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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETI RII

Actual i tatea 'HiCanceny mambarasti€tdaa dinteernele mai frecvente tumori
mal i gneConf bumedatel or GLOBOCAN, “"n 2020 ace
11.7% @ 206 771 decazurinolli nt re toate cancerel e Hi 0O mo
reprezent ©nd prima cauzt de deces | a femeil e
mare se atestt “n "Hiril e dmeazivoprteadece f @mpa Hi
screeningu | u i prin mamografie 'Hi a preval en’Hei
precumi nst al area precoce a menar hei Hi instit
naHt ere tardicwip, inumbdr pmiac edd a s©n de scurt
terapia de substituH e hormonal t, stil de
corporalt excesivBi,2l. 1l ipsa activitbt™ i fizice

Cancerul mamar este o afec™H une eterogent
terapeuticmodal i t atea de metast aZ3hr ePalraa meitgti an bkt
precum di mensiunile tumorii, gradul hi stolo
utili, dar insuficien'™i. Ma i mult dec©t at Ot
diferit ceceacefae I mper ati vk necesitatea umeeni Hiaobnoar'di L r
studierea caracteristicilor molecul are ale t
cttre Perou et al . “n 2000.ctAaestde sru bstci,p uer
trebuie abordate individual din punct de vec
ER, PR 'Hi HER2 a deveni t[l,45.procedurt de ruti

Cu trecerea timpului-a observat ct nici clasificare
entitiE ™™ | e, motiv pentru care se [6lmpAstef eldea
"n scent el ementele stromei tumor al e, car e
fost axat preponderent pe celulele tumorale prepse . De Hi Paget a prop!
solului o “"nct " n 1889, suger ©nd ct celul el e
unui mi cromediu favorabil (Asolul o), abi a
stromei tumora [7]. Modi ficktrile produse | a nivelul S
el ementele esenHi ale ale tumori-gesteabi |l Hi ]
mi croambianHeiceélumloelaé ei, mpmecumatri cea extr a
i munitatea antitumoral t 'Hi stimul ©nd progr e:
stromale sau dovedit a fi factori de prognostic, iar unele dintre acestea ar putedHli nt i t e

[8].

Cn acest studiu am anali zat expresia unu
dependen™tL de subtipul mol ecul ar al neopl asn
Scopul | Studiul ¥ air it et £ "Hi | or celul are Hi al
carcinoamelor eamaree wsulbdeppwnld mol ecul ar al
di agnosticului morfologic Hi prognosticul ui

Obiectivele studiului:
1. Evaluarea histologict THi i munohi stochi mi
mast ocigdgtardma déi aar ci noamel or mamare “~n dife
2. Studi ul particularitt™i | or reSel el edr0) vas
carcinoamele mamare “n func™H e de subti pul



3. Anali za interela®Mel bbar da@,i nv ase e lasusgubtipale
molecular al tumorii.

4. El uci darea i mpactul ui di verselor el ement e

evol uHi ei carcinomul ui mamar .

Met odol ogi a c erScpeetcti rmein e'tptaiciiHe™Hidfaitoed.eau f os
hi stopatologice din arhiva Spitalul ui Clini
Ar ad, RomO©ni a. Prof i | ud rhe asltiozpaatt opl eo gsiecc "dilu ntiu
e 0 z i mfarm precedurii standard. Ulterioas r eal i zat <col orarea i mu
a stabili profilul molecular al tumorii. Pentru studiul elementelor stromale, din materialul tisulal
rtmas “n cadr ul f i e-aw creai blodulindcwarray.e  Gnatrraef a gnat

i munohistochi mickt a f ost -Maxe heica Biasystems,a Neivaastia t
UponTyne, UK)e, ua pmbtit o@n ER, antRR| antdHERR | antiCIE5r6 t antiKi -
67, anttCD68, antiS100, antt r i pt az i t maD®4 0 a'lHi€CD34. Datele au fost stocate

"ndrbazt de date MS Excel 2010, iar ul teric
statistice au i ncl us determinarea mediei, (
intervalul ui de " ncreder e, coeficientul ui de
variabile sa analizat prin aplicarea testuluiMawh i t ney U. Am consi der at
semnificativ. Cercetareass ef ect uatat edr e«eiaddal hiCstol ogi e,
Uni versitde™ii de St at de Medi ci nt THi Far maci
Mor fol ogie Microscopictl/ Hi stol ogi e, Centru
Med ci frlar Riiaci e AMiiont ofri mB aHoealda, Rom©ni a. St ud]
Etict al Uni versitt™ii de St at de Medi ci n-
12.02.2018).

