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PARTE GENERALA

Cancerul de san este o problema majora de sanatate publica la nivel mondial.
Potrivit Globocan 2020, cancerul de san este principala cauza de mortalitate
prin cancer in randul femeilor din Romania, cu o proportie de aproximativ 27%
din totalul deceselor cauzate de cancer. Totodata este o boald multifactoriala,
dezvoltarea sa fiind influentatd de o combinatie de factori genetici, factori de
mediu, factori hormonali si stil de viata. intelegerea complexitétii sale poate
imbunatati screening-ul si poate ajuta la dezvoltarea unor strategii mai
eficiente de preventie.. Screening-ul si depistarea precoce au un rol crucial,
deoarece pot imbunatati considerabil rezultatele si calitatea vietii pacientelor.
Atentia trebuie concentrata pe imbunatatirea si ajustarea metodelor de
diagnostic neinvazive pentru a minimiza interventiile chirurgicale inutile.

Elastografia mamara este o tehnica imagistica avansata care a castigat mult
teren Tn ultimul timp, adaugand valoare diagnostica suplimentara ecografiei
conventionale prin evaluarea proprietatilor mecanice ale tesutului mamar. Ajuta
la diferentierea leziunilor benigne de cele maligne pe baza rigiditatii tesuturilor,
tumorile maligne fiind in general mai rigide decét cele benigne si tesutul
mamar normal.Initial folosita pentru diferentierea leziunilor solide de cele
chistice,a evoluat, fiind in prezent un suport obligatoriu al mamografiei in
evaluarea sanilor densi.. Sonolestografia reprezintd metoda electiva de
screening pentru femeile sub 40 de ani si pentru gravide. Alte avantaje sunt
reprezentate de cost-eficientd, natura sa neiradianta si nedureroasa, care
permite utilizarea de rutina, evaluarea in timp real permitand o interpretare
imediata. Suplimentar, poate imbunatati diagnosticul diferential al leziunilor
mamare si nu in ultimul rand, poate fi folosita in efectuarea biopsiei eco-
ghidate. Tn pofida avantajelor sale, utilizarea de rutina duce la cresterea
rezultatelor fals pozitive. In consecintd nevoia de adaptare si imbunétatire a
metodelor de diagnostic prin ultrasonografie persista, cu scopul de a reduce
numarul de biopsii inutile.



PARTE SPECIALA

OBIECTIVE GENERALE

Aceasta teza este alcatuita din trei studii care sunt menite sa atinga treptat
scopul final: determinarea strategiei optime in evaluarea nodulilor mamari
solizi cu ajutorul ecografiei clasice, sonoelastografiei precum si
identificarea factorilor de risc, demografici, reproductivi si ai stilului de
viata in dezvoltarea malignitatii mamare

Cele trei studii consecutive au urmatoarele obiective:

1. Identificarea celui mai bun algoritm de stratificare n prezicerea riscului
de malignitate pentru cancerul mamar, utilizand valoarea adaugata a
elastografiei in timp real, ecografiei clasice, cu scopul de a imbunatatii
selectia pentru biopsie.

2. ldentificarea pacientelor cu risc crescut de cancer mamar, analizand cei
mai relevanti factori de risc: demografici, reproductivi si ai stilului de viata

3. Identificarea factorilor cu privire la caracteristicile nodulilor precum si a
celor dependenti de pacienta, care ar putea fi asociati rezultatelor fals
pozitive n evaluarea nodulilor mamari cu ajutorul sonoelastografiei.



1 PREAMBUL: STRATIFICAREA RISCULUI ANTERIOR
BIOPSIEI PENTRU NODULUII MAMARI SOLIZI.-ESTE
CU ADEVARAT NECESARA?

1.1 OBIECTIVELE CERCETARII

Scopul acestei teze este de a evalua daca strategia de selectie a biopsiei poate
fi inbunatatita printr-o abordare mai complexa de stratificare a riscului, incluzéand
datele anamnestice ale pacientelor pe langa analiza caracteristicilor morfologice
si elastografice ale nodulilor mamatri.

