si gradului de raspandire a bolii prin efectuarea
investigatiilor complexe instrumentale si de laborator, examenul morfologic si imunohistochimic
cu determinarea RE, RP, HER2/neu si Ki67.

v Tratamentul recidivelor locale
Se va efectua conform principiilor de tratament a tumorii primare [I, A]. Daca tumora recidivata
este operabild, conduita terapeutica ulterioard va fi selectatd in conformitate cu imunofenotipul
tumorii primare si celei recidivate, tratamentul efectuat anterior, eficacitatea si suportarea lui,
termenul expirat dupa finisarea tratamentului precedent, starea generala a pacientului, patologiile
concomitente [I, B] [45,50,61,62].
Dupa inlaturarea recidivei locale se recomanda:
- in subtipul luminal HER2/neu negativ — tratamentul adjuvant hormonal in dependentd de
functia ovariana si de hormonoterapia anterioara daca a fost efectuata;
- in subtipul HER2/neu pozitiv — chimioterapia + terapia anti-HER2/neu cu sau fara tratament
hormonal in functie de nivelul de expresie RE si RP;
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- in subtipul triplu negativ — chimioterapia adjuvanta.
Daca nu a fost efectuata anterior, trebuie considerata radioterapia.
Supravegherea pacientilor dupa tratamentul recidivelor locale se va efectua dupa regulile elaborate
pentru CGM primar (Caseta 29).

v Tratamentul CGM metastatic
Metoda de baza de tratament este tratamentul medical sistemic. Este de mentionat, cd tratamentul
CGM metastatic are caracter paliativ si la moment nu existd un standard unic al acestuia unanim
acceptat. In conditiile contemporane, selectarea variantei de terapie medicala se efectueaza in baza
caracteristicilor biologice ale bolii: RE, RP, HER2/neu, Ki67, expresiei PD-L1*, mutatiei
PIK3CA*, translocatiei NTRK*, mutatiei BRCA1/2* si particularitatilor clinice si anamnestice ale
pacientului [I, B].
In metastaze osoase indiferent de prezenta simptomelor clinice sunt indicati agenti
osteomodificatori [I, A]:
- sol. Acidum ibandronicum 6 mg i.v. fiecare 3-4 saptdmani;
- sol. Acidum zoledronicum 4 mg i.v. fiecare 3-4 saptdmani;
- sol. Acidum clodronicum* 1500 mg i.v. fiecare 4 saptamani sau 300 mg i.v. 1-5 zi, ulterior

1600 mg per os zilnic Indelungat;
- sol. Acidum pamidronicum* 90 mg i.v. fiecare 4 saptamani,
- sol. Denosumabum®* 120 mg s.c. fiecare 4 saptamani.
Tratamentul sistemic la necesitate se va combina cu metodele de tratament locale — chirurgical
si/sau radioterapic, inclusiv al metastazelor cerebrale atat izolate, cat si In asociere cu metastaze in
alte organe, daca acestea sunt controlate pe fon de terapie medicala specifica [I, A] [7, 44-48,50-
53].

v Tratamentul medical al CGM metastatic hormono-dependent

Metoda de baza de tratament este terapia hormonald chiar si in prezenta afectarilor metastatice
viscerale cu exceptia CGM cu evolutie progresiva rapida in prezenta crizei viscerale, a cazurilor
clinice, unde se impune necesitatea instaldrii rapide a unui efect antitumoral pozitiv sau atunci cand
Criza viscerala se caracterizeaza prin afectarea metastatica multipla a organelor interne si prezenta
semnelor clinice sau a devierilor de laborator, care pledeaza pentru existenta unui pericol pentru
viata pacientului si necesitatea instalarii rapide a unui efect antitumoral pozitiv.

Dupa finisarea chimioterapiei de inductie, indicate pe motiv de criza viscerald, in caz de control al
bolii, poate fi recomandatd hormonoterapia de mentinere cu luarea in consideratie a tratamentului
hormonal efectuat anterior.
La selectarea variantei de tratament hormonal se va lua in consideratie functia ovariana, fenotipul
tumorii, hormonoterapia anterioara si eficacitatea ei, bolile concomitente.
Pacientelor cu functia ovariana pastrata va fi recomandata supresia ovariand dupa una din metodele
disponibile (pentru instalarea rapidd a efectului antitumoral este de preferinta ovarectomia
bilaterald) cu administrarea ulterioara a preparatelor indicate in menopauza [I, A].
Nu se recomanda administrarea concomitentd a chimioterapiei si preparatelor hormonale [I, A].
Hormonoterapia, conform unei linii, se administreaza pana la avansarea procesului sau pana la
aparitia semnelor de toxicitate inacceptabila. Se recomanda utilizarea consecutiva a tuturor liniilor
disponibile de tratament hormonal [I, A] [14,23,24,44,60-63].

Protocoale de terapie hormonala a CGM metastatic HER2/neu-negativ
Antiestrogeni:
- tab. Tamoxifenum 20 mg per os zilnic - indelungat.
- tab. Toremifenum* 60 mg per os zilnic - indelungat.
- sol. Fulvestrantum 500 mg i.m.- lunar (prima luna — 1, 15 zi).
Inhibitori ai aromatazei:
- tab. Anastrozolum 1 mg per os zilnic - Indelungat.
- tab. Letrozolum 2,5mg per os zilnic - indelungat.
- tab. Exemestanum* 25 mg per os zilnic — indelungat.
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Analogi LHRH:

- sol. Goserelinum 3,6 mg s.c. implant fiecare 4 saptamani.

- sol. Leuprorelinum* 3,75 mg i.m. - fiecare 4 saptamani.

- sol. Triptorelinum 3,75mg i.m. — fiecare 4 saptamani.

Progestine:

- tab. Megestrolum* 160 mg per os zilnic - indelungat.

- tab. Medroxyprogesteronum* 500-1000 mg per os zilnic - indelungat.

- sol. Medroxyprogesteronum* 1000 mg i.m. 2 ori pe saptamana - indelungat.

Fulvestrantum + inhibitori CDK4/6*: sol. Fulvestrantum 500 mg i.m. - lunar (prima luna — 1, 15
zi) + tab. Ribociclibum* 600 mg per os zilnic sau tab. Abemaciclibum* 300 mg per os in 2 prize
sau tab. Palbociclibum* 125 mg per os 1-21 zi, pauza 7 zile, fiecare 4 saptamani.

Inhibitori ai aromatazei + inhibitori CDK4/6*: tab. Anastrozolum 1 mg per os zilnic sau tab.
Letrozolum 2,5 mg per os zilnic sau tab. Exemestanum* 25 mg per os zilnic + tab. Ribociclibum*
600 mg per os zilnic sau tab. Abemaciclibum* 300 mg per os in 2 prize sau tab. Palbociclibum*
125 mg per os 1-21 zi, pauza 7 zile, fiecare 4 saptdmani.

In prezenta mutatiei PIK3CA* pentru pacientii cu CGM metastatic hormono-dependent HER2/neu
negativ poate fi consideratd combinarea Fulvestrantum + Alpelisibum* [I, B].

Pacientii cu CGM metastatic hormono-dependent HER2/neu pozitiv, pentru care nu este necesara
initierea rapidd a chimioterapiei, le poate fi recomandatd hormonoterapia cu inhibitori de
aromataza, Tamoxifenum sau Fulvestrantum in combinare cu terapia anti-HER2/neu [II, A].

v Chimioterapia CGM metastatic HER2neu-negativ, principii de baza
Selectarea chimioterapiei se va efectua individual cu luarea in consideratie a stdrii generale,
patologiilor concomitente, indicilor de laborator, gradului de raspandire a procesului, tratamentului
administrat anterior si eficacitatii lui. Nu exista un standard unic al chimioterapiei de prima linie.
Chimioterapia este indicatd pacientilor cu RE si RP negativi, cu subtip luminal rezistent la
hormonoterapie, cu subtip luminal si semne de criza viscerala [I, A].
Cel mai frecvent in calitate de prima linie de tratament sunt indicate antraciclinele si taxanii, daca
nu au fost administrate anterior sau daca dupa administrarea lor cu scop adjuvant/neoadjuvant a
expirat un termen mai mare de un an. Alte linii de tratament pot fi reprezentate prin Capecitabinum
si Vinorelbinum*.
Se recomanda administrarea consecutiva a chimiopreparatelor in monoterapie. Antraciclinele pot
fi combinate cu Cyclophosphamidum* (AC, EC), rar este aplicatd combinarea tripld — antracicline
+ Cyclophosphamidum* + Fluorouracilum. In general, nu se recomanda, dar in cazuri aparte
continua sa fie utilizatda combinarea concomitentd a antraciclinelor, taxanilor, Vinorelbinum?*,
Capecitabinum. Doxorubicinum va fi administrat pani la doza sumard 500 mg/m? iar
Epirubicinum* pani la doza sumara 900 mg/m? pe toatd durata tratamentului.
Bevacizumabum poate fi asociat la combinarile de prima sau a doua linie de tratament — 10 mg/kg
1.v. o datd la 2 s@ptamani sau 15 mg/kg i.v. o data la 3 saptdmani [I, C].
Chimioterapia cu o linie de tratament poate fi efectuatd pand la avansarea bolii sau toxicitate
inacceptabild, de regula maximal 6-8 cure cu evaluarea eficientei [V, B].
Nu sunt elaborate abordari standard pentru selectarea chimioterapiei de linia a doua si liniile
ulterioare de tratament. Continuarea chimioterapiei dupa linia a treia va fi consideratd pentru
pacientii In stare satisfacdtoare, cu parametrii de laborator in limite admisibile, cu rdspuns pozitiv
la liniile precedente [44,45,47,48,53].