Nout at ea Hi originalitateaPemMtirunfHrf matdat !
un studiu comparativ al profilului molecular al carcinoamelor manvarsuselemente celulare

(macrofage, mastocite, celule dendritice) Hi
premi er t a adulesptesietun@ markeert celgari (CD68, S100, triptaza, CD34 D2)
ariile intra Hi peritumorale "~ n raport Cu expresia
modi ficktrile cantitative 'Hi calitarioma alueno
subtipuril e-lumimali nal e 'Hi non

Probl ema -HpliiimdaHiifvicOsobhuo@#Haehat Hucrare a f
exi st en’'Hei rel a™fi ei dintre expresia diferen’
W evol u™Hi a car ci noamadusnanlumielmar e de tip | umi |

Semni fi ca’™ Bvatleuocarreetai ceanti tati vdi Hi cal i
carcinoamel e mamare permite completarea cunc
progresarea neoplaziilor mamare, c¢ GHnaunimnt a

Val oarea apli twmareavanfi tmecrbarifiitatea apl i
col or a™Hi ei i munohoi stochiani medi fni cdtiraiginoorst g tc
mamare.

Rezultatele Htiin™H fice principale “naintz:

1. Microambian™a tumoralt constituie un el er
influen™Mond creHterea Hi dpmogreecsied uhetet &
stromale sunt compl exe, stimul atori.i sau

pentru poten™Harea sau “ncetinirea expansi.l
5



2.Cn carcinoamel e mamaa emadset otciipt elluonti n"anl adreini

faH de cea a macrofagel or THi a celul el ol
semni ficativdti. Cn tumorile ER+ Hi PR+ ari
mastocitelor & "Ht de cel e peritumoral e, astfel

chemoatractivitate pentru celulele tripta:
3. Majoritatea carcinoamel or mamar e hor monal

macr of agedtorronaa Gtnt'rnat umor al £t ¢ ©t 'Hi “n ¢
ER+ 'Hi PR+ densitatea celulelor CD68+ a |
4. Pi erderea receptorilor pentru estrogeni/
S100+ peritumola e . Pozitivitatea pentru S100 a c
antigenict a acestora, cu transfer de pro
celulei dendritice cu celula neoplazict,.
5. Mastocitele sunt elementele celulare capabile modul eze stroma carc
i mplicate " n angiogenezt 'Hi | i mf angi ogene
sctderea numbrului de celule dendritice Hi
6. Cn carcinoamele mamare el ab dahgwvendi atie
"naltt, cu predilec™H e “"n ariile peritumo
tumor al t. Carcinoamele mamare ce exprese;

proteina HER2 a'Hi anasd mreisftitc ectoirwelst at i sti ct
| mpl ement ar ea rezuRd zau letl sotre laBit | d o"BHt f u itceep: | e

activitatea didactict Hi Htiin™Hi fickt a Cat e
demorfolg i e al USMF ANicolae Testemi Hanubo.
Aprobarea rezultatelor: Re zul t at el e ob™i nut e 'Hi concep’l
Hi di scutate “"n cadrul ur mbtoar el &t at e drei uvx
Far maNidolee Tdet mi Sanuodo din Republica Mol dova (C
aniversktrii a 75 de anike G6&Geéatlt addé oMddr Hieladn il
Testemi Sanuo din Republica Mol dova (Chidkicmat
aniversktrii a 75 Ude vandgse tdEetHltia dfeo nMleadriecai n Lt

Testemi Sanudo din Republ i@angMoelsdudv ai n(tGhrinkai "Hit
studen'Hi HiMedEseer amé&€hc ki mb uHt id M2H )f;i c €0 rafne
bi omedi ci nt 'Hi stnttate: Calitate, eXMedi enfiHt

Far maNciiceol/ae Testemi Sanud din Republica Mol d.

Rezultatele acestui studiu au fost discutite apr obat e | a Hedi n'Ha
citol ogie Hi embriologie a USMF ANicolae T
Seminar ul HtiinH fic de profil 311. Anat omi
verbal nr. 2 din 3.05.23).