1.2 MATERIAL SI METODA

1.21 COLECTAREA DATELOR

Aceasta teza este alcatuita din trei studii retrospective, evaludnd datele
pacientilor in perioada ianuarie 2017 — ianuarie 2022, culese din baza de date a
centrului medical Dr D Timisoara. Criteriile de includere in studiu au fost pacienti
de sex feminin, indiferent de varsta si motivul prezentarii (acuze subiective,
follow-up sau screening) care au efectuat sonoelastografie mamara si in urma
careia au fost depistati noduli mamari solizi. Pacientele cu cancer mamar
confirmat au fost exluse din studiu. O baza de colectare a datelor a fost creeata
utilizand software-ul statistic IBM SPSS versiunea 23 (IBM Statistics, SUA), Tn
care au fost introduse datele relevante pentru studiu,pe baza rapoartelor de
evaluare ale centrului medical.

1.2.2 APARATURA SI DIAGNOSTIC IMAGISTIC

Un ecograf Hitachi Preirus a fost utilizat pentru efectuarea ecografiei clasice, a
scanarii Doppler color si pentru evaluarea elastografica. Pentru efectuarea
ecografiei clasice a fost utilizata o sonda de 920 mm latime (EUP-L53L) cu
dispozitiv special de apa, in vederea imbunatatirii calitatii imaginii. Elastografia
in timp real a fost efectuata utilizadnd o sonda liniard multifrecventa mica, de 50
mm latime, EUP-L74M, 5-18 MHz, orientata perpendicular pe piele. Imaginile
conventionale de finaltd rezolutie in modul B au fost colectate alaturi de
rezultatele Doppler color si elastografice. Toate evaluérile imagistice au fost
efectuate de acelasi operator experimentat.

1.2.3 ECOGRAFIA CLASICA SI STRATIFICAREA RISCULUI

Ambii séni au fost evaluati ecografic folosind tehnica ducto-radiala .Toate
leziunile identificate au fost analizate in doua planuri perpendiculare radial si
antiradial. Fiecare leziune solida a fost evaluata din punct de vedere morfologic
conform criteriilor ACR alaturi de rezultatele Doppler ale vascularizatiiei si
prezenta sau absenta adenopatiei axilare. Pentru stratificarea riscului, fiecarei
leziuni i s-a atrubuit un scor BIRADS de la 1 1a 5, cu caracter crescand in functie
de probabilitatea malignitatii.



1.2.4 ELASTOGRAFIA iN TIMP REAL

in urma evaluarii ecografice, in aceeasi sedinta, a fost efectuata elastografia in
timp real

incluzand atét tehnici calitative, cat si semi-cantitative. Scorurile de elasticitate
Tsukuba au fost atribuite pe o scara de la 1 la 5 pe baza echilibrului de culoare
in interiorul si Tn jurul nodulului examinat si impartite in trei categorii: TES 1 si 2
(rigiditate scazuta), TES 3 (rigiditate intermediara), TES 4 si 5 (rigiditate
crescuta). O valoare TES de 4 sau 5 a fost aleasa ca indicativ pentru malignitate.
Valorile FLR au fost calculate automat prin compararea duritatii medii masurate
in interiorul unei leziuni cu duritatea medie a tesutului adipos (ROIl) adiacent.
Valorile FLR au fost impartite in trei categorii de risc, dupa cum urmeaza: FLR
< 2,8 (rigiditate scazuta), FLR 22,8 si < 4,5 (rigiditate intermediara), FLR = 4,5
(rigiditate ridicata)

