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Rezumat
Este binecunoscut faptul că tumorile glandei mamare în aproximativ 70% sunt tumori hormono-dependente, astfel 

în cazul pacientelor afl ate în fazele reproductive și perimenopauză este necesară o reducere maximal posibilă a acțiunii 
estrogenior prin blocarea acestora sau prin reducerea numărului de estrogeni liberi circulanți. În baza datelor preliminare 
din acest studiu, blocarea chirurgicală sau chimică (inhibiţia ovariană) a producerii de estrogeni a fost efectuată preponde-
rent adjuvant (19 cazuri din 42, 45%), de sinestătător sau în asociere cu chimio- şi/sau radioterapie, urmată de tratamentul 
de durată cu Tamoxifen.

Cuvinte-cheie: cancer al glandei mamare, faza reproductivă, perimenopauză, tratament

Summary. Preventiv assessment for oophorectomy  in reproductive breast cancer patients in the before sur-
gery period

It is well known that breast tumors in 70% are hormone-dependent tumors, so if patients in reproductive and peri-
menopausal phases required maximum reduction possible by blocking estrogen action or by reducing circulating free 
estrogen. Based on preliminary data from this study surgical or chemical stop (ovarian ablation) producing estrogen it 
was performed adjuvant (19 case from 42, 45%), alone or in combination with  chimio- and/or radiotherapy, followed by 
treatment with Tamoxifen.

Key words: of breast cancer, reproductive and perimenopausal phases, treatment

Резюме. Предварительная предоперационная оценка показаний к овариэктомии у больных раком 
грудной железы в репродуктивной фазе женщин

Опухоли молочной  железы являются гормоно-зависимыми и у женщин в репродуктивной фазе и перимено-
паузе необходимо прекратить максимально воспроизводство эстрогенов различными путями   самым надежным и 
быстрым прекращением их произведения является удаление яичников лапароскопически или лапаротомически. 
На основании предварительных данных наших исследований, хирургическое или химическое блокированние 
эстрогенов было выполнено адъюванто в (19 случаев из 42 45%), самостоятельно или в комбинации с химио  и/
или радиотерапией, с продолижительным лечением Тамоксифеном. 
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Actualitatea temei
Ovariectomia în neoplasmul de sân reprezintă cel 

mai vechi și cunoscut tratament endocrin. Prima rela-
tare privind ovariectomia datează din 1829, când A. 
Cooper,  a remarcat că, după extirparea ambelor ova-
re la o pacientă cu neoplasm de sân și metastaze ver-
tebrale lombare, au cedat durerile de la nivelul coloa-
nei vertebrale. Mai târziu, în 1896, medicul scoțian 
George Thomas Beatson din Glasgow, efectuând 10 
ovariectomii la paciente cu cancer al glandei mama-
re (CGM) avansat (metastaze la distanță), a observat 
că la 3 paciente dintre acestea s-a obținut o regresie 
completă a cancerului. Pe atunci încă nu se cunoș-
tea faptul că efi cacitatea tratamentului este în de-
pendență de prezența receptorilor estrogenici (ER+) 
și progesteronici pozitivi (PgR+). Dintre pacientele 
cu CGM operate, 80% primesc tratament hormonal 
[1,3,5,12,15]. Pentru CGM cu ER-, tratamentul hor-
monal nu este indicat [1,3,4,7,9]. În rezultatul nume-
roaselor studii s-a demonstrat faptul că cel mai impor-
tant predictor  al răspunsului la hormonoterapie (HT) 