Publica™H i .|l dat e manat ¢ zaiei au fost publ i c
articol “n reviste interna’Hi onale indexate
Na™Hi onal al revi st elmateialeld e o mpfreod ri Nl "t ili naHi tf ii aco
materialel a conf eri n"He naHi2Tal edadflidtianetbeH nnaultieo nk
inovator 'Hi 1 act de i mplementare practict a

Sumarul compartimentelor tezei.Lucrarea cuprinde lista abrevierilor, introducere, 4 capitole,
concluzi. gener al e 'Hi recrodran2l@9 i s prrae brekeiei. n

declara™i a privind-uds wmmdroe a | wuifas fosestrseractalitaied @ \¢
6



W i mp @rrtodr "Blane i abordate “n tezt, scopul, 0

noutatea Htiin™H fict, I mportan™Ha teoretict

studiului. Capitolul 1 cuprinde reviewl literaurii, capitolul 27 mat er i all Hi met o

capitolul3idat el e ob ™Hi hwitret,e zaa pHit odmudl i4dza rezul tat
Cuvinte-cheie: E R, PR, HER2Z2, subtipuri md Ind o wlt aurne

stromaper i tumoral t

C ON'HUTUL TEZEI
1.STROMA TUMORAIERSEWARINTE MOLE CULARE DE
CARCINOAME MAMARE

Cn acest capitol au fost descr i Hi factor
histol ogi a 'Hi profil ul mol ecul ar @ar gd amalei ¢
asemenea a fost analizat rol ul el ementel or s
procesul ui neoplazic, controversele | egate d

2. MATERI AL nl METODE DE CERCETAI

2.1. Design-ul studiului, caracteristica lotului de cercetare

Studiul dat a fost wunul retrospectiv baza
mi croscopict a unui numkr de 111 cazuri de c
auf ost sel ectat2019M, per icadraul209®Bi t al ul ui Cl i
Anatomi e Patol ogict, Ar ad, RomO©ni a. Fragmen
par H  ale sau totale de | a2 HacB8Bntle auni yvOmed
67, 9N8, 6 ani , -75%IQR58&yaniana 64 (25

Pacientele nu au fost supuseraddoau chi mi ot er api ei poOnt | a
fost efectuate conform pri nccetgreaisl oe f eDeetcu aatr
Catedrei de histologi e, citol ogi e 'Hi embr i
Departamentul ui de Morfologie Microscopict/

UMF AVictor BabeH®madi n Ti mi Hoar a, Romo
2. 2. Met oda histologict

Profilul histopatologic 8 r eal i z at pe sec H uni col orat
proceduri.i standard. Speci menel e au fost fi)
ore Hi, tradir'difamal ,duiprtclpuscecedrurgd e de deshi

Ulterior, din fiecare bloc-au t Li at sec™Hi uni Cu gr osi me
hematoxilint Hi eozink. Pentru sec'™Hi onare a
Newcastle Upp Ty n e, UK) . Sec™Hi uni |l e au f o stia Adbdsiael at

(Leica Biosystems, Ne wc as A RQimp dd ge8hnTinuta. dcesteldtme |
au servit pentru determinarea tigal dif dérn en sl
Notthingam). Cazurile au fost examinate de

fost alese pentru colorarea i munohistochi mic



2. 3. Met oda i munohistochimict

Cn continuar e,-auwimt ifa tentrs detefiibaleaisubtjsului molecular.
Apoi , materi al ul tisul ar retmas “"n cadrul fi
blocuri tisularemicroarray cu ajutorul TMA Grand Master (3DHISTECH Ltd., Budapest, Hungary).
Din cadrul fe ¢ Lblos sa u e x t r-éafsagmemetisulaedid regiunile cele mai reprezentative
aletumorii Astfel, au f ost peotboHianlutceo nl'Hi nb@nodc urli 1 Td

Din fiecare bloamicroarrayau f ost tti ate o Penteudesesdc
folosit microtomul Leica RM2245 (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, 8K).c "Hi uni | e
etalate pe lame silanate SurgipatitrX Adhesive (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK).
Tehni ca i munohi stoehici cé&j ua of abt auvu-dMaxinbercat u
Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). Demascataaeslizat cu ajutord®T-l i nk, | a 97
20 mBanti Epi tope Retrieval Solution 1 ‘'Hi 2,
Newcaste UponTyne, UK)Pentru blocarea peroxidazei endogene a fost folosit peroxid de hidroge
de 3%, timp de 5 minut e. indubaeea sutahticopul prim#ER, #R,f 0
HER2, CK5, EGFR, K67 T pentru a determina subtipul moleculafD68 pentru studiul
macrofagelor;S100 pentrta. pune “"DCtevptdamdt mastocit D40 p e
pentrudeterminareaaselor limfaticeCD34 pentru studiul vaselor sangvine.