Protocoale de terapie medicala a CGM metastatic HER2/neu-negativ:
Cu includerea antraciclinelor:
AC: sol. Doxorubicinum 60 mg/m?i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare
3 saptamani.
EC: sol. Epirubicinum* 60-90 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi;
fiecare 3 saptamani.
FAC: sol. Fluorouracilum 500-600 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Doxorubicinum 50-60 mg/m? i.v. 1 zi; sol.
Cyclophosphamidum* 500-600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani.
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FEC: sol. Fluorouracilum 500-600 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Epirubicinum* 50-90 mg/m? i.v. 1 zi; sol.
Cyclophosphamidum* 500-600 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani.

CAF: sol. Cyclophosphamidum* 100 mg/m? per os 1-14 zi; sol. Doxorubicinum 30 mg/m? i.v. 1,
8 zi; sol. Fluorouracilum 500 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 4 siptimani.

CAF?2: sol. Cyclophosphamidum* 500 mg/m? i.v. 1, 8 zi; sol. Doxorubicinum 30 mg/m?i.v. 1, 8
zi; sol. Fluorouracilum 500 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 siptimani.

CEF: sol. Cyclophosphamidum* 100 mg/m? per os 1-14 zi; sol. Epirubicinum* 60 mg/m?i.v. 1, 8
zi; sol. Fluorouracilum 500 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 4 sdptimani.

Sol. Doxorubicinum 60-75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Sol. Epirubicinum* 60-90 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Sol. Doxorubicinum liposomale 50 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 4 siptamani.

Cu includerea taxanilor:

Sol. Paclitaxelum 175-200 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

Sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare saptamana.

Sol. Paclitaxelum 90 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 siptamani.

Sol. Docetaxelum 75-80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani.

TC: sol. Paclitaxelum 135-175 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC 6 i.v. 1 zi; fiecare 3
saptimani sau sol. Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC2 1 zi; fiecare
saptamana.

DC: sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Carboplatinum AUC 6 i.v. 1 zi; fiecare 3 siptimani.
Sol. Paclitaxelum 90 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; sol. Bevacizumabum 10 mg/kg i.v. 1, 15 zi; fiecare
4 saptamani.

Sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Bevacizumabum 15 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

Sol. Paclitaxelum albumin-bound* 260 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptimani.

AD: sol. Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

AT: sol. Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; sol. Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3
saptamani.

TN: sol. Paclitaxelum 135-175 mg/m2 1.v. 1 zi; sol. Vinorelbinum* 25 mg/m2 1.v. 1, 8 zi; fiecare 3
saptamani.

TX: sol. Paclitaxelum 135-175 mg/m? i.v. 1 zi; tab. Capecitabinum 2000 mg/m? per os in 2 prize
1-14 zi; fiecare 3 saptamani.

XD: tab. Capecitabinum 2000 mg/m? per os in 2 prize 1-14 zi; sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1
z1; fiecare 3 saptdmani.

GT: pulb. Gemcitabinum 1250 mg/m?i.v. 1, 8 zi; sol. Paclitaxelum 135-175 mg/m?i.v. 1 zi; fiecare
3 saptamani.

Alte protocoale:

XN: tab. Capecitabinum 2000 mg/m? per os in 2 prize 1-14 zi; sol. Vinorelbinum* 25 mg/m? i.v.
1, 8 zi; fiecare 3 saptdmani.

GP(C): pulb. Gemcitabinum 1000-1250 mg/m? i.v. 1, 8 zi; sol. Cisplatinum 75-80 mg/m? i.v. 1 zi
sau sol. Carboplatinum AUC 5-6 i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani.

XP(C): tab. Capecitabinum 2500 mg/m? per os in 2 prize 1-14 zi; sol. Cisplatinum 80 mg/m?i.v. 1
zi sau sol. Carboplatinum AUC 6 i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani.

Sol. Vinorelbinum* 25 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 siptimani.

Sol. Gemcitabinum 800-1200 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 siptimani.

Tab. Capecitabinum 2000-2500 mg/m? per os in 2 prize 1-14 zi; fiecare 3 siptimani.

CMF: tab. Cyclophosphamidum* 100 mg/m? per os 1-14 zi; sol. Methotrexatum 40 mg/m? i.v. 1,
8 zi; sol. Fluorouracilum 600 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 4 siptimani.

CMF?2: sol. Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1, 8 zi; sol. Methotrexatum 40 mg/m? i.v. 1, 8
zi; sol. Fluorouracilum 600 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 sdptimani.

Sol. Ixabepilonum* 40 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptimani.

Sol. Eribulinum* 1,4 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 siptimani.
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Tab. Etoposidum 100 mg per os 1-10 zi; fiecare 3 saptimani.

Tab. Tegafurum 1200-1600 mg per os zilnic.

Chimioimunoterapie (pentru CGM triplu negativ recidivat sau metastatic in calitate de prima linie

de tratament in prezenta expresiei PD-L1(CPS>10, CPS>1) determinate printr-o metoda aprobata

(respectiv Daco*, Ventana®)):

Sol. Paclitaxelum 90 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptimani; sol. Pembrolizumabum 200 mg

i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani sau 400 mg i.v. fiecare 6 saptamani [I, A].

Pulb. Gemcitabinum 1000 mg/m? i.v. 1, 8 zi; fiecare 3 saptdmani; sol. Carboplatinum AUC2 i.v.

1, 8 zi; fiecare 3 saptdmani; sol. Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptimani sau 400

mg i.v. fiecare 6 saptamani [I, A].

Sol. Paclitaxelum albumin-bound* 100 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; fiecare 4 saptimani;

Sol. Pembrolizumabum 200 mg i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani sau 400 mg i.v. fiecare 6 saptamani

[, A].

Sol. Paclitaxelum albumin-bound* 100 mg/m? i.v. 1, 8, 15 zi; ficcare 4 siptimani; sol.

Atezolizumabum* 840 mg i.v. 1, 15 zi; fiecare 4 saptdmani sau 1200 mg i.v. 1 zi; fiecare 3

saptdmani sau 1680 mg i.v. 1 zi; fiecare 4 saptamani [II, A].

Pentru tratamentul medical al CGM metastatic HER2/neu-negativ  BRCA1/2-asociat, dupa

chimioterapia anterioard cu antracicline si taxani cu scop neoadjuvant si/sau curativ, conform

recomandarilor contemporane pot fi considerati inhibitorii PARP [I, A]:

- tab. Olaparibum 300 mg per os 2 ori pe zi, zilnic, in cicluri de 28 de zile, pana la avansare sau
toxicitate inacceptabila;

- tab. Talazoparibum* 1 mg per os, zilnic, in cicluri de 28 de zile, pana la avansare sau toxicitate
inacceptabila.

Consecutivitatea optimald a inhibitorilor PARP si hormonoterapiei + inhibitori CDK4/6* la

pacientii cu CGM metastatic hormono-dependentt BRCA1/2-asociat nu este stabilitd, dar din

experienta internationala recenta In primul rand poate fi considerata terapia hormonald cu sau fara

inhibitori CDK4/6 [1, A] [49,54,61].

v Terapia medicala a CGM metastatic HER2/neu-pozitiv

Pacientii cu CGM metastatic HER2/neu pozitiv vor administra preparate anti-HER2/neu in regim
de monoterapie sau in combinare cu chimioterapia, iar in formele luminale in asociere cu
tratamentul hormonal [I, A]. Este recomandata initierea cat mai precoce a terapiei anti-HER2/neu
[41-48,59].

Protocoale de terapie medicald in CGM metastatic HER2/neu-pozitiv
Sol. Trastuzumabum 8 mg/kg — 6 mg/kg i.v. 1 zi, fiecare 3 saptdmani sau 4 mg/kg — 2 mg/kg
1.v. 1 zi, fiecare sdptamanad + sol. Pertuzumabum 420 mg (doza de incarcare 840 mg) i.v 1 zi, fiecare
3 sd@ptamani (daca nu a fost administrat anterior) in asociere cu monochimioterapie cu Paclitaxelum,
Docetaxelum, Vinorelbinum*, Capecitabinum, Gemcitabinum, Ixabepilonum*, Eribulinum?*,
Etoposidum sau cu chimioterapie combinata conform protocoalelor TC, DC, TN, TX, XN, XD,
GP(C), CMF.
Trastuzumabum + Pertuzumabum + taxani: sol. Trastuzumabum 6 mg/kg (doza de incarcare 8
mg/kg) i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani; sol. Pertuzumabum 420 mg (doza de incarcare 840 mg) i.v 1
zi; fiecare 3 saptdmani; sol. Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 saptamani, 6 cicluri sau sol.
Paclitaxelum 80 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare saptdmana, 18 administrari sau sol. Paclitaxelum 175-200
mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3 sdptamani, 6 cicluri; dupa finisarea chimioterapiei cu taxani va fi
continuata terapia anti-HER2/neu cu sol. Trastuzumabum 6 mg/kg i.v. fiecare 3 sdptdmani si sol.
Pertuzumabum 420 mg i.v. fiecare 3 saptdmani.
Sol. Trastuzumabum 8 mg/kg — 6 mg/kg i.v. 1 zi, fiecare 3 sdptamani sau 4 mg/kg — 2 mg/kg
1.v. 1 zi, fiecare saptamana.
Sol. Trastuzumabum emtansinum 3,6 mg/kg i.v. 1 zi; fiecare 3 saptdmani.
Tab. Lapatinibum 1250-1500 mg per os zilnic.
Tab. Lapatinibum 1250 mg per os zilnic + tab. Capecitabinum 2000 mg/m? per os in 2 prize
1-14 zi; fiecare 3 saptamani.
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Tab. Lapatinibum 1000 mg per os zilnic + tab. Trastuzumabum 8 mg/kg — 6 mg/kg i.v.

1 zi, fiecare 3 saptdmani sau 4 mg/kg — 2 mg/kg i.v. 1 zi, fiecare saptdmana.

Sol. Trastuzumabum deruxtecanum* 5,4 mg/kg i.v. 1 zi, fiecare 3 saptamani.