1.2.5 STRATIFICAREA RISCULUI CU VALOAREA ADAUGATA A
ELASTOGRAFIEI iN TIMP REAL

Scorul BIRADS atribuit initial, in urma ecografiei clasice, a fost reinterpretat dupa
efectuarea elastografiei in timp real. Retrogradarea a fost efectuata in cazul
nodulilor cu rigiditate scazuta (TES = 1 sau 2 si FLR < 2,8) pentru scorurl
BIRADS de 3 si 4A, in timp ce cresterera scorului BIRADS a fost aplicata
nodulilor cu rigiditate mare (TES > 4 si FLR > 4,5) pentru categoriile 3, 4A sau
4B. Conform ghidurilor EFSUMB, pentru leziunile caracterizate ca scoruri
BIRADS 4B, 4C si 5 nu este permisa retrogradarea. Scorul final BIRADS, a
determinat strategia pentru fiecare pacient dupa cum urmeaza: categoriile
BIRADS 3 si 4A au fost supuse la 6-12 luni de urmarire, iar BIRADS 4B, 4C si 5
au fost trimise spre biopsie.

1.2.6 ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a fost efectuata folosind o combinatie a limbajului de
programare R (R Core Team Vienna, Austria) si Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, SUA), dupa cum s-a impus necesar. Un
interval de incredere de 95% a fost utilizat pentru semnificatia statistica
(valoarea p < 0,05_. Distributia normala a fost evaluata cu testul Shapiro-Wilk in
cazul variabilelor continue si ulterior, acestea au fost raportate ca medii cuplate
cu abaterea standard, in timp ce variabilele nedistribuite normal au fost raportate
ca mediana si interval interquartil. Variabilele categorice au fost caracterizate ca
distributii de frecventa si proportii in procente. Pe baza cerintelor particulare ale
fiecarui studiu independent, au fost utilizate alte metode statistice precum testul
Mann-Whitney U, testul chi-patrat al lui Pearson, modelele de regresie logistica,
curbele R-patratului Nagelkerke si caracteristicile de functionare ale receptorului
(ROC).



1.2.7 REZULTATE

Un numar total de 3227 de noduli a fost obtinut in urma analizarii bazei de date
a centrului medical Dr D Timisoara. Leziunile chistice au fost excluse din total,
nefiind relevante studiului. Dupa excluderea leziunilor chistice, un total de 2688
de noduli mamari solizi, apartinand unui numar de 1423 de femei au fost
analizati. Cohorta a fost impartita Tn caracteristicile pacientei (varsta,
provenienta (rural/urban), IMC, menarha, menopauza, tipul de instalare al
menopauzei (fiziologic/chirurgical/indusa medicamentos), numar de nasteri,
varstd la prima nastere, istoric de aldptare ) si caracteristicile nodulului
(marimea, localizarea (sanul stang/sanul drept), pozitia lobara a nodulului, in
sensul acelor de ceasornic) si caracteristicile nodulilor (aspectul morfologic
conform ghidurilor ACR precum si rezultatele Doppler ale vascularizatiei si
prezenta limfadenopatiei.

1.2.8 DISCUTII

In ultimii 10 ani, elastografia a castigat teren ca metoda complementara
ultrasonografiei in screening-ul neinvaziv al cancerului de san. in ciuda
rezultatelor pozitive, exista o nevoie suplimentara de a rafina metoda, in special
in ceea ce priveste categoria BIRADS 4, granita de distinctie intre benignitate
si malignitate. In prezent, conform recomandarilor ACR, criteriul obligatoriu de
trimitere spre biopsie,in urma evaluarii imagistice, este prezenta oricarei leziuni
mamare clasificate cu scor BIRADS 4B 4C si 5. La evaluarea cohortei noastre,
putem observa ca un numar total de 527 de leziuni mamare (sau 15,43%) au
avut BIRADS egal sau mai mare de 4B in urma evaluarii ecografice
conventionale. In acest grup fiind crecuta probabilitatea de diagnostic fals pozitiv
si in consecinta de biopsie inutila. Aceasta teza si-a propus sa identifice cea mai
buna abordare a leziunilor mamare solide prin evaluarea rezultatelor ecografiei
si elastografiei in timp real, alaturi de caracteristicile anamnestice ale
pacientelor, pentru optimizarea managemntului acestora.