Cromogenul utilizat a fost 381 ami nobenzi dint etl®tmruel o
Contracolorarea nucleilora r eal i zat cu hematoxi |I-a nrbe aMaiyza't
automat cu Leica CV5030 (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK) folosind un mediu d
montare per manent de ti p E NI E&dica BibsystEmns, Newcasthe

UponTyne, UK).Din anumite considerentgnaterial tisular insuficient dez |l i pi rea s
lame,etg , col ora™™i a i munohistochimickt a fost re
tisulare. Ulterior, ditre acestea-au selectat doar cazurile la caras r e u 'Hi t det er mi
molecubr prinIHC.Det al i i 1 e tehni ci i i munolhi st ochi mi c
Tabelull. Anti corpi, dilu™Hi i, sistem de dete
Anticorpi Sursa Clona Dil u’ Sistem de Demascare Timp mcubare
det ec anticorp
ER 6F11
PR 16
CK5 XM26 .
CD 34 LeicaBond | OBENd10 20 dEeR”;'””te
Triptaza (Leica 10D11
mast oc Biosystems,
CD68 Newcastle 514H12 Bond

UponTyne, UK) Polymer 20 de minute

S100 policlonal Prediluat Refine ER 1 30 de minute

. Detection 10 minute
Ki-67 MM1 System ER 1
HER2 Novocastra CB11

Bicg;sf:ms 20 de minute
EGFR Newcastle EGFR.113 ER 2
UponTyne, UK)
Abcam . 10 minute

D2-40 (CambridgeUK) gp3H 1:40 ER 1 1 ora

N o t BR 1 = Bond Epitope Retrieval Solution 1, pH6; ER 2 = Bond Epitope Retrieval Solution 2, pH9



2.4.Metode de cuantificare

Aprecierea subtipului molecular

Pentru <clasificarea speci men eprailul mdeculag sar c i
analizat expresia receptorilor-6Wor mERZI, i CKRE
Pozitivitatea pentru fiecar e manicltossapicdiemumtothri
morfopatologi care au revizuit fiecdrea mt  'Hi a u lkiraifostevaltat semiautomab. r .

Receptorii hormonalE R H) & &R f ost eval ua Hi ProtainaflER2a "Hi
fost apreciatt conform recomandtr i Peatrueviloarca e |

markeruluiKi-67ssa apl i cat metoda semi aug].Asta,tsau pnomu
nucl eel e i munomarcate Hi ¢ alcadculat grarentajul vetor cdlorate. ¢
Prag u | poziti V4%t £ Bini bazlhoLiondensul ui |l nt er na’F
profilul i munohistochimic al subtipurilor mo

ER+ 'Hi / s a-uKi-67R 1% pedti Rubtipul luminal A;

ER+ 'Hi [/ s &uHPR67$ adl pdRil luminal B;

ER-, PR, HER2+ pentru subtipul HER2+.

Speci menele “"n care a | ipsit ciocateca sabiitrdgplup e
negativ

| dentificarea &i cuantificarea el ementel ol

Toate elementelersimale analizate au fost cuantificate prin metodaspot: zonele caea mai
mare densitatee | ement el or vizate au fost ma i ob 10t ©i
folosind microscopul Axio Imager A2 (Carl Zeiss, Germany). Ulteri@usanakat 2-3 ¢ ©mp u r
consecutive dimrilet umor al e Hi stromaspemetdumoanl tmeth

Macrofageleau f os't identificate datoritbk empr e
cuantificat maca@mpawreil ec 0 ons & cCiu het v &ct edan oy esrltift uH
ob. ,20lterior calcAmO©ad! medt aueambt meul ckcor :

AOQicnusa observat nici o celult CD68+ “~n cOI

A+ip©nt |l a 25% din celulele CD68+ “n cOmp

A+22550% celule CD68+ “n coOmp;