In CGM metastatic HER2/neu pozitiv de tip luminal dupi finisarea etapei de chimioterapie (6
cicluri) concomitent cu Trastuzumabum + Pertuzumabum se va administra tratamentul hormonal
[1I, A]. In calitate de linii sinestititoare de tratament pot fi aplicate combinirile: inhibitori ai
aromatazei + Trastuzumabum, inhibitori ai aromatazei + Lapatinibum, inhibitori ai aromatazei +
Trastuzumabum + Lapatinibum, Tamoxifenum + Trastuzumabum, Fulvestrantum +
Trastuzumabum [II, B].

Tratamentul conform unei linii se va efectua pana la avansarea procesului sau toxicitate
inacceptabili. In caz de avansare pe fon de tratament cu combinarea chimioterapie/hormonoterapie
+ Trastuzumabum, tratamentul cu Trastuzumabum poate fi continuat cu modificarea componentei
de chimioterapie/hormonoterapie [II, B].

Este posibilda utilizarea formei medicamentoase de Trastuzumabum pentru administrare
subcutanatd 600 mg/5ml o datd la 3 sdptamani indiferent de masa corporala a pacientilor si fara
doza de Incércare.

Poate fi aplicatd forma medicamentoasa combinatd “Trastuzumabum + Pertuzumabum” pentru
administrare subcutanata; doza de incarcare constituie 1200 mg / 600 mg (respectiv), ulterior 600
mg / 600 mg se repeta la fiecare 3 sdptamani.

Péana la initiere si in procesul tratamentului anti-HER2/neu trebuie evaluata fractia de ejectie a
ventriculului stang prin efectuarea EcoCG o data la 3 luni sau la prezenta indicatiilor [II, B].

* - metode de diagnostic si tratament indisponibile si neasigurate la moment in Republica Moldova.

Caseta 23. Hormonoterapia adjuvanta in CGM
Hormono-dependente sunt considerate tumorile cu expresia RE determinatd in > 1 % de celule a
CGM invaziv. Hormonoterapia adjuvanta este recomandata tuturor pacientilor cu CGM hormono-
dependent indiferent de varsta, functia ovariana, statutul HER2/neu, efectuarea sau nu a
chimioterapiei neoadjuvante sau a terapiei anti-HER2/neu [I, A]. Selectarea protocolului de
hormonoterapie depinde in mare masura de functia ovariana.
Antiestrogenii pot fi administrati indiferent de functia ovariand [I, A]. Supresia ovariana poate fi
asociata la antiestrogeni pacientilor cu functia ovariand pdstratd in prezenta factorilor de risc inalt
de recidiva: N+, G3, Ki67> 30% [I, A]. Durata recomandata a supresiei ovariene constituie 5 ani.
Supresia functiei ovariene este necesara pe toatd perioada de administrare a inhibitorilor de
aromataza, care sunt recomandati doar pacientelor In postmenopauza si sunt contraindicati
pacientelor cu functia ovariand pastrata [I, A]. Se considera, ca CGM lobular este mai sensibil la
inhibitorii aromatazei.
Pacientilor cu CGM de tip luminal HER2/neu negativ in stadiul III dupd administrarea
chimioterapiei neoadjuvante la hormonoterapia cu Tamoxifenum sau inhibitori de aromataza poate
fi adaugata terapia cu inhibitori CDK4/6* (Abemaciclibum*) [I, A] [7, 12, 18-21,60,63].
Preparate recomandate pentru hormonoterapia adjuvanta in CGM:
Antiestrogeni:

tab. Tamoxifenum 20 mg per os zilnic - indelungat.
Inhibitori ai aromatazei:

tab. Anastrozolum 1 mg per os zilnic - indelungat.

tab. Exemestanum*® 25 mg per os zilnic - indelungat.

tab. Letrozolum 2,5mg per os zilnic - indelungat.
Analogi LHRH:

sol. Goserelinum 3,6 mg s.c. implant fiecare 4 saptamani.

sol. Leuprorelinum* 3,75 mg i.m. - fiecare 4 saptamani.

sol. Triptorelinum 3,75mg i.m. - fiecare 4 sdptamani.
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Tabelul 6. Protocoale de hormonoterapie adjuvanti in CGM in dependenta de functia
ovariana

Protocol

\ Comentarii

Premenopauza

Tamoxifenum 5 ani

Tamoxifenum 2-3 ani, ulterior inhibitori ai
aromatazei 2-3 ani (in total 5-6 ani)

Pentru pacientele in menopauza stabilitd la
momentul finisdrii administrarii de Tamoxifenum

Tamoxifenum 10 ani

In prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Tamoxifenum 5 ani, ulterior inhibitori ai
aromatazei 2-3 ani

Pentru pacientele in menopauza stabilitd la
momentul finisarii administrarii de Tamoxifenum
in prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Supresie ovariana si Tamoxifenum sau
inhibitori ai aromatazei 5 ani

In prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Postmenopauza

Tamoxifenum 5 ani

Inhibitori ai aromatazei 5 ani

Inhibitori ai aromatazei 2-3 ani, ulterior
Tamoxifenum 2-3 ani (in total 5-6 ani)

Tamoxifenum 2-3 ani, ulterior inhibitori ai
aromatazei 2-3 ani (in total 5-6 ani)

De preferintd la prima etapa este administrarea
inhibitorilor de aromataza

Inhibitori ai aromatazei 7 ani

In prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Tamoxifenum 10 ani

In prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Tamoxifenum 5 ani, ulterior inhibitori ai
aromatazei 2 ani

In prezenta a cel putin unui factor de prognostic
nefavorabil

Criteriile menopauzei sunt:

- varsta > 60 ani;

- varsta < 60 ani in prezenta amenoreei > 12 luni In asociere cu nivelul postmenopauzal al HFS
(hormon foliculo-stimulant) si estradiolului, in lipsa chimioterapiei, tratamentului cu
antiestrogeni si supresiei ovariene sau pe fon de tratament cu antiestrogeni in asociere cu nivelul
postmenopauzal al HFS si estradiolului;

- ovarectomia bilaterala.

Amenoreea constatatd pe fon sau dupa chimioterapie nu reprezinta un criteriu suficient pentru

menopauza: este necesara determinarea nivelului HFS si estradiolului.

Pentru realizarea supresiei ovariene pot fi aplicate urmatoarele metode: medicald (analogi LHRH,

reversibila, este recomandata determinarea estradiolului fiecare 3-6 luni, administrarea inhibitorilor

aromatazei va fi inceputd peste 6-8 saptdmani dupd prima administrare de analogi LHRH),
chirurgicala (ovarectomia bilaterala, ireversibild), radianta (ireversibila).

Pacientelor tinere cu functia reproductivd pastratda pentru realizarea supresiei ovariene sunt

recomandati analogii LHRH, care isi realizeaza acest efect in mod reversibil.

Preparate osteomodificatoare in terapia adjuvanta

Cu scopul profilaxiei osteoporozei pacientelor cu CGM hormono-dependent in menopauza, inclusiv

celor care sunt supusi supresiei ovariene, sunt recomandati bisfosfonatii — sol. Acidum zoledronicum

4 mg 1.v. sau sol. Acidum ibandronicum 6 mg i.v. o datd in 6 luni pana la 3-5 ani [I, A], preparatele

de calciu si osteodensitometria computerizatd nu mai rar de o datd pe an. Administrarea

bisfosfonatilor se recomanda a fi initiatd nu mai tarziu de 6 luni dupa initierea terapiei hormonale.

* - metode de diagnostic si tratament indisponibile si neasigurate la moment in Republica Moldova.
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C.2.6. COMPLICATIILE DUPA DIFERITE TIPURI DE TRATAMENT AL CGM
Tabelul 7. Tipul complicatiilor in cadrul diverselor metode de tratament al CGM

Metode de tratament Complicatii
Precoce:
- hemoragii
- infectarea plagii
Chirurgicala - necroza lambourilor cutanate
Tardive:

- formarea cicatricii chiloide
- sindromul humero-scapular
- limfedemul bratului adiacent

- Hematologice

Radioterapie - Locale (dermatite, combustie postradiantd)
- Sistemice (cardiace, pulmonare, etc.)
- Hematologice

Chimioterapie - Toxice

- Sistemice (cardiace, pulmonare, gastro-intestinale, urologice, etc.)

Evaluarea toxicitditii tratamentului anticanceros, conform recomanddrilor OMS :
e analiza generald a sdngelui + trombocite (o datd pe sdptaimana);
e analiza biochimica a sangelui (glicemia, ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele, etc. In functie
de necesitate), inaintea fiecarui ciclu de tratament;
e analiza generald a urinei (inaintea fiecarui ciclu de tratament).

C. 2.6.1. CANCERUL MAMAR iN TIMPUL SARCINII SI POSTPARTUM

Caseta 24. Cancerul mamar in timpul sarcinii §i postpartum

Pacientele gravide trebuie informate despre variantele posibile de tratament in situatia concretd si
riscurile respective pentru pacienta si fat. Abordarea medicala a gravidei cu CGM implica o comunicare
apropiata cu pacienta, familia ei si cu echipa medicala de obstetricieni-ginecologi. Pacienta este aceea
care, pe deplin informata, trebuie sa ia o decizie in legatura cu sarcina.

Volumul investigatiilor si tactica tratamentului depind de termenul sarcinii §i caracteristicele bolii
(stadiul, caracteristicele biologice ale tumorii, etc.). Investigatiile trebuie efectuate Inainte de toate
metodele de tratament si includ:

» Examenul obstetrician-ginecologului cu determinarea termenului sarcinii si stdrii functionale a fatului.
* Analizele clinice si biochimice ale sangelui

* Electrocardiografia in stare de repaos (ecocardiografia la indicatii)

* Examen ecografic al glandelor mamare cu 2 D in scard gri

* Examen ecografic complex (organele cavitdtii abdominale + organele sistemului uro-genital)

* Mamografia glandelor mamare in regim digital, conform varstei pacientei (este necesara protectia
fatului).

» Radiografia cutiei toracice, in regim digital (este necesara protectia fatului).

