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Cancerul mamar reprezintd cea mai frecventd neoplazie diagnosticati la femei si
una dintre principalele cauze de mortalitate prin cancer la nivel mondial. in acest
context, depistarea precoce rdmane un element esential pentru Imbunatatirea
prognosticului si reducerea mortalitdtii. Desi progresele terapeutice au contribuit
semnificativ la cresterea supravietuirii, stadiul avansat al boli la momentul
diagnosticului continud s& constituie- unul dintre principalii factori ce influenteaza
evolutia clinica si progresia bolii.

Astfel, succesul programelor de screening nu depinde doar de capacitatea de
detectare a anomalillor imagistice, ci si de factori precum caracteristicile socio-
demografice ale populatiei, accesul la servici medicale si distributia regionalsd a
centrelor de screening. Acesti factori pot influenta semnificativ parcursul participantelor
prin etapele de screening si diagnostic, precum si performanta generala a programului.

In timp ce rezultatele programelor de screening din tarile cu venituri ridicate sunt
bine documentate in literatura de specialitate, necesitatea prezentei lucrari de doctorat
deriva din disponibilitatea redusd a datelor populationale din Roménia privind
performanta programelor de screening pentru cancerul mamar

In acest context, cercetarea de fatd analizeaza retrospectiv o cohortd
populationald formata din 58.760 de femei cu varste cuprinse intre 50 si 69 de ani,
participante la un program de screening mamar etapizat desfasurat in regiunile Nord,
Nord-Vest, Nord-Est si Sud-Est ale Romaniei, in perioada 2020-2023. Femeile incluse
in cadrul screeningului au fost asimptomatice din punct de vedere al patologiei mamare
si nu au efectuat mamografie in ultimele 12 luni de la prezentare. Au fost excluse
participantele cu date incomplete, antecedente de cancer mamar, sarcina sau alaptare



la momentul screeningului ori antecedente de mastectomie bilaterala, programul
acordand prioritate femeilor din medii defavorizate, in special celor din zonele rurale.

Obiectivele principale au vizat identificarea factorilor asociati progresiei prin
etapele screeningului, caracterizarea profilului biologic si histopatologic al cancerelor
detectate si evaluarea factorilor determinanti ai intarzierii diagnostice.

Prin rezultatele obtinute, studiul contribuie la consolidarea bazei de dovezi
privind screeningul mamar in Roménia si furnizeaza date utile pentru dezvoltarea unor
strategii orientate catre cresterea eficientei diagnosticului precoce si imbunatatirea
managementului pacientelor cu cancer mamar.

Structura tezei de doctorat:

I. PARTEA GENERALA
Capitolul 1. Epidemiologia si factorii de risc ai cancerului de san
« Epidemiologia cancerului de san
» Factorii de risc ai cancerului de sén
» Factori demografici si biologici
« Factori reproductivi si hormonali
« Factori de stil de viata si de mediu
 Diferente regionale si factori socio-demografici

Capitolul 2. Fundamente genetice si mecanisme moleculare in cancerul de

« Predispozitia genetica a cancerului mamar

= Gene cu penetranta tnalta

« Gene cu penetrantd moderatd si alte gene de susceptibilitate
» Biomarkeri moleculari si alterari ‘genomice

Capitolul 3. Biologia tumoral3 si clasificarea patologici a cancerului de san
« Clasificarea histologica
« Aspecte imunohistochimice
o Subtipuri moleculare cancer mamar
« Micromediui tumoral si angiogeneza
+ Receptori, cai de semnalizare si mecanisme de rezistents

Capitolul 4. Detectarea, stadializarea si evaluarea imagisticd a cancerului
de san
= Evaluarea axilara si stadializarea TNM
« Metode imagistice si de screening in cancerul mamar



« Mamografia

« Ecografia mamara

« Rezonanta magneticd mamara

« Biopsia ghidata imagistic

« Ghiduri internationale de screening si sisteme de clasificare imagistica

Il. PARTEA SPECIALA
Studiul 1
Determinantii progresiei diagnostice in screeningul cancerului de sén. dovezi dintr-o
cohortd populafionala din Roméania
Studiul 2
Analiza statusului receptorilor, a clasificérilor histopatologice (B1-B5) si a
caracteristicilor procedurale infr-o cohortd de biopsii mamare defectate prin screening
Studiul 3
Determinantii socio-demografici ai timpului diagnostic in cancerul de sén: o analizd
multietapa

CONCLUZIl| GENERALE
Contributii personale
Directii viitoare de cercetare
Bibliografie

Anexe

Contributii stiintifice esentiale:

Prezenta tezd de doctorat aduce contributii originale Tn domeniul screeningului
cancerului mamar prin analiza unei cohorte populationale extinse din Romania si prin
evaluarea integratd a factorilor epidemiologici, histopatologici si socic-demografici
implicati in procesul de diagnostic. '

Contributiile stiintifice esentiale pot fi sintetizate astfel:

» Evaluarea performantei unui program muliiregional de screening pentru
cancerul mamar pe o cohortd de 58.760 de femei cu varste intre 50 si 69 de ani.
Rezultatele au evidentiat indicatori de performantd comparabili cu cei raportati de
programele europene consacrate, inclusiv o ratd de detectie de 8 cancere la 1.000 de
femei examinate si o ratd de pozitivitate a biopsiei de 68,3%.