este expresia receptorilor hormonali (RH) pentru ER 
sau PgR la nivelul celulei tumorale; se consideră că 
aproximativ 50-60% dintre pacientele cu CGM sunt 
RH+ (hormono-receptor); dintre acestea numai 20-
40% prezintă un răspuns important la HT, iar altele 
20-30% se stabilizează pentru o perioadă de cel puțin 
6 luni [2,14,17]. Alegerea agentului terapeutic utilizat 
trebuie să fi e individualizată, în funcţie de profi lul de 
siguranţă, comorbidiţăţile asociate şi caracteristicile 
biologice ale tumorii, scopul principal fi ind stopa-
rea producerii de estrogen și progesteron (inhibiția 
ovariană).  Inhibiția ovariană indiferent de metoda 
de tratament aplicată (chimică sau chirurgicală), este 
asociată cu o scădere semnifi cativă a recidivelor (6%, 
2p=0,0007) și deceselor (6.3%, 2p=0,001) pentru fe-
meile în perioada reproductivă (<50 ani) [6,8,9,16]. 
Cea mai efi cientă și sigură metodă de inhibiție ovari-
ană reprezintă ovariectomia.

Ovariectomia reprezintă manevra hormonotera-
pică curentă ce reduce imediat și sigur nivelul estroge-
nilor circulanți la 100% dintre bolnave, concentrația 
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restantă fi ind aceea cunoscută în perioada de meno-
pauză. Conform unui studiu efectuat de Haldar K. et 
al. (2011), răspunsul organismului la tratament depin-
de de statusul receptorilor hormonali (ER, PgR), cu 
rate de răspuns de 60-75%  înregistrate în tumorile cu 
ER+, cu durata medie a răspunsului  de 6 luni. Rolul 
asocierii ovariectomiei la pacientele care primesc 
chimioterapie (CHT) adjuvantă rămâne controver-
sat (majoritatea studiilor nu demonstrează benefi cii), 
mai ales la pacientele cu vârste >40 ani cu amenoree 
permanentă după CHT (50%) [25, 26]. Astfel, după 
cum s-a menționat mai sus, ovariectomia este cea mai 
veche formă de tratament sistemic la femeile în pre-
menopauză, în stadiile incipiente, care ameliorează 
supravieţuirea pe termen lung chiar şi în absenţa CHT 
[1, 2, 3, 4]; pare mai benefi că la femeile tinere, cu risc 
mai mic de insufi cienţă ovariană post CHT. 

Deși, riscurile actuale sunt mici, totuși ovari-
ectomia induce o menopauză prematură, cu toate 
consecințele ce urmează după aceasta: osteoporoză, 
creșterea riscului de maladie coronariană, pierderea 
fertilității, scăderea libidoului. 

Scopul cercetării este evaluarea preliminară că-
tre ovariectomie a bolnavelor de CGM faza reproduc-
tivă în perioada preoperatorie.

Material şi metode de cercetare:
Tipul studiului realizat este descriptiv (integral, 

selectiv), axat pe tactica de tratament cu prezentarea 
prealabilă a rezultatelor imediate şi la distanţă ale bol-
navelor de CGM faza reproductivă în perioada preo-
peratorie. Au fost studiate cartelele de ambulator şi 
fi şele de observaţie clinică a 42 de paciente tratate de 
CGM în faza reproductivă care s-au afl at în laborato-
rul Mamologie, secţiile Chimioterapie şi Radiotera-
pie ale IMSP Institutul Oncologic.

Rezultate şi discuţii
În studiu au fost incluse 42 de paciente cu vârsta 

între 21 – 50 de ani, vârsta medie fi ind 38.46 ani. În 
dependenţă de stadiu, în studiu au fost incluse paci-
ente cu stadiul I – 13 (31%), stadiul II – 19 (45.23%), 
stadiul III – 8 (19%) şi stadiul IV – 2 (4.76%), (vezi 
fi gura 1).

Conform datelor literaturii de specialitate 
[3,7,9,10], tactica de tratament al pacientelor cu CGM 
în perioada reproductivă se determină în dependenţă 
de statutul imunohistochimic al tumorii. În lotul de 
studiu însă, determinarea receptorilor hormonali a 
fost efectuată în mod diferit în dependenţă de trata-
mentul administrat şi de dotarea cu reactive pentru 
examen imunohistochimic al Institutului Oncologic 
(vezi fi gura 2).