1.2.9 CONCLUzII

Datele colectate pe o perioada de 5 ani, cuprinzand un numar semnificativ de
leziuni mamare solide, impreuna cu caracteristicile ecografice, elastografice si
anamnestice ale pacientelor, reprezinta o baza solida care poate fi utilizata in
construirea si evaluarea strategiilor de clasificare a riscului de cancer mamar .



2 STUDIUL I: VALOAREA DIAGNOSTICA A
DIFFERITELOR SISTEME DE CLASIFICARE A
RISCULUI DE MALIGNITATE A NODULILOR MAMARI
SOLIZI

2.1 OBIECTIVELE CERCETARII

Acest studiu urmareste identificarea celui mai eficient sistem de stratificare a
riscului pentru caracterizarea nodulilor mamari solizi prin evaluarea valorii
diagnostice a elastografiei in timp real adaugate ecografiei clasice. Sunt propuse
doua noi sisteme de raportare a stratificarii riscului (,BIRADS TM” si ,BIRADS
cel mai rau caz”), a caror performanta va fi evaluata.

2.2 MATERIAL SI METODA

Criteriul de includere este prezenta oricarei leziuni mamare solide la femei cu
varsta medie, 40,85 (DS 27,11), detectata Tn timpul examinarii ecografice.
Criteriile BIRADS au fost utilizate pentru descrierea fiecarui nodul. Masuratorile
eslatografice, Scorul Tsukuba si raportul de deformare (FLR) au fost de
asemenea masurate pentru toate leziunile descrise. Algoritmii de stratificare a
riscului considerati sunt BIRADS-US clasic conform criteriilor ACR; EFSUMB
BIRADS, care presupune doar strategia de retrogradare a scorului BIRADS 3,
4A , BIRADS ”cel mai rau scenariu” care presupune doar strategia de
supragradare a scorului BIRADS 3 4A 4B si BIRADS TM,. propus, care
abordeaza atat strategia de retrogradare pentru leziunile cu rigiditate scazuta
aplicat categoriei BIRADS 3, 4A, precum si strategia de supragradare pentru
leziunuile cu rigiditate crescuta, aplicat categoriilor BIRADS 3 4A,4B.

2.3 REZULTATE

Sensibilitatea (Se), Specificitatea (Sp), Valoarea Predictiva Pozitiva (PPV),
Valoarea Predictiva Negativa (NPV) si Acuratetea (Acc) au fost obtinute pentru
toate sistemele propuse de stratificare a riscului: BIRADS-US conventional (Se,
74,23% Sp, 63,95%, 13,53% Acc, 65%; EFSUMB BIRADS (Se, 71,23%; Sp,
81,55%; PPV, 22,68%; NPV, 97,99%; Acc, 81%); cel mai rau scenariu BIRADS
(Se, 84,23%; Sp, 58,23%; PPV, 13,29%; NPV, 98,84%; Acc, 60%); BIRADS TM
(Se, 81,23%; Sp, 75,84%; PPV, 20,35%; NPV, 98,81%; Acc, 77%).