* Biopsia tumorii primare cu ac gros Tru-Cut (trepanbiopsia glandei mamare)

* Determinarea 1n fesutul tumoral a caracteristicilor biologice RE, RP, HER2/neu si Ki-67.

* Alte investigatii — la prezenta indicatiilor (IRM glandelor mamare fard contrast, 1,5 Tesla in trimestrele
IT s1 1, Rezonanta magnetica nucleard a abdomenului, cutiei toracice la aparatul 1,5 Tesla, fard contrast
in trimestrele II si III, consultul psihologului).

Scintigrafia sistemului osteoarticular in regim WHOLE BODY, TC, PET-CT in perioada sarcinii sunt
contraindicate.

Pacienta trebuie sa fie informatd despre planul de tratament si riscurile posibile cu semnarea
consimtdmantului informat la tratament.

Principiile tratamentului CGM in timpul sarcinii in general corespund cu cele aprobate in practica
obignuita, dar existd un multiple particularitati si restrictii in functie de termenul sarcinii.
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Cancerul mamar diagnosticat in timpul I Trimestru
In cazurile in care CGM este diagnosticat in I trimestru de sarcind, pacientei 1i va fi recomandati
intreruperea sarcinii. Decizia va fi individualizatd dupa consiliere psihologica. Dacad se efectueaza
intreruperea sarcinii, medicul trebuie sa respecte aceleasi principii terapeutice pentru tratamentul CGM
ca la femeia neinsircinati. In lipsa avortului optiunea terapeuticd este tratamentul chirurgical
(mastectomie sau operatie organomenajantd). Nu se va administra tratament chimioterapic pana in
sdptamana a 13-a de sarcina. Pacienta va fi informatd despre riscurile materne si fetale asociate cu
sarcina.
Cancerul mamar diagnosticat in timpul Trimestrului 11 si 111 de sarcind
Daca CGM este diagnosticat in trimestrul II sau III de sarcind, nu se intrerupe sarcina dar se indica
tratamentul chirurgical si chimioterapic. Tratamentul chirurgical va fi In volum de mastectomie sau
operatie organomenajantd. Tratamentul chirurgical in volum de mastectomie radicald este posibil de
efectuat indiferent de termenul sarcinii. Operatiile organomenajante sunt indicate in trimestrul II-11I de
sarcind cu conditia cd RT va putea fi efectuata postpartum, sau in cazurile cdnd operatia organomenajanta
pe parcursul graviditatii nu va avea un impact negativ asupra supravietuirii. Chimioterapia poate fi
administratd incepand cu saptdmana a 13-a sarcinii si trebuie finisata citre saptaména a 35-a. Ultima
cura de citostatice va trebui planificata cu 3 saptaimani inainte de nastere pentru a permite restabilirea
maduvei hematogene. Pot fi aplicate combindrile standard cu antracicline, taxani, preparatul
Carboplatinum. Calcularea dozelor se va efectua conform recomandarilor standard. Nu sunt necesare
reducerile de doze sau marirea intervalelor intre curele de tratament in afara cazurilor de toxicitate
specifica proprie medicamentelor administrate.
Terapia hormonala, terapia anti-HER2/neu si radioterapia sunt contraindicate in timpul sarcinii.
pastrarii sarcinii i nasterii in termen 1n functie de termenul sarcinii, caracteristicele biologice ale tumorii
si gradul de raspandire a procesului. CGM in stadiul IV cu manifestari minimale ale bolii in trimestrele
II-1II poate fi tratat cu chimioterapie, cu nastere in termen si tratament medical ulterior in corespundere
cu recomandarile standard. Daca CGM 1in stadiul IV este depistat in I trimestru al sarcinii si este asociat
cu afectare masiva a organelor interne si dinamica agresiva cea mai optimald recomandare este
intreruperea sarcinii [1,6,7].

Tratamentul CGM in timpul sarcinii

I trimestru 1I trimestru — inceputul 111 trimestru tardiv
- Discutie privind posibilitatea trimestrului IT1
intreruperii sarcinii.
- Tratamentul medical este
contraindicat.
CGM CGM primar CGM CGM primar CGM CGM primar
primar inoperabil: primar inoperabil: primar inoperabil:
operabil: -Supraveghere panad | operabil: - PChT operabil: - Nagtere
- Tratament | in trimestrul 11 - neoadjuvantd | - conform
chirurgical |- PChT Mastectomie | - Mastectomie | Mastectomie | indicatiilor
-PChT neoadjuvanta din -PChT - Nastere la - Nastere la | obstetricale
adjuvanta sdptamana a 13-a adjuvanta termen termen
din - Tratament - Nastere la
saptdmana | chirurgical pana in | termen
al3-a sdptamana a 35-a
- Nastere la | - Nastere la termen
termen
Terapia medicald adjuvantd (hormono-, chimio-, -antiHER2/neu) si | Tratament ulterior in conformita-
radioterapia — in prezenta indicatiilor si conform recomandarilor | te cu recomandarile standard
standard.

Sarcina dupad tratamentul cancerului mamar. Pacientele de varsta reproductiva trebuie sa foloseasca
metode eficiente de contraceptie atat in perioada administrarii tratamentului specific antitumoral, cat si
o perioadd de 2-3 ani dupd finisarea acestuia. Contraceptia hormonald este contraindicata,
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recomandandu-se in general metode tip ,,bariera”. Inainte de initierea tratamentului citostatic pacientele
vor f1 informate despre posibila influenta negativa a medicamentelor respective asupra functiei ovariene
si fertilitate. Ablactarea este recomandatd pacientelor in curs de tratament sistemic cu citostatice,
tratament radioterapic sau hormonoterapie.

Se interzice sarcina pe durata tratamentului cu Tamoxifenum datoritd posibilelor efecte teratogene.

C.2.6.2 TRATAMENTUL CANCERULUI MAMAR LA BARBATI

Caseta 25. Tratamentul cancerului mamar la barbati

Recomandarile pentru tratamentul CGM la barbati, cu unele deosebiri, sunt identice cu cele
elaborate pentru femei. Principiile tratamentului local nu se deosebesc esential.
Tratamentul initial mai frecvent este cel chirurgical: mastectomia radicala modificata cu limfodisectie
axilara, urmata de radioterapie.
Terapia neoadjuvanta si adjuvanta — cu aplicarea protocoalelor de chimioterapie in asociere sau nu cu
terapia anti-HER2/neu - vor fi recomandate in functie de aceleasi criterii ca la sexul feminin.
In calitate de hormonoterapie adjuvanti - Tamoxifenum timp de 5-10 ani sau in prezenta
contraindicatiilor la Tamoxifenum — inhibitori de aromataza in combinare cu castrare chimica.
Tratamentul cancerului mamar metastatic masculin include urmatoarele modalitati:
* Hormonoterapie: orhiectomia sau tratamentul cu analogi RH-LH cu sau fard asocierea unui
antiandrogen, antiestrogeni, progestine, inhibitori de aromataza.
* Chimioterapia, terapia anti-HER2/neu, imunoterapia*®, inhibitorii CDK4/6*, inhibitorii PARP*,
inhibitori m-TOR* si PIK3CA* conform schemelor recomandate la femei [I, A].
Supravegherea barbatilor dupa tratamentul CGM primar de raspandire locald si loco-regionald, a
formelor recidivante sau pe fon de tratament a bolii metastatice se efectueaza conform acelorasi
principii elaborate pentru femei [1,3,7,58,59,61-63].
* - metode de diagnostic si tratament indisponibile si neasigurate la moment in Republica Moldova.

C.2.6.3. REABILITAREA PACIENTILOR CU CGM

Caseta 26. Principii de reabilitare a pacientilor cu CGM

Masurile de reabilitare ale pacientilor cu CGM incep odata cu tratamentul specific. Obiectivele
principale ale reabilitarii trebuie sd includa activitati ale echipei multidisciplinare (medic oncolog,
reabilitolog, kinetoterapeut, psiholog, asistenti medicali, masori, etc.) indreptate spre prevenirea si
tratamentul limfedemului bratului, micsorarea sindromului algic humero-scapular cu restabilirea
amplitudinei de miscare in volum deplin a articulatiei humeroscapulare adiacente, restabilirea
statutului psihoemotional dereglat de prezenta patologiei oncologice, precum si consecintele
tratamentului radical (fizio-kinetoterapie, proceduri de limfodrenaj, psihoterapie, psihocorectie).

In timpul tratamentului chirurgical se efectueazi reabilitarea intraoperatorie: dupa indicatii,
endoprotezarea glandei mamare inliturate. In perioada postoperatorie precoce se efectuaza
kinetoterapia speciala pentru a restabili functia membrului superior adiacent si micsorarea riscului de
dezvoltare a limfedemului. Peste 6-8 saptamani dupd mastectomie pacienta poate beneficia de
exoproteza mamara.

Radioterapia utilizatd in cazul pacientilor oncologici determind inflamatie, urmata de
fibrozarea cdilor limfatice cu aparitia riscului de blocaj limfatic si dezvoltarea limfedemului secundar
al membrului adiacent. In timpul radioterapiei se aplicd unguente pe tegumentele expuse la tratament
cu scop de protectie si prevenire a epidermitei postradiante, continuarea sedintelor de kinetoterapie.
Se efectueaza masuri de mentinere a sistemului respirator prin inhalatii, administrarea antibioticelor -
in cazul aparitiei simptomelor de pneumonie postradianta.