A+3peste 50% de celule CD68+ “n cOmpul de

Mastocitele Hi awelfuolsetl ei ddeenntdi rfiitciactee dat or

triptazei Hi, respectp.Anod red Inied a tS 1di0s timsulatumoratdi a @ ¢ |14
peritumag al e prin numkbtrarea directt a celulelor
cCOmpur i mi croscopice,spadentpéntcatodf.ipelidr, smer o

cal cul at media aritmetickt a celor 3 valori
Vasele sangvineauf ost depi st at memiranare £D3d,imarkex gh celalsliar e i

endotelial e Hi a progenitorilor celulelor h
vascul arizate ale tumori. (CD34i t )t eHi3pudtd@m |
regiunile intratdaodr.all20ldm pembtamowvalstel e s

MVD reprezent ©nd media aritmetict a celor 3
Vasele limfatceau f ost detectat#te deatbéer expneswed el

au fost numbtr at e edutive din@anele ifBrdHE © mp e u 1 lih culeno muBheiok

cal cude®nmdaidi a aritmetickt. Aceastt valoare a



2.5. Analiza statistict

Datele au foshaznstt otatcdad sntiVi&r Exlcedeér 2®&rl i m
ajutorul programului SPSS (SPSS Statistics 23.0; IBM, Chicago, IL, USA). &terminat media,
deviaH a standard, medi ana, allui@parmad k),.iar valarileawp | i
fostconside at e statistic semnificative “n cazul u
descifrat, "n baza wultimelor recomandbtr.i dir
ur me ag@12-cror el a™Hi e f o a<0.Rdecosd lasd™Hi, e 0ssK @440, 0 rr Oe. | 2a4
moders®t O;cdolr el a™Hi e puternict.

Variabilele au fost grupate " n depende-n’Ht
l umi nal, densitate joast/ ~ nalrtoLman leazacstudilordiVv a |
domeniu, au fost grupate folosind mediana drept pragoff). Ulterior,d f er en™a di ntr
de variabile sa analizat prin aplicarea testului Mawhitney U Au fost analizate statistic cazurile la
care sa cunosctprofilul molecular.

3.MODI FIRCI CANTI TATILN BTIMEIALEEREMENTELO R
S T R O MA INBDIVERSE SUBTIPURI MOLECULARE DE CARCIN OAME MAMARE

3.1. Profilul histopatologic al tumoril or

Cn studiul reali zat, mafj odi tateaHt amer ( G2 )
depi st at un singur caz de tumoare cu grad
(G3). 71.7% din tumori (76 de cazuri) au fost clasificate drept carcinoame ductale invazive, tip NS
Majoritatea tumorilor G3 (23 din 27/ 85.2%) au fost de tip ductal invaziv NST. Repartizarea cazurilc
conform tipul ui hi stologic Hi gradului 2de di

Tabelul2.Cl asi fi carea histopad olmgsdtcddiau t

Gradul tumorii Total
Tipul histologic Gl G2 G3 n (%) 95% CI
Carcinom ductal invaziv, tip NS] 1 52 23 76 (71.69%)| 0-88.77
Carcinom lobular invaziv - 4 - 4 (3.77%) 0-7.07
Carcinom mucinos - 2 - 2 (1.88%) 0-3.53
Carcinom medular - 8 - 8 (7.54%) 0-14.14
Carcinom papilar intraductal - 1 - 1 (0.94%) 0-1.76
Carcinomin situ lobular - 2 - 2 (1.88%) 0-3.53
ductal - - 1 1 (0.94%) 0-1.76
Carcinom mixt:
ductal invaziv+lobular invaziv - 5 3 8 (7.54%) 0-8.91
ductal invaziv+medular - 1 - 1 (0.94%) 0-1.76
ductal invaziv+mucinos - 3 - 3 (2.83%) 0-5.30
Total 1 78 27 106
(0.94%) | (73.58%) | (25.47%)
Not'tn t abel sunt redet a ediddrt oeez errini en alra ac asrueb ts [
3. 2. Profil ul mol ecul ar al tumorilor incl
Cel ma i frecvent subtip mol ecul arce asfastadeli |

luminal B/ HER2+ Cele mai multe tumori de acest subtip molecular au fost carcinoame ductal

10



invazive (36 de cazuri), 7 cazuri au fost carcinoame de tip medutaiz il papilar, 1 caz DCIS,
celelaltei de tip mixt.
11 din 12 tumori TNBC au fost carcinoame ductale invazive, 2/3 din cazuri (8 din 12) fiind slal

di feren'™i at e. Dintre cazurile HER2+, ilduc&l ng
invazive,de ti p NST. 8 din 16 <cazuri de tumor.i }
[ umi nal A au inclus wunicul caz de tumoare b

di feren™Hi ate. Carci noamel eumina Al ¢tas),rfie de tipflumindl B/ a t
HER2+ (3 cazuri).