2.4 CONCLUzII
Cel mai eficient algoritm de stratificare al riscului in evaluarea nodulilor mamari

solizi prin sonoelastografie este reprezentat de BIRADS TM care abordeaza atat
strategia de retrogradare cét si pe cea de supragradare bazat pe nivelul de
elasticitate al nodulilor



3 STUDIUL Il: FACTORI DE RISC iN APARITIA
MALIGNITATII MAMARE LA PACIENTELE CU NODULI
MAMARI SOLIZI.

3.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Studiul a fost conceput pentru a analiza impactul asupra riscului de cancer
mamar, al unui set de factori independenti: varsta, IMC, menarha, menopauza,
ani de expunere la estrogen, numarul de nasteri, durata alaptarii, utilizarea
contraceptivelor orale combinate, fumatul,istoricul familial de cancer mamar si
provenieta,(mediul urban/rural)

3.2 MATERIAL S| METODA

Din ianuarie 2017 pana in decembrie 2021, 1161 de paciente cu leziuni mamare
solide, detectate prin sonoelastografie, au fost impartite Th doua grupe: paciente
cu leziuni benigne (1019, 87,77%) si paciente cu noduli maligni (142, 12,23%).
Grupul de malignitate a fost confirmat printr-un rezultat histopatologic.

3.3 REZULTATE

Studiul nostru a evidentiat faptul ca principalii factori de risc pentru malignitate
au fost varsta crescuta (OR = 1,07, 95% CI 1,05-1,08), IMC (OR = 1,06, 95%
Cl 1,02-1,10), zona de provenienta (rural) (OR = 1,86, 95% CI 1,13-2,85) si
istoricul medical familial (negativ) (OR 3,13, 95% CI 1,43-8,29). Ceilalti factori
de risc propusi nu s-au dovedit a fi semnificativi statistic.

3.4 CONCLUZzII

Varsta si IMC au fost observati ca fiind cei mai importanti factori pentru cresterea
riscului de cancer mamar, urmat de locuirea intr-o zona rurala.



4 STUDIUL IIl: FACTORI ASOCIATI CU REZULTATE FALS
POZITIVE IN EVALUAREA SONOELASTOGRAFICA A
NODULILOR MAMARI SOLIZI

4.1 OBIECTIVELE STUDIULUI

Urmatorul studiu isi propune sa gaseasca factorii predictivi si de influenta care
conduc la rezultate fals pozitive prin evaluarea sonoelstografica a nodulilor
mamari solizi, cu un accent sporit pe leziunile clasificate BIRADS 4B, 4C si 5.

4.2 MATERIAL S| METODA

Studiul a fost conceput ca o analiza retrospectiva a datelor pacientelor, colectate
in perioada ianuarie 2017 si ianuarie 2022. Cohorta este alcatuita din 1432 de
paciente care prezentau 1625 de noduli solizi, confirmati ecografic. Criteriul de
includere a fost prezenta oricarui nodul mamar caracterizat ca BIRADS 4B, 4C
sau 5. Criteriile de excludere au fost BIRADS 3 si 4A (considerati pentru folow-
up), BIRADS 1 si 2, paciente cu cancer de san confirmat si respectiv interventii
chirurgicale, precum si cele cu implant mamar. Pentru fiecare pacienta a fost
colectat un set de date dupa cum urmeaza: Varsta, IMC, Numarul de nasteri,
Istoricul alaptarii, Sanul afectat (stanga/dreapta), Pozitia lobara a nodulului (in
sensul acelor de ceasornic). Fiecare nodul solid a fost evaluat ecografic conform
ghidurilor ACR cu atribuirea unui scor BIRADS si de asemena masuratorile
elastografice au fost efectuate.

4.3 REZULTATE

Studiul nostru a aratat ca majoritatea factorilor sonoelastografici asociati
rezultatelor fals pozitive s-au datorat dimensiunii nodulilor (OR = 1,02 pe unitate
de crestere), atenuarii acustice posterioare (OR = 12,26), adenopatiei reactive
(OR = 6,35) si a scorului TES crescut ( TES3 OR = 6,60; TES4 OR = 23,02;
TES5 OR = 108,24). in ceea ce priveste caracteristicile pacientelor, varsta (OR
= 1,09 pe unitate de crestere), IMC (OR = 1,09 pe unitate de crestere) si istoricul
de alaptare (OR = 3,00) au fost sociate cresterii rezultatelor fals pozitive. Pe de
alta parte, caracteristicile nodulilor cu probabilitate mica de a genera rezultate
fals pozitive sunt urmatoarele : o forma regulatd (OR = 0,27), consistenta
omogena (OR = 0,42) si avascularitate (OR = 0,22).