Pacientii cu limfedem al bratului necesitd efectuarea curelor de tratament decongestionant, care
include limfodrenaj manual si pneumatic, bandajare multistratificata, tratament fizioterapic
(laseroterapie, ultrasonoterapie, magnetoterapie si electroanalgezie). Cura de tratament intensiv al
limfedemului include 10 proceduri zilnice 1-2 ori pe zi, urmate de tratament de mentinere - 1-2 ori pe
saptamana cu durata de 3-4 luni, toate efectuate de personal instruit. La necesitate curele se repeta
peste fiecare 3-4 luni in decursul primului an.
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Reabilitarea in primul an dupi tratamentul chirurgical se efectueazi la fiecare 3 luni. In urmaitorii ani
necesitatea curelor de tratament recuperator se stabileste individual.
Pacientii trebuie sa beneficieze de acces nelimitat la serviciile de reabilitare specializata pentru
a diminua sechelele fizice, psihologice si sociale ale tratamentului cancerului glandei mamare.
Tratamentul de reabilitare la pacientii cu CGM permite evitarea dezvoltarii complicatiilor,
prevenirea dizabilitatii si sporirea calitatii vietii.

C.2.6.4. ASISTENTA PSIHOLOGICA iN CGM

Caseta 27. Interventia psihologului

1. Persoane recent diagnosticate:

Scopul principal al interventiilor psihologice: reducerea stresului generat de prezenta bolii cu un
pericol vital, diminuarea intensitatii emotiilor negative prezente, mobilizarea resurselor personale ale
pacientilor pentru depasirea situatiei nou create si suportul in formarea unei motivatii hotarate de a
lupta cu boala.
Obiectivele: crearea si sustinerea unei relatii de incredere cu pacientii, identificarea caracterului si
gradului de exprimare al tulburarilor psiho-emotionale, analiza caracterului situatiei sociale in care se
afld pacientul, elaborarea unui program individual de interventie psihologica, tinand cont de statutul
psihic, particularitatile individuale si situatia sociala.
Tipurile de interventie: psihoterapia de suport, familiarizarea pacientului si Tnsusirea unor tehnici
speciale in scopul exteriorizarii emotiilor si reducerii stresului, suport in elaborarea unor stereotipuri
noi de comportament, efective in situatia sociald noua.

2. Persoanele aflate in faza activa de tratament:

Scopul principal al interventiilor psihologice: reducerea stresului, determinat de boald si necesitatea
tratamentului specific, efectele secundare ale acestui tratament, ameliorarea calitatii vietii pacientilor.
Tipurile de interventie: realizarea psihoterapiei (mai multe tipuri de psihoterapie) pe parcursul
tratamentului, dezvoltarea strategiilor de adaptare si oferirea pacientilor unor tehnici speciale pentru
a face fata emotiilor si gandurilor distructive. Participarea pacientilor in cadrul grupurilor de suport
psihologic.

3. Pacientii aflati in remisie, supravietuitorii:

Scopul interventiei: profilaxia recaderilor emotionale, suportul psihologic in restabilirea statutului
familial, social, profesional. Sustinerea psihologicd in crearea unui nou stil de viata intr-un mod
sandtos si pozitiv, tinand cont de experienta traita.

Tipurile de interventie: implicarea supravietuitorilor in formarea si activitatea grupurilor de suport in
scopul realizarii necesitatii propriei importante sociale.

C.2.6.5. INGRIJIREA PALIATIVA IN CGM

Caseta 28. Interventia responsabilului ingrijiri paliative

Vezi PCN — 133 Ingrijiri paliative in dispnee

Vezi PCN — 134 Managementul semnelor si simptomelor gastro-intestinale Tn ingrijiri paliative
Vezi PCN - 135 Durerea in cancer

Vezi PCN — 136 Ingrijiri paliative in escare

Vezi PCN — 432 Ingrijiri paliative in boli si simptome neurologice si mintale [64].

C.2.6.6. SUPRAVEGHEREA PACIENTILOR CU CGM

Caseta 29.

Obiectivul supravegherii este de a identifica recidivele locale, metastazele sau cancerul mamar
contralateral, de a evalua si trata complicatiile induse de tratamentul specific administrat, de a motiva
pacientul sd continue terapia hormonala, de a oferi suport psihologic si informativ pentru reluarea unei
vieti normale.

Riscul de recidivare atinge un nivel maxim in al doilea an dupa diagnosticare si alcatuieste 2—5%.
Riscul de generalizare a procesului este mai mare la persoanele tinere, cu forme triplu negative ale
procesului malign [I, A].
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Pacientii cu CGM se vor afla la supravegherea medicului oncolog mamolog din institutiile
specializate.

Supravegherea pacientilor cu CGM precoce si local-avansat dupa tratamentul primar
Regimul de supraveghere:

«» Primii 2 ani — o data la 3 luni;

% Al 3-lea— 5-lea an — o data la 6 luni;

% dupa 5 ani — o datd in an - toata viata.
Volumul investigatiilor:

» examenul clinic (inspectia generald, palparea cicatricii postoperatorii, zonelor axilare, infra- si
supraclaviculare, ggl cervicali, glandei mamare contralaterale);

* paraclinic de laborator (analiza generald a sangelui, analiza biochimica a sangelui, coagulograma,
analiza generald a urinei)*;

 examen ecografic al glandelor mamare (zonei postoperatorii) cu 2 D 1n scard gri o data in 6 luni (in
primii 5 ani), apoi anual;

* mamografia glandelor mamare 1n regim digital*;

* scintigrafia sistemului osteoarticular in regim WHOLE BODY - anual;

» examen ecografic complex (organele cavitatii abdominale + organele sistemului uro-genital) -
primii 5 ani — 1 datd in 6 luni, apoi — 1 data 1n an;

« radiografia cutiei toracice, In regim digital - anual;

» examen ginecologic anual - pacientelor tratate cu antiestrogeni (tab. Tamoxifenum) din cauza
frecventei crescute de hiperplazie a endometriului pe fondalul tratamentului antiestrogenic. Biopsia
endometriului in lipsa acuzelor nu se recomanda;

* osteodensitometria computerizatd - pacientilor care administreazd indelungat inhibitori de
aromataza. Cu scop profilactic vor fi recomandate preparatele de calciu, Colecalciferolum si
bisfosfonati.

* la prezenta acuzelor si semnelor clinice suspecte pentru avansarea maladiei, precum si pentru
urmarirea pacientilor tratati cu PChT si HT din cauza reactiilor adverse potentiale ale acestor
medicamente.
La necesitate:

* Tomografia computerizatd bilant oncologic (cutie toracica, abdomen + bazinul mic) cu contrast
sau fard contrast in caz de prezenta patologiilor concomitente (renale, neurologice, etc.), alergie la
substantele de contrast.

» Tomosinteza osoasa, pulmonara - in cazul diagnosticului incert de procese secundare (Mt in

pulmoni, oase, etc.).

* Rezonanta magneticd nucleara pana la 1,5 Tesla a creierului cu contrast sau fard contrast (suspectie
de Mt), contraindicatii la TC.

» TC creier cu contrast sau fard contrast (suspectie de Mt).

* TC trifazica a ficatului, pancreasului, cu contrast, la aparatul spiralat 128/256 Slices (in cazul
suspectiei la proces secundar).

* IRM glandelor mamare cu contrast, 1,5 Tesla — la necesitate (pentru pacientele tinere, mai ales in
cazul prezentei unui tesut mamar dens, a iradierii pe cutia toracica, a predispozitiei genetice).

* Rezonanta magneticd nucleard a abdomenului, a organelor bazinului mic cu contrast, 1,5 Tesla -
pentru evaluarea rdspandirii  procesului (in cazul epuizarii posibilitatilor celorlalte metode
instrumentale de diagnostic).

* Tomografia cu emisie de pozitroni — Tomografia computerizatd (PET-CT), cu administrarea

e vy

celorlalte metode instrumentale de diagnostic).
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Supravegherea pacientilor cu CGM metastatic
- Pe parcursul tratamentului.
Scopul principal este evaluarea beneficiului (eficacitdtii) tratamentului efectuat si suportdrii
(toxicitatil) acestuia. Se va efectua prin examene fizice regulate si evaluarea rezultatelor investigatiilor
instrumentale si de laborator [I, A].
In procesul tratamentului la necesitate pot fi efectuate corectii in protocolul medical: reducerea
dozelor, amanarea administrarii lor (marirea intervalelor) sau chiar Intreruperea.

- Evaluarea eficacitatii si suportarii tratamentului.
Eficacitatea tratamentului se va evalua dupa fiecare 2-3 luni de terapie hormonala sau 2-3 cicluri de
chimioterapie, dar frecventa efectuarii investigatiilor poate fi modificata in functie de situatia clinica.
Eficacitatea tratamentului va fi evaluata din punct de vedere subiectiv si obiectiv.
Eficacitatea nemijlocita a tratamentului medical va fi evaluata conform recomandarilor OMS sau
RECIST versiunea 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (de preferintd): regresie
completa, regresie partiald, stabilizarea bolii, boald progresiva.
In caz de efect pozitiv (regresie completa, regresie partiald) si in lipsa toxicitatii pronuntate tratamentul
va fi continuat. Tratamentul poate fi continuat si in caz de stabilizare a manifestarilor bolii, daca se
constatd un efect subiectiv pozitiv si suportarea este satisfacatoare.
Avansarea bolii (progresarea procesului) pe fon de tratament specific este indicatie pentru schimbarea
protocolului.
Nemijlocit Tnainte de a Incepe tratamentul specific vor fi evaluate:
- starea generala (de preferinta dupa criteriile ECOG (Eastern Cooperative Oncological Group));
- patologiile concomitente cu efectuarea investigatiilor necesare pentru evaluarea lor;
- tratamentul specific oncologic efectuat anterior si suportarea acestuia;
- parametrii analizelor de laborator (analiza generald a sangelui, analiza generald a urinei, analiza
biochimica desfasuratad a sangelui, etc. la necesitate).
Pe parcursul tratamentului o datda pe saptimanad se recomandd sd fie efectuatd analiza generala a
sangelui, iar Tnainte de initierea fiecarui ciclu nou - analiza biochimicd desfasurata a sangelui.
Evaluarea suportarii imediate si a toxicitatii ulterioare a tratamentului va fi efectuata conform
recomandarilor CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (de preferinta versiunea
5.0, Noiembrie 27, 2017).
- Supravegherea dupa finisarea tratamentului.
Pacientii cu boald metastatica necesita urmarire cu frecventa, care asigurd efectuarea maximald a
volumului de tratament paliativ, controlul simptomelor, longevitatea maximala §i cea mai buna
calitate a vietii.
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D. RESURSE UMANE SI

MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutii de asistenta
medicala primara

Personal:

medic de familie;

asistenta medicala de familie;
medic in laborator

Aparataj, utilaj:

* material ilustrativ pentru informarea persoanelor cu metoda de
autoexaminare, utilaj pentru determinarea analizei generale a
sangelui + trombocite, analizei generale a urinei, analizei
biochimice a sangelui (proteina, bilirubina, ureea, ALAT,
ASAT, fosfataza alcalind, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza
sangelui), indicilor coagulogramei.