Figura 1. Repartizarea pacientelor conform  stadiului

Figura 2. Timpul de determinare a RH la pacientele cu 
CGM în faza reproductivă

Astfel, din totalul de 42 de paciente incluse în 
acest studiu, numai în 11 cazuri (26.2%) RH au fost 
determinaţi iniţial, la momentul depistării CGM. În 
restul 20 de cazuri (47.61%), RH au fost determinaţi 
pe parcursul tratamentului fi e neoadjuvant sau adju-
vant. Iar la 11 paciente cu CGM, perioada reproducti-
vă, ceea ce constituie 26,2%, statutul imunohistochi-
mic nu a fost determinat, argumentând aceasta proba-
bil, prin imposibilitatea tehnică (absenţa reactivelor) 
de determinare a RH în acea perioadă (studiu retros-
pectiv). Tactica de tratament a pacientelor cu CGM în 
dependenţă de statutul imunohistochimic al tumorii 
este demonstrată în tab. 1.

Este bine cunoscut faptul că tumorile ER+PgR+ 
au o sensibilitate crescută la tratamentul hormonal. 
Neoadjuvant, în lotul de studiu, indiferent de statutul 
RH, a predominat tratamentul chimio- şi/sau radiote-
rapic (RT) (32;76.2%vs7;16.6%). La pacientele, care 
neoadjuvant au primit tratament CHT/RT, în depen-
denţă de starea RH, rezultatele au fost următoarele: 
la 4 paciente din 7(57,14%) care au primit tratament 
neoadjuvant statutul hormonal ER+PgR+Her2neu+, 
în rezultatul a 2-6 cure de CHT neoadjuvantă după 

inițial
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diverse scheme de tratament, s-a înregistrat un efect 
clinico-paraclinic pozitiv cu regresia parţială a pro-
cesului tumoral; în cazul ER+PgR+Her2neu-, 66.6% 
(10 din 15 cazuri) au fost supuse tratamentului CHT, 
dintre care în 3 cazuri a fost efectuat tratamentul com-
binat (CHT+RT). Efectul clinico-paraclinic în urma 
tratamentului CHT (2-6 cure) a fost slab pozitiv sau 
chiar negativ (7;70%) cu progresare locală şi persis-
tenţa mensisului, iar în 2 cazuri s-a înregistrat o pro-
gresare sistemică (Mt în oase). În urma RT, la toate 
cele 3(30%) paciente supuse tratamentului radiotera-
pic, s-a înregistrat o regresie cu circa 50%; efect pozi-
tiv cu stabilizarea procesului a fost înregistrat la 2 din 
3 cazuri cu ER+PgR-Her2neu-; în cazul unei paciente 
cu ER-PgR-Her2neu-, în urma a 3 cure de PCT după 
schema FAC (1,2;100;1,5), s-a înregistrat iniţial o di-
namică intens pozitivă cu o regresie clinico-paracli-
nică de peste 50%, însă, care din păcate, pe parcursul 
tratamentului combinat şi complex administrat, s-a în-
registrat o progresare sistemică cu Mt multiple (fi cat, 
oase, plămâni); la 2 din 3 cazui cu ER-PgR-Her2neu+ 
la care s-a administrat tratament neoadjuvant CHT, 
efectul a fost pozitiv cu o regresie parţială a tumorii, 
pe când într-un caz avansat din start, efect în urma nu-
meroaselor cure de CHT (Paclitaxel, Doxorubicină, 
Vinar, Xeloda) nu s-a  înregistrat o dinamică pozitivă; 
efect pozitiv cu stabilizare s-a înregistrat la pacien-
tele cu ER+PgR-Her2neu+ (2 din 2); din totalul de 
10 paciente din 11(90.9%), la care nu s-au determinat 
deloc RH dar care au primit tratament neoadjuvant 
CHT şi RT, la 6 paciente (60%) s-a înregistrat un efect 