3. 3. Macrofage CD68 pozitive “n carcinoan
Macrof agel e, col orate brun, au prezentat
unel e specimene au aptirtuda, dawppuHieda | auni fch
Citoplasma a fost uni form col oratt, moder a

macrofage cu aspect ameboid, cu numer@asensii citoplasmaticp e s upr af a’™Ha cC
grup de macrofages-a caracterizat priio put er ni ct granul a'Hi e ci

men™H onat e, au fost prezente THi macr of age f
printr-un corp celular alungit cu prelungiri citoplasmatice la polurile opuse.

Din punct de vedere topografic, “n toate
pozitive intratumoral e, c ©t Hi peritumoral e
perivascul ar Hi / (figusada,.n zonel e de invazie

v &5 -‘
= o 2 .\&'{'_. ; ‘
X e P ~ A

[ a4 | et ] w: £ M | : > * L e wARE
Figura 1 Carcinom ductal invaziv, de tip NST. Macrofage la hotarul ariei de invazie @, b) (a -
ob. 10 [b-0b.20 ). munoreacHi e pentru CDG6¢

Cn majoritatea tumorilor, at©t CD68it cOt
38 (48. 1%) dBde cazuorio(34.5%).1Scorul +2 a fost frecverdrdat tumorilor de tip
luminal. Macrofagele CD68+ periH i intratumorale au fost prac
l umi nal B/ HER2+ ‘Hi c e | e armadrBf&yelor CRp&it amogtn r € gia & |
“n tumor,iadac€CD6BNB@ t umor il e HER2+. De remarcalt
sa acordat scorul +3 pentru CD68pt, au expre
s-a acordat scot +3 pentru CD68it, au expresat proteina HER2. Cel mai mare decalaj dintre
macrofagele intraH i perifumoralgessrat “n tumoril e -HEF
Hi peritumorale nu a prezentat dréakeenlHepti n
asupra celor peritumdrale “"n tumorile G3 (fi
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B coBsit W coBsit
I coGspt B cDespt

Media
Media

luminal & luminal B/ Iuminal B/ HERZ+ triplu-negativ
HER2+ HER2- .
Gradul tumorii

Subtip molecular

Figura2. Densi t at ea macrofagel a@s@bE8 pu’ln rfopdragad ud e
de di f ernueoriiHi er e a

Anal i za as taattitsatti cckor el a™Hi it i ishver da ,nt $ € mrCiDi
hormonali ER(rs=-0 . 3 1 6, p PRO(k=®.280,) p=01812)De asemenea, CD68pt a corelat cu
subtipul molecular al tumorii ¢ 0. 26 7, p=0.017) . C D 6g8adut tuneomi  f
(rs=0.233, p=0.039)

Ulteriorrcazur il e au fost gr up at-laminale Pehtru @ admpagao r
CD68pt 'Hi CD68i t Vvensussoolbninale, am éfdctaatstulManawhitheg U
(tabelul3) . Datele ob™ nute au c on fhormonalitaspra difamiciie n’
CD68pt (U=265,p=0.0002.

Tabelul3.CD68pt Hi CD68it “~ n c arversusnordumsmdlee ma ma
CD68it CD68pt
MannWhitney U 562,000 265,000
Wilcoxon W 2392,000 2095,000
Z -,096 -3,699
p 924 ,00@
No tdgwpullumi nal a cuprins subti pur i} gupdltorummnal laeuprs B.

tumor i | e HE R hegatiiei CD68# Icadule ICD68pintratumorale, CD68fitcelule CD68+
peritumorale

3. 4. Mastocite triptazmarepozitive “n carci

Microscopic, mastocitelea u  f o st caracterizate drept ce
ovoi dt, nucleu rotund, deseor i invizibil di
Ci t op Astfed delmastociteaveau o <cit opil mtsenhks " adlumreatatt £'H
drept granulate (figur8a) . Cn s c h imadtociteldrdegracutate, unlicleul a fost vizibil,
citoplasmasa col orat mai sl ab, i1 ar gran3bl el e au pi
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i 08, ST & Ak sl ¢
> " '3“ *‘.tv’ VYo ‘ ] ““ L] @ b L e %_ 4

L . al @ ) g a PSRRI 1

Figura3. (a) Carcinom ductal invaziv, de tip NST'H {b) carcinom lobular infiltrativ .
Mastocite (a) granulate H {b) degranulate(a-o b . ,+-0b. )l Onuinor e ¢
pentru triptazt, DAB.