D.2. Sectiile de asistenta
medicala specializata de
ambulatoriu (oncolog
raional)

Personal:

medic oncolog

medic 1n laborator

medic imagist-radiolog
medic imagist —ecografist
asistente medicale

Aparataj, utilaj:

Electrocardiograf

aparat de USG dotat cu transductor pentru investigatia Doppler
a glandei mamare

cabinet radiologic dotat cu mamograf digital

utilaje pentru determinarea analizei generale a sangelui +
trombocite, analizei generale a urinei, analizei biochimice a
sangelui (proteina, bilirubina, ureea, ALAT, ASAT, fosfataza
alcalind, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sangelui), indicilor
coagulogramei.

D.3. Institutiile de Asistenta
medicala specializata
ambulatoriu

Personal:

medic oncolog mamolog
medic oncolog medical
medic oncolog radioterapeut
medic reabilitolog
kinetoterapeut

psiholog

medic 1n laborator

medic imagist - ecografist
medic morfopatolog
medic citolog

asistente medicale

69



Aparataj, utilaj:

electrocardiograf

cabinet pentru ecografie inclusiv dotat cu Doppler pentru
investigatia glandei mamare

cabinet radiomagistic, dotat cu mamograf

aparat pentru tomografie computerizata

laborator pentru determinarea analizei generale a sangelui +
trombocite, analizei generale a urinei, analizei biochimice a
sangelui (proteina, bilirubina, ureea, ALAT, ASAT, fosfataza
alcalina, glucoza sangelui, ionograma (K, Ca, Mg)), indicilor

coagulogramei
+ laborator citologic
+ laborator morfopatologic

» seringi de 10-20 ml pentru efectuarea punctiei aspirative cu ac

fin
* lamele pentru pregatirea frotiurilor
citologice

+ aparat pentru biopsia cu ac gros Tru-Cut

pentru investigatii

Medicamente si consumabile:

* alcool etilic

* iodonat

* tifon si bumbac

* emplastru

* manusi de cauciuc pentru personal, masti.

D.4. Centrele regionale de
depistare precoce a
cancerului mamar

Personal:

o medic clinicist instruit in patologia si diagnosticul glandei
mamare, precum $i in examinarea clinicd a glandelor

mamare
medic imagist
technician radiolog
asistente medicale
e registrator

Aparataj, utilaj:
« instalatie de ultrasonografie cu Doppler
« mamograf digital

Consumabile:
* manusi de cauciuc pentru personal, masti.

D.5. Institutii de asistenta
medicala spitaliceasca

Departamente: sectii specializate
* mamologie

* anesteziologie si terapie intensiva
* bloc chirurgical

» radiologie si imagisticd medicala
* oncologie medicala

* oncologie radiologica

» reabilitare medicald si medicina fizica
* serviciul asistenta paliativa

» serviciul psihologic
Laboratoarele:

* citologic

* anatomie patologica

+ analize medicale

* diagnostic functional
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Personal:

» medic oncolog (mamolog chirurg)
» medic anesteziolog

» medic oncolog medical

» medic oncolog radioterapeut
* medic reanimatolog

* asistente medicale

 medic laborant

* medic radiomagist

» medic imagist - ecografist

* medic reabilitolog

* kinetoterapeut

* psiholog

» medic bacteriolog

» medic morfopatolog

» medic citolog.

Aparataj, utilaj:

* electrocardiograf

« aparat USG cu Doppler pentru investigatia glandei mamare

* mamograf

* aparat pentru CT

* aparat pentru IRM

* aparat pentru biopsia cu ac gros Tru-Cut a glandei mamare;

* aparate pentru radioterapie

 aparataj pentru determinarea analizei generale a sangelui +
trombocite, analizei generale a urinei, analizei biochimice a
sangelui (proteina, bilirubina, ureea, ALAT, ASAT, fosfataza
alcalind, glucoza sangelui, ionograma (K, Ca, Mg)), indicilor
coagulogramei

* microscoape binoculare

* criostat si alt aparataj pentru investigatiile morfopatologice

» seringi de 10-20 ml pentru efectuarea punctiei aspirative cu ac fin
* lamele pentru pregdtirea frotiurilor pentru investigatii citologice
* aparat pentru biopsia cu ac gros Tru-Cut

* instrumente pentru efectuarea pansamentelor (pense, foarfece,
etc.)

* set de instrumente pentru interventii chirurgicale

* electrocauter (pentru blocul chirurgical)

* aparataj pentru anestezie generala

Consumabile:

* tifon 1 bumbac

* emplastru

» manusi de cauciuc pentru personalul medical

Medicamente:
« remedii pentru chimioterapie si hormonoterapie (Caseta 22,23)
e medicamente pentru asistenta perioperatorie (Caseta 19)
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

A implementa obligatoriu
depistarea precoce a CGM

Ponderea persoanelor din toate
grupurile de varsta care prezinta
simptome  patologice  supuse
examindrii clinice a glandelor
mamare cu indicatia rezultatelor in
fisa de ambulator (%)

Numarul persoanelor (din toate
grupurile de varstd), care
prezinta simptome patologice
supuse examindrii clinice a
glandelor mamare cu indicatia
rezultatelor 1n  fisa de
ambulator, pe  parcursul
ultimului an x 100.

Numarul total de persoane (din toate
grupurile de varstd), care prezinta
simptome patologice care se afld la
evidenta oncologului din Centrul
Regional, pe parcursul ultimului an.

A implementa examenul ecografic
al  glandelor = mamare  si
ganglionilor limfatici regionali +
Doppler la persoanele pana la 40
ani cu simptome clinice suspecte

Ponderea  persoanelor  supuse
examenului ecografic al glandelor
mamare si ganglionilor limfatici
regionali + Doppler la persoanele
pana la 40 ani cu simptome clinice
suspecte pe parcursul unui an (%)

Numarul persoanelor de pana
la 40 ani cu simptome clinice
suspecte, supuse examenului
ecografic al glandelor mamare
si  ganglionilor  limfatici
regionali + Doppler, pe
parcursul ultimului an x 100

Numarul total de persoane de pana la
40 ani cu simptome clinice suspecte ce
au fost supuse examenului ecografic al
glandelor mamare si ganglionilor
limfatici regionali + Doppler care se
afld la evidenta medicului oncolog din
Centrul Regional, pe parcursul
ultimului an.

A implementa  examinarea
mamografica si ecografica cu
Doppler la persoanele dupa 40 de
ani cu simptome clinice suspecte.

Ponderea persoanelor dupa 40 de
ani supuse examindrii mamografice
si ecografice cu Doppler cu
simptome clinice suspecte (%)

Rata persoanelor peste 40 ani
cu simptome clinice suspecte,
supuse examenului
mamografic si ecografic cu
Doppler, pe parcursul ultimului
an x 100.

Numarul total de persoane peste 40 ani
cu simptome clinice suspecte, supuse
examenului mamografic si ecografic
cu Doppler care se afld la evidenta
medicului  oncolog din  Centrul
Regional pe parcursul ultimului an.

A spori rata de examinare In
Centrului de referintd din cadrul
IMSP Institutul Oncologic a
persoanelor cu suspectie la proces
oncologic in glanda mamara.

Ponderea persoanelor cu suspectie
la proces oncologic in glanda
mamard supuse examindrii 1n
Centrul de referinta din cadrul
IMSP Institutul Oncologic (%)

Rata persoanelor cu suspectie
la proces oncologic supuse
examinarii in Centrul de
referinta din cadrul IMSP
Institutul Oncologic x 100

Numarul total de persoane cu suspectie
la proces oncologic in glanda mamara
ce s-au adresat in Centrul de referintd
din cadrul IMSP Institutul Oncologic
pe parcursul ultimului an.
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A spori rata depistarii persoanelor
cu stadii precoce ale CGM (TO0-2
NOMO)

Ponderea persoanelor cu stadii
precoce ale CGM depistate
conform recomandarilor PCN-45
,Maladii benigne ale glandei
mamare", pe parcursul ultimului an
(%)

Numarul persoanelor cu forme
precoce ale CGM depistate
conform recomandarilor PCN-
45 ,Maladii benigne ale
glandei mamare", pe parcursul
ultimului an x 100.

Numarul total de pacienti cu forme
precoce ale CGM care se afla la
evidenta medicului oncolog pe
parcursul ultimului an.

A micsora rata de depistare a
pacientilor cu stadiile III-IV prin
indeplinirea prevederilor PCN-
102 ,,Cancerul glandei mamare".

Ponderea pacientilor cu stadiile III-
IV prin indeplinirea prevederilor
PCN-102  ,Cancerul  glandei
mamare" pe parcursul unui an (%)

Numarul pacientilor cu stadiile
I-1v prin indeplinirea
prevederilor PCN-102
,Cancerul glandei mamare" pe
parcursul unui an x 100.

Numarul total al pacientilor cu stadiile
III- TV prin indeplinirea prevederilor
PCN-102 ,,Cancerul glandei mamare"
pe parcursul unui an.