+ Identificarea factorilor asociali progresiei prin etapele screeningului mamar.
Analiza a evidentiat rolul varstei, indicelui de masa corporald, istoricului familial,
fumatului, paritdtii si duratei alaptarii asupra probabilitati de avansare de-a lungul
traseului diagnostic.
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* Progresia participantelor prin etapele traseului diagnostic a evidentiat o
reducere graduald a numdrului de cazuri la fiecare nivel de evaluare, sugerand un
proces eficient de triaj de la screening la diagnosticul definitiv.

* A fost evidentiatd o interactiune semnificativa intre varsta si IMC asupra
rezultatelor mamografice, indicand c3 influenta IMC asupra pozitivitatii mamografice
diferd in functie de grupa de varsti

» Caracterizarea distributiei particularitdtilor histopatologice si a markerilor
biologici disponibili in cazurile diagnosticate prin screening, evidentiind predominanta
tumorilor - hormonoreceptor pozitive, sugestivd pentru o prevaienti crescuts a
subtipurilor luminale.

* Evidentierea utilitatii clasificarii BI-RADS n stratificarea riscului de malignitate,
precum si a imprevizibilitatii leziunilor BI-RADS 4, care continud s& reprezinte o
categorie de interes in practica clinica $i cercetarea oncologica.

* Variatii regionale in frecventa leziunilor B3 (clasificarea B), posibil datorate unor
diferente in practicile histopatologice regionale si Tn sensibilitatea screeningului
imagistic.

* Analiza caracteristicilor procedurale ale biopsiei mamare in regiunile
investigate, incluzand metodele de ghidaj imagistic utilizate, calibrul acelor de biopsie,
variatiile regionale privind numérul de fragmente recoltate si rata redusé a rebiopsierii
observata in majoritatea centrelor participante.

* Un alt rezultat al analizelor realizate in cadrul acestei teze a fost caracterizarea
practicilor reproductive, a aléptarii si a tendintelor de scédere a natalitatii in Romania.

* Identificarea factorilor ce influenteaza intarzierea diagnostica in regiunile de NE
si SE, cu evidentierea intervalului dintre mamografia de screening si biopsie ca principal
contributor la durata totald a traseului diagnostic.

* Demonstrarea impactului factorilor socio-demografici asupra accesului |a
diagnostic (regiunile de NE,SE), rezidenta Th mediul rural si vulnerabilitatea socio-
economica fiind asociate cu intervale diagnostice maij lungi, un rezultat asteptat in
contextul orientdrii programului de screening catre populatiile defavorizate din mediul
rural.

« In final, generarea unor date relevante pentru dezvoltarea si optimizarea
viitoarelor programe de screening mamar din Romania, prin identificarea unor directii de
interventie orientate catre reducerea intarzierilor diagnostice si diminuarea inegalitatilor
de acces la servicii medicale.

Contributii personale:

* Conceperea temei de cercetare si formularea obiectivelor stiintifice.
Doctorandul a participat activ la definirea directiilor de cercetare, formularea obiectivelor
si ipotezelor de lucru, precum si Ia elaborarea studiilor incluse in teza.



* Obtinerea avizelor de etici necesare pentru accesarea datelor multiregionale
cu caracter anonim. Cercetarea prezentats in aceasta tezd se bazeazi pe analize
retrospective de tip transversal, reaiizate pe date colectate prospectiv.

* Doctorandul a realizat analiza statisticd utilizand instrumente specifice
(software-ul R versiune 4.3.0, RStudio versiune 2023.06.0+421), a interpretat
rezultatele si elaborat discutiile in contextul literaturii de actualitate, respectiv concluziile
finale. '

* Redactarea integrald a tezei de doctorat. Toate capitolele tezei au fost
elaborate de doctorand pe baza unei documentari bibliografice extinse si a rezultatelor
generate in cadrul cercetarii proprii.

* Diseminarea rezultatelor cercetrii. Doctorandul este prim autor a trei articole
stiintifice originale publicate in reviste internationale indexate (J Clin Med, Cancers, Curr
Oncol), contribuind la cresterea vizibilitatii cercetarii in domeniul oncologiei mamare. De
asemenea, in calitate de prim autor, a publicat doua articole de tip review narativ pe
teme relevante pentru cercetarea desfasurata fn cadrul tezei de doctorat, in reviste
indexate (Int J Mol Sci, Medicina).