clinico-paraclinic pozitiv, pe când în 4 cazuri (40%), 
dinamica pozitivă a absentat. Inhibiţia ovariană cu 
Zoladex a fost efectuată numai într-un singur caz la o 
pacientă cu CGM st. IIA tratată iniţial peste hotarele 
ţării cu ER+PgR+Her2neu- (hormonosensibilă), ceea 
ce şi argumentează corectitudinea tratamentului ad-
ministrat. Din totalul de 42 de paciente din studiu, 36 
(85,7%) au suportat intervenţie chirurgicală în volum 
de mastectomie tip Madden şi în 6 cazuri (14,28%) – 
rezecţie sectorală lărgită cu limfadenectomie locore-
gională. Volumul intevenţiei chirurgicale a fost în de-
pendenţă de stadiul bolii şi dorinţa pacientei. Tactica 
tratamentului adjuvant a fost în majoritatea cazurilor 
chimioterapie şi/sau radioterapie urmată ulterior de 
inhibiţie ovariană (chimică – inhibă secreția LH cât și 
a FSH la nivel hipofi zar (Zoladex, Lucrin-depoT, Di-
ferilin) sau chirurgicală – ovariectomie laparoscopică 
sau laparotomică). Ovariectomia (inhibiţia ovariană)  
chimică sau chirurgicală urmată de tratamentul de du-
rată cu Tamoxifen a fost indicată în caz de contraindi-
caţii pentru CHT/RT (epilepsie, hepatită virală B sau 
ciroză cu dereglarea funcţiei fermentative, mensis 
persistent, rezistenţa sporită la tratamentele adminis-
trate ulterior cu progresarea procesului). Din cele 42 
de paciente cercetate, ovariectomia chirurgicală sau 
chimică a fost efectuată numai la 19 paciente (45%), 
dintre care în 8 cazuri (20%) a fost efectuată fără de-
terminarea RH (paciente tratate în perioada când nu 
se efectua analiza imunohistochimică în IOM), indi-
caţiile pentru aceasta fi ind în 4 cazuri reacţii adverse 
severe după tratamentul chimioterapic sub formă de 

Tabelul 1
Tactica de tratament în dependenţă de statutul imunohistochimic al tumorii
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greţuri, astenie pronunţată ş.a. sau dereglarea funcţi-
ei hepatice cu majorarea indicilor transaminazelor, în 
2 cazuri – persistenţa mensisului după 4 - 6 cure de 
CHT, iar în 2 cazuri, ovariectomia a fost indicată din 
cauza epuizării metodelor de tratament folosite ante-
rior cu progresare locală şi sistemică a cancerului. În 
restul 57.9% (11 din 19 cazuri), ovariectomia a fost 
indicată imediat după tratamentul chirurgical, dintre 
care în 4 cazuri cu ER+PgR+Her2neu-, iar în 7 cazuri 
a fost indicată după CHT şi/sau RT. 

Concluzii:
1. Tactica de tratament al pacientelor cu CGM 

în perioada reproductivă se determină în dependenţă 
de statutul imunohistochimic al tumorii, în studiu în 
11 cazuri (26.2%), RH au fost determinaţi iniţial, la 
momentul depistării CGM, 20 de cazuri (47.61%) pe 
parcurs iar în 11 cazuri, RH nu au fost determinaţi.

2. Conform, datelor preliminare obţinute din 
studiu, inhibiţia ovariană a fost efectuată în majori-
tatea cazurilor adjuvant la 19 paciente, ceea ce repre-
zintă 45%, dintre care  în 57.9% (11 din 19 cazuri), 
ovariectomia a fost indicată imediat după tratamentul 
chirurgical cu ER+PgR+Her2neu-.
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