A spori numarul de depistare a
pacientilor supusi tratamentului

radical conform prevederilor
PCN-102  ,Cancerul glandei
mamare"

Ponderea  pacientilor supusi
tratamentului  radical conform
prevederilor PCN-102 ,,Cancerul
glandei mamare" pe parcursul
ultimului an (%)

Numarul pacientilor supusi
tratamentului radical conform
prevederilor PCN-102
,»Cancerul glandei mamare" pe
parcursul ultimului an x 100.

Numarul total al pacientilor supusi

tratamentului radical conform
prevederilor PCN-102 ,,Cancerul
glandei ~mamare" pe parcursul

ultimului an x 100.
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ANEXE
Anexa 1. GHIDUL PACIENTULUI CU CANCER AL GLANDEI MAMARE

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu cancer al glandei mamare
in Republica Moldova. Aici sunt prezentate informatiile adresate persoanelor bolnave de cancer al
glandei mamare, dar poate fi util si pentru familiile acestora, care doresc sa afle mai multe despre aceasta
afectiune.

Informatiile pentru pacientii cu CGM sunt:
e cauzele aparitiei cancerului mamar
e simptomele specifice bolii
e metodele prin care se stabileste daca persoana are cancer mamar
® tactica tratamentului pentru cancerul mamar
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficieze pacientul cu cancer mamar

Tratamentul si asistenta medicala de care trebuie sa beneficieze pacientul trebuie sa fie in volum deplin.
E important de stiut: aveti dreptul sa fi-{i informat si sa luati decizii Impreuna cu medicul care va
trateaza. In acest scop, medicul trebuie si va ofere informatii pe care puteti sa le asimilati si care sa fie
relevante pentru Dvs. Lucratorii medicali trebuie s va trateze cu respect, sensibilitate, intelegere si sa
va explice simplu si clar ce reprezintd maladia in cauza si care este conduita cea mai potrivitd pentru
Dyvs.
Cauzele aparitiei cancerului mamar
Cauzele exacte ale aparitiei cancerului mamar nu sunt cunoscute, insa existd mai multi factori de risc
care influenteaza sansele de a dezvolta cancerul de san:

> Factorul hormonal (hiperestrogenemia) - femeile care au avut prima menstruatiec mai devreme de
12 ani sau au intrat in perioada de menopauza mai tarziu de 55 ani, au un risc marit de cancer de san.
Acest lucru se datoreaza faptului cd organismul lor a fost expus mai frecvent la actiunea estrogenilor.
De mentionat este faptul, cd expunerea la estrogeni incepe odatd cu prima menstruatie si scade brusc
in timpul menopauzei.

> Factorii exogeni - agenti fizici: radiatiile ionizante, ultraviolete, traumatismele (acute sau cronice)
ale GM; agentii chimici: fumatul, alcoolul, poluarea atmosferica, apei, solului, alimentatia, etc.;
agenti biologici: virusii si retrovirusii, etc.

> Factorii endogeni:

- factorul genetic - persoanele care prezintd mutatii la nivelul genelor BRCA1 si BRCA2 au un risc mult

mai mare de a dezvolta cancer de san. Daca mai multe persoane din familie (mama, sora, fiica) au avut

cancer mamar, este posibil sd existe o predispozitie geneticad in familie.

- factorii functiei reproductive - ciclul menstrual neregulat, nuliparitatea sau nasterea primului copil dupa

varsta de 30 ani.

- functia de lactatie - CGM mai frecvent apare la femeile care nu alapteaza copiii sau ii alapteaza o

perioada scurta de timp.

- functia genitald: avorturile - au loc dereglari hormonale ireversibile, ce influenteazd asupra GM,

ovarelor, glandei tiroide, endometriului, etc.

- terapia hormonala fard prescriptia medicului - administrarea preparatelor hormonale cu scop de

contraceptie, asemenea terapiei de substitutie hormonald, pentru a gestiona simptomele menopauzei.

Preventiv administrarii e necesar de efectuat un control medical general, inclusiv cu consultul

mamologului, pentru a determina patologiile care prezinta risc pentru administrarea acestor preparate

(procesele hiperplazice ale GM).

- factorii endocrino-metabolici definiti de patologiile concomitente ale organismului — persoanele

supraponderale, in special dupa menopauza au un risc marit de cancer de san. Miomul uterin,

endometrioza, polichistoza ovariand, procesele inflamatorii ale ovarelor - carora le este caracteristica

dereglarea statusului hormonal al organismului.

Care sunt simptomele cancerului de sin?
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Simptomele cancerului de san pot varia de la o persoana la alta, iar unele persoane pot s nu prezinte
nici un simptom in stadiile timpurii ale bolii.

Una dintre cele mai intdlnite intrebari este: "cancerul de san doare?"

Cancerul de san nu doare, cel putin in stadiile incipiente. Majoritatea persoanelor cu cancer de san nu
prezintd durere in san atunci cand detecteaza pentru prima data un nodul in san. Totusi, desi cancerul
mamar nu doare decat in faze avansate, exista simptome pe care le poti identifica singur sau la un
examen clinic regulat:

nodul palpabil nedureros cu suprafata neregulata, dura (cel mai frecvent), cu contur sters;
modificarea formei sau marimii glandei mamare

prezenta adenopatiilor axilare

retractia sau devierea mamelonului, eliminari din mamelon

iritatia, ingrosarea sau tumefierea pielii de la nivelul glandelor mamare

durere (rareori) la nivelul glandelor mamare

o prezenta hiperemiei, scuamelor, crustelor sau deformarea mamelonului.

E important de stiut: Chiar daca nu ai avut cazuri de cancer in familie sau crezi ca nu prezinti riscul de
a dezvolta aceasta boala, trebuie sa stii ca aceasta afectiune se poate dezvolta si in cazul persoanelor care
nu au factori de risc sau a celor cu un istoric medical neagravat.

Un alt motiv pentru care simptomele cancerului la sdn ramén ignorate tine de stilul de viata dinamic.
Astfel, exista riscul sd nu observi transformarile propriului corp, iar primele simptome ale cancerului la
san sd treaca usor neobservate.

Tratamentul cancerului glandei mamare

Cancerul glandei mamare este o tumord malignd si Intarzierea In tratament poate sa complice situatia,
deoarece in acest timp tumora poate creste si se poate raspandi. Diagnosticul de CGM nu este fatal.
Rezultatele tratamentului depind de extinderea tumorii, insd foarte mult depind si de faptul cat de
minutios ve-ti indeplini indicatiile medicilor.

Tratamentul CGM, de regula, este un tratament complex, care prevede mai multe metode de tratament:
medicamentos, radioterapic, chirurgical. De aceea, in elaborarea programului de tratament participa
specialistii corespunzatori. Planul de tratament propus este elaborat in functie de extinderea procesului
tumoral si de particularitatile organismului Dvs. Fiecare component al programului de tratament are o
pondere anumita in tratamentul CGM.

Tratamentul medicamentos include chimioterapia si hormonoterapia. Fiecare din aceste remedii au
functia sa in actiunea asupra celulelor tumorale.

Tratamentul chirurgical reprezinta principala metoda de tratament, deoarece se inldtura tumora maligna
si ganglionii limfatici regionali (la necesitate) care por fi afectati de cancer. Tipul interventiei
chirurgicale depinde de extinderea tumorii, localizarea in glanda mamara si de alte particularitati ale
tumorii $i organismului.

In CGM se efectueaza 2 tipuri de interventii chirurgicale: inliturarea unei parti a glandei mamare cu/fara
ganglionii limfatici regionali - aga numita operatie organomenajantd sau inlaturarea totald a glandei
mamare cu/fara ganglionii limfatici regionali - mastectomia. Medicul va explica care tip de operatie va
este indicat si din ce cauzad. Durata pregatirii preoperatorii depinde de particularitdtile organismului.
Trauma psihologica dupa inlaturarea glandei mamare se poate diminua prin endoprotezarea glandei
mamare nlaturate, utilizand un implant chiar in timpul interventiei chirurgicale sau peste un timp
oarecare, precum si consultul psihologului. Exercitiile fizice cuprind miscari de diferit volum ale
membrului superior pentru restabilirea functiei acestuia. In cazuri necesare se indicd masaj al bratului,
magnitoterapia si alte masuri de recuperare.

Deseori tratamentul CGM nu se limiteazd numai la interventia chirurgicald, deseori pacientul
administreaza chimioterapie neoadjuvanta, hormonoterapie sau/si radioterapie. Numarul curelor de
PChT va fi determinat de particularitatile biologice ale tumorii si starea organismului.

Radioterapia, reprezintd un tratament local, care actioneaza asupra celulelor canceroase. Se aplica, de
obicei, pe cicatricea postoperatorie si zonele ganglionare regionale. Tratamentul radioterapic dupa
interventia chirurgicald micsoreaza probabilitatea dezvoltarii recidivelor locale.

O O O 0O O O
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Chimioterapia poate duce la efecte adverse (greturi, voma, diaree, devieri in analiza de sange,
caderea parului, etc.). Medicul va indica remedii speciale pentru prevenirea efectelor adverse. in cazuri
necesare medicul va intrerupe tratamentul sau va schimba remediile medicamentoase.

Chimioterapia si radioterapia se pot efectua in conditii de stationar sau ambulator. Medicul va indica
aceasta in functie de starea generala, de rezultatele analizelor, de particularitatile tumorii, etc.
Hormonoterapia se indica postoperator in decurs de 5- 10 ani in conditii de domiciliu cu frecventarea
periodica a medicului pentru evaluarea starii generale. Dupa externare se vor indica termenii urmatoarei
vizite sau internari in stationar (la necesitate).

Pe parcursul tratamentului e necesar de respectat un stil de viata sandtos care include o alimentatie
echilibrata, exercitii fizice regulate si evitarea obiceiurilor nocive precum fumatul si consumul excesiv
de alcool. Aceste masuri pot contribui la mentinerea sanatatii si la reducerea riscului de recidiva.
Alimentatia in cancerul de san are un rol important in recuperare si Tn mentinerea unei stari generale de
sanatate. Dacd aveti efecte secundare persistente din cauza tratamentului, discutati cu medicul despre
gestionarea lor si despre orice interventii necesare.