* Respectarea normelor etice sl a principiilor bunei practici in cercetare.
Activitatea de cercetare a fost desfasurata cu respectarea principiilor etice, a normelor
privind confidentialitatea datelor si a reglementarilor in ce priveste utilizarea informatiilor
medicale.

Lista de lucrari:
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Current endocrine therapy in homrmone-receptor-positive breast cancer: from tumor
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Impact Factor (as stated by the journal): 4.4



5. Burciu OM, Gramada T, Gramada-Stefurac S, Plesca R-A, Macuc C, Viforeanu A-L,
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Comentariu critic:

Prezenta tezd de doctorat abordeaza o tema de actualitate si de interes major
pentru séndtatea publica, in contextul in care implementarea si optimizarea programelor
de screening pentru cancerul mamar reprezinta o prioritate la nivel european.

Un punct forte al cercetarii 1| constituie dimensiunea mare a cohortei analizate,
care a permis obfinerea unor rezultate robuste si relevante din punct de vedere
epidemiologic. Totodatd, caracterul multiregional al programului de screening,
desfasurat intr-o tar3 cu venituri medii, confers studiului o valoare deosebits, avand in
vedere numdrul limitat de date disponibile din astfel de contexte. Integrarea factorilor
demografici, reproductivi, imagistici, histopatologici si  socio-economici oferd o
perspectiva comprehensiva asupra performantei screeningului mamar in Romania.

Originalitatea tezei constd in analiza etapizatd a traseului diagnostic si Tn
identificarea factorilor asociati progresiei participantelor prin diferitele etape ale
procesului de screening.

Un alt rezultat important al cercetirii il reprezinta evidentierea impactului
factorilor socio-demografici asupra intarzierilor diagnostice, subliniind necesitatea

dezvoltarii unor interventii orientate spre reducerea inegalitatilor de acces la serviciile -

medicale, in special in randul populatiilor vulnerabile si defavorizate.

Totodatd, cercetarea prezint3 si anumite limitiri inerente designului utilizat:

1. Caracterul retrospectiv al studiilor, care limiteazi posibilitatea stabilirii unor
relatii cauzale directe.

2. Programul a avut ca tinta femeile cu varsta intre 50 si 69 de ani, conform
recomandarilor pentru screeningul populational al femeilor cu risc mediu, limitand
extrapolarea rezultatelor la femeile mai tinere, paciente cu susceptibilitate
genetica sau aite caracteristici asociate unui risc crescut de cancer mamar.

3. Absenta unor date complete privind evolutia pe termen lung a pacientelor,
ceea ce nu permite evaluarea directd a impactului screeningului asupra
supraviefuirii.

4. Posibila influentd a diferentelor regionale privind organizarea serviciilor
medicale, practici de biopsiere, ce ar putea, posibil, influenta comparabilitatea
unor rezultate.

5. Existenta unor factori aditionali nemasurati ar fi putut influenta asocierile
observate si afecta generalizabilitatea rezultatelor. Totodatd, o proportie
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importantd a variabilititii rimane neexplicatd, sugerand c4 deciziile de trimitere
sunt influentate si de alti factori de natura clinica, imagistica sau organizationala.

in pofida acestor limitari, teza reprezinta o contributie stiintificd solida, oferind
rezultate relevante atat pentru practica clinica, cat si pentru dezvoltarea actualelor
politici de sanatate publica in domeniul screeningului cancerului de san.

Concluzii:

* Programul de screening analizat a demonstrat performante comparabile cu cele
ale programelor europene consacrate, reflectate in principal prin rata de detectie, rata
de rechemare si rata de pozitivitate a biopsiei.

* Varsta, istoricul familial, indicele de mas3 corporald, fumatul, paritatea si durata
alaptarii influenteaza progresia prin etapele screeningului si probabilitatea identificarii
leziunilor suspecte.

* Cancerele detectate prin screening au prezentat predominant un profil biologic
luminal, rezultat comparabil cu date din literatura de specialitate.

* Rezultatele obtinute se aliniaza dovezilor existente din literatura de specialitate,
evidentiind utilitatea clasificarii BI-RADS Tn stratificarea riscului de malignitate mamara.

* Intervalul de timp intre efectuarea mamografiei de screening si biopsierea unei
leziuni suspecte constituie principala surs3 de intarziere diagnostica si reprezinta o tint3
importanta pentru optimizarea traseului pacientelor.

* Rezidenta in mediul rural si vulnerabilitatea socio-demografica sunt asociate cu
intarzieri diagnostice semnificative, evidentiind existenta unor inegalitati, diferente
regionale si sociale Tn ce priveste accesul la servicii medicale.

* Rezultatele obtinute sustin necesitatea dezvoltarii unor programe de screening
adaptate particularitatilor populatiei si orientate cétre reducerea acestor diferente.

» Cercetarea ofera dovezi stiintifice relevante pentru fundamentarea strategiilor

viitoare de preventie, diagnostic precoce si management personalizat al cancerului de
san in Romania.
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