4.4 CONCLUzII



Cei mai importanti factori care au contribuit la generarea rezultatelor fals pozitive
reprezinta varsta inaintata, IMC crescut, istoricul de alaptare si nodulii mamari
cu urmatoarele caracteristici.atenuare  acustica  posterioara,rigiditate
elastografica crecuta si adenopatie reactiva. Pe de alta parte, nodulii omogeni,
avasculari cu forma regulate au fost mai putin asociati rezultatelor fals pozitive.

CONCLUZII FINALE

1. Cel mai bun algoritm de stratificare al riscului in evaluarea
sonoelastografica a nodulolor mamari solizi

Ambele metode elastografice in timp real ,atat cea semicantitativa, cat cea
calitative s-au dovedit semnificativ precise (ACC, 94%). Studiul nostru a
demonstrat ca cea mai buna valoare diagnostica este obtinuta prin includerea
elastografiei in timp real ca parametru al scorului BIRADS in evaluarea leziunilor
mamare solide. Prin strategia de supragradare (BIRADS 3,4A,4B) si
retrogradare a(BIRADS 3,4A), s-a obtinut o performanta diagnostica de 81,23%
sensibilitate, 75,84% specificitate, 77% acuratete, 20,35% PPV si 98,81% NPV.
Rezultatele noastre confirma valoarea suplimentara semnificativa a elastografiei
in evaluarea nodulilor solizi ai sénului, Tncurajand utilizarea acesteia ca
instrument complementar ecografiei clasice.

2. Cei mai relevanti factori de risc, demografici, reproductivi si ai
stilului de viata in dezvoltarea cancerului mamar

Studiul nostru a evidentiat un risc crescut de cancer mamar in categoria femeilor
obeze cu o varsta medie de 52,5 ani, aflate in menopauza si care provin din
zonele rurale

3. Reuzultate fals pozitive obtinute in urma evaluarii sonolestografice a
nodulilor mamari solizi

Studiul nostru a aratat ca obtinerea rezultatelor fals pozitive se datoreza cel mai
adesea nodulilor benigni cu caracteristici sonografice specifice malignitatii si
anume leziuni mari cu calcificari,atenuare acustica posterioara si/sau care
prezinta elstograme cu rigiditate crescuta (FLR cu valoare medie de 4,5 si.scor
Tsukuba de 3). Pe de alta parte, nodulii omogeni, avasculari cu forma regulata
s-au dovedit a fi mai putin probabil sa fie asociati unui diagnostic fals pozitiv.
Dintre caracteristicile pacientului, varsta inaintata (peste 52 de ani), obezitatea,
pacientele cu istoric de alaptare sau alaptare activa au fost adesea asociate
diagnosticului fals pozitiv.In scopul de a reduce ratele biopsiei nodulilor benigni
si in acelasi timp de a nu rata eventualele tumori maligne, se recomanda
folosirea si a altor tehnici imagistice adecvate.



In concluzie, cancerul de séan, o boali complexa, necesita
coroborarea a multiple aspecte in managementul complex al pacientilor la
risc. Aceasta teza, avand in vedere si numarul semnificativ de noduli solizi
examinati, arata ca elastografia in timp real imbunatateste considerabil
performanta de diagnostic a evaluarii ultrasonografice conventionale.
Aditional, o metoda optima de stratificare a riscului a fost propusa, pentru
augmentarea rezultatelor ecografiei conventionale prin aditia elastografiei
in timp real. De asemenea, factorii de risc care pot duce la evaluari
sonoelastografice fals pozitive au fost identificati. O alta contributie este
identificarea profilului de pacient predispus la risc crescut de noduli

maligni.