IMPORTANT!

Va reamintim ca simptomele difera de la o afectiune mamard la alta, iar lipsa simptomelor nu
inseamna si lipsa problemelor. Cancerul de san nu doare decdt in stadii avansate, iar prezenta durerii
nu inseamnd neapdarat cancer. De aceea, este foarte important sa mergi regulat la un specialist in
domeniu, inainte de aparitia manifestdarilor clinice.

Cancerul depistat in stadiu incipient, respectiv stadiul 0 si I, poate fi vindecat usor si fara urmdri, in
proportie de 94%. Timpul e cel mai bun aliat al tdu impotriva cancerului de sin!!!

Atat Tnainte de a initia tratamentul, pe parcursul acestuia, cat si dupa finisarea lui, pot aparea diverse
intrebari si momente necunoscute de dumneavoastra pe care ati dori sa le precizati:
cand e necesar de inceput tratamentul?
puteti oare amana pe un timp tratamentul si care vor fi consecintele?
care e programul de tratament: ce metode include si in ce ordine se vor aplica acestea?
care pot fi efectele adverse in timpul si dupa tratament, prin ce metode se pot diminua?
in ce termeni se vor manifesta efectele pozitive ale tratamentului?
cat timp va dura tratamentul?
ce trebuie de schimbat in modul de viata in timpul tratamentului si dupa finisarea acestuia?
de ce trebuie sa renuntam la folosirea bauturilor alcoolice si la fumat?
va afecta tratamentul viata sexuala?
care poate fi regimul de viatd dupa tratament?
va puteti Intoarce la locul dumneavoastra de lucru dupa finisarea tratamentului?
care va fi regimul de monitorizare a dumneavoastra dupa tratament?
unde vor fi efectuate investigatiile de control?
puteti discuta cu medicul orice altd problema aparuta in cadrul tratamentului?
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FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU

Anexa 2

PROTOCOLUL CLINIC NATIONAL ,,CANCERUL GLANDEI MAMARE”

Domenii/parametri evaluati

Codificarea

1 | Denumirea institutiei evaluata prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea figei nume, prenume, telefon de contact
3 | Data de nastere a pacientului DD — LL — AAAA sau necunoscuta - 9
4 | Mediul de resedita urban - 0, rural - 1, necunoscut - 9
5 | Sexul masculin — 1, feminin - 2
INTERNAREA
Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul | AMP - 1; AMU - 2; sectia consultativa - 3;
6 | medical primar institutie medicala privata - 4; stationar - 6;
sectia internare - 7; alte institutii - 8; necunoscut -9
7 | Numarul internarilor primara - 3; secundara - 4; mai mult de doua ori -6
8 | Data si ora internarii in spital data (ZZ: LL: AAAA); ora (00:00); necunoscut - 9
9 | Durata internarii in spital (zile) numdr de zile; necunoscut -9
nu -0; da -1; nu a fost necesar -5; necunoscut - 9
10 | Transferul in alte sectii terapie intensiva - 2; alte sectii -
3
11 | Respectarea criteriilor de internare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9
DIAGNOSTICUL
st.0-2;St.1-3; St.1I-4; St.III-5; St. IV -6;
12 | Stadiul CGM la internare necunoscut -
9
13 Efectuarea metodelor de verificare morfologica nu - 0: da - 1: nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
a CGM
14 Efe‘ctuar.ej' a metodelor pentru determinarea nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
extinderii CGM
15 Efegtuareg fn.etodelor (.16 detemlnare a nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
particularitatilor organismului
16 | Consultul altor medici specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9
17 | Investigatii indicate de citre alti specialisti nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9

ISTORICUL MEDICAL AL PACIENTILOR

adresare directa - 2; depistare precoce - 3; centrul

18 | Modul prin care s-a stabilit diagnosticul consultativ-4; oncologul raional - 4; necunoscut -9

19 | Efectuarea profilaxiei primare si secundare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

20 | Etapa stabilirii diagnosticului precoce - 2; tardiv - 3; necunoscut - 9

21 | Face parte pacientul din grupul de risc nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

22 | Managementul starilor de urgenta nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9

23 | Maladii concomitente inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

TRATAMENTUL
AMP - 2; sectia consultativa - 3; stationar - 4;

24 | Unde a fost initiat tratamentul institutie medicala privata - 6; alte institutii -7;
necunoscut - 9

25 | Tratamentul etiopatogenetic - 0; fia -1 necunoscut - 9 . )
chirurgical - 2; chimioterapic - 3; radioterapic - 4

26 | Tratamentul simptomatic nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

27 | Complicatii Inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

28 | Efecte adverse Inregistrate nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

29 | Respectarea criteriilor de monitorizare clinica nu - 0; da - 1; nu a fost necesar - 5; necunoscut - 9

30 | Rezultatele tratamentului Vindeqare - 2; stabilizare - 3; progresare - 4;
complicatii - 6; necunoscut - 9

31 | Efectuarea masurilor de reabilitare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9

32 | Respectarea criteriilor de externare nu - 0; da - 1; necunoscut - 9; recomandari - 2;

consilierea pacientului - 3; consilierea rudelor - 4
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33

Supravegherea pacientului

nu - 0; da - 1; necunoscut - 9: medical AMP- 2;
oncologul raional - 3; institutul oncologic - 4

34

Data externarii/transferului sau decesului necunoscut - 9

data externarii/transferului (ZZ: LL: AAAA);

data decesului (ZZ: LL: AAAA); necunoscut - 9

Anexa 3

CLASIFICAREA PUTERII APLICATIVE
A GRADELOR DE RECOMANDARE

Nivelul de dovada stiintifica si gradul de recomandare

Nivelul de
dovada

Caracterizarea dovezilor

Dovezi din cel putin un studiu de control randomizat, de buna calitate, de calitate
metodologica (potential scazut de bias) sau meta-analiza a studiilor randomizate bine
dirijate, farad eterogenitate

I

Trialuri randomizate mici sau studii mari randomizate cu suspiciune de prejudecata
(calitate metodologicad inferioard) sau meta-analizd a unor astfel de studii sau a
studiilor cu eterogenitate demonstrata

111

Studii de cohorta prospectiva

10%

Studii de cohortd retrospectiva sau studii de caz-control

\%

Studii fara grup de control, rapoarte de caz, avize ale expertilor

Trimiterile din text au fost evaluate in functie de nivelul lor de dovada stiintifica.

Gradul de recomandare nu are intotdeauna o legatura directa lineard cu nivelul de evidenta stiintifica
datorita diferentelor metodologice sau a unor limitari de ordin stiintific. Astfel, o dovada stiintifica mare,
nu intotdeauna poate fi transpusa direct in activitatea practicd, iar absenta unui nivel inalt de dovada nu
se opune gradului A de recomandare, in cazul cand exista o experientd clinica mare si un consens al
expertilor, fapt care trebuie mentionat in text.

Grad de Caracteristica recomandarii
recomandare

Grad A Foarte recomandat, exista date suficiente ca beneficiile depasesc riscurile

Grad B Recomandat, dar dovezile existente sunt limitate ca numar si calitate a datelor;
beneficiile depasesc riscurile.

Grad C Nu este recomandat de rutind; balanta risc-beneficiu este apropiata.

Grad D Nu este recomandat de rutina, exista dovezi care arata ca e ineficient sau riscurile
depasesc beneficiile.

Grad E Nu e recomandat de rutind, dovezile lipsesc si balanta risc-beneficiu nu poate fi

determinata
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Anexa 4
TEHNICA AUTOEXAMINARII GLANDELOR MAMARE

~

| «

Bryson

2~ N

9

Autoexaminarea presupune autocontrolul sanilor de catre fiecare femeie la orice varsta si include
inspectia si palparea sanilor.

Inspectia se face privind ambii sani intr-o oglinda mare din fata si din profil. Se atrage atentia la simetria
sanilor, (trebuie de mentionat, ca in mod normal la 50- 60% dintre femei persista asimetria sanilor). Se
examineaza in vederea posibilelor modificari ale pielii (ingrosarea, hiperemia, umbilicarea, etc.) sau a
mameloanelor (retractia, edemul, eroziuni, eliminari, etc.).

Palparea se face in pozitia verticala si orizontala, palpand, pe rand, fiecare sector al glandelor mamare
pe Intreaga ei suprafatd. Miscarile se fac in forma de spirala, in directia ,,acelor de ceasornic”, care includ
obligator si zonele axilare. Important este ca femeia sa fie familiarizata cu aspectul si consistenta sanilor
sai.

Autoexaminarea sanilor se face lunar, a 5-7 zi dupd menstruatie, cand sanii nu mai sunt durerosi si
tumefiati, astfel incat sa nu creeze disconfort. Atunci cand femeia nu mai are menstruatie (in
menopauza), este preferabil de ales o zi din luna (ex: ziua de nastere), care sd fie usor de memorat.
Modalitatea de efectuare a autoexamindrii este bine sa fie demonstrata si explicata de medicul de familie
sau de un medic ginecolog cu ocazia primului consult. Femeile trebuie instruite si informate despre
aceasta tehnica. Mai multe studii sugereaza ca femeile care i1 autoexamineaza atent si regulat sanii pot
depista tumori de dimensiuni chiar pana la 1 cm. Problema majora a autoexaminarii drept metoda de
depistare precoce este aceea, cd autoexaminarea este practicatd corect foarte rar. Astfel, instruirea in
vederea autoexamindrii trebuie sa prevadad aceste obstacole si sa familiarizeze femeia de la inceput cu
anatomia si structura normald a glandelor mamare. Se vor identifica reperele anatomice (marginile
coastelor, aria glandulara, plica submamara si varful axilei). Se va insista asupra tehnicii corecte §i a
timpului suficient alocat acestei examinari.

Important!!! Se recomandai insistent s fie consultat medicul de familie in cazul depistarii oricarei
suspectii la patologie in glandele mamare.
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