Mastociteledin stroma peritumar| £ av e a u atelimio ni'Has @lidetliorald e
situsendwnt erfa™a dintre aria t umorFRaecvent am putstt r
observamastocitqp er i t umor ale " n jurul vaselor sangvi

Pentru o mai bunt uM® daeteiae fost ulterior dimfomizate.r Aktlielj i
cazurile au fost divizate “n 2 grupuri: cu
(cutofff servind medi ana. Pentru MCit, medi a Hi
(2575% IQR 0.33 . 9) . Cn icmaezduila MHpteroarea standard
medianai 9.0 (2575% IQR 3.31 5. 9) . 41 de cazuri (51. 2%) é
intratumorale (O1.(31)2%) au avut b ddnsitate4 1 z d € iperitarmodsle i
(09.0)4fjtabehure toate cazurile, 29 de tumor

Hi a MCpt. 17 dintre ele au apar H nut grupul
f ost ° nr2& deitusnorir(38.8%), mMajoritatea dintre ele fiind de tip luminal (23 de tumori)
Studi ul cazurilor conform subtipul ui mo | e

MCit c©t Hi-apenmregMEptr ats n c BRRF¥, adestesumbritfiind u
moder at di feren™i at eamu Cenlree gmait r mit ci” nd & rugnotr &

cele TNBC; uadinald enorCn toate subtipurile mol
MCit.

Anali zond fokeaukasubni pamte, au fost dep
statistic dintreHpopefratHumbeadtde, ME@r enottma Hi (
Astfel, “n subtipul ' umi nal A, MC i (rst-0.703, u m
p=0.005). Cn subtipul molecular | umi nrec0.35®,
p=0.017) , pe c©nd <cele peritumor ars=@322a p=0.02%D r ¢

pent r us0B68, pHO.037 pentru PR) Cns alcteisp mol ecul ar :negativ,e c
densitbt™i | e cel or dout cat erg@590 p=0.00001HMED.687,u |
p=0.002, respectivtabelul4).

Ul terior, am verificat dact e xmlstumbrilorcstab e |
di feren™Hi ate Hi moderat diferen™H ate. Cn tun
Expresia ER arsODn8D@enjfHa 0. MCb5n=0.346, p=0©.008). EXpresidMRIRp t
a influen'Hat d asalr. 3d5e7n, s i pt=alt.e0a0 5NICp tMa(i mu | t d e
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dependentt de densitatea MCpt (r=0.493, p=20
de vOrstarsp®.cdenh,t ed 0. Q 4s%-0.284,p$0r028 peit@iMCpt)H i

Tabeul4.Cor el a™i i 1l e semni ficative statistic s
Subtipul luminal A Subtipul luminal B TNBC

MCit Hi PR MCit ‘'Hirs=0v68Q 1=0.00001) MCi t Hi
(rs=0.703, p=0.005) MCpt H&0.32Rp=0.029) (rs=0.687, p=0.002)

MCpt H$=0.39& p=0.037)
MCi t Hs=0.35®Rp=0.Q17)

Nothkicoeficientul de coreliam@séoaitd uir iSpteaz tima nij
mastocite triptaztbt+ perituemomriafliec.atViavieo rsitlaet iasut ifcc

Cn grupul tumorilor slab diferen™i ate MCi
(ER:rs=0 . 6 2 6, p = 0s=00.0556 1Hi pRP=R:. 015) . MCpt are=0.49% st
p=0.036). MC din zona perimor al £  'Hi cel-au iinnflat @ mid.€89, & e
p=0.002)Anal i za st atpedtoitaadl a cocaondriirlmart cor el a Hi

moleculare. MCit au corelat semnificativ statistic cu expresia ER0.393, p=0.00 3) Hi
(rs=0.236 p=0.035) . Similar, MC pre=0.2v8, p=0.004t © td e'lpie nd
(=0. 383, p=0.0004). Cn toate subtipurile mol
au fost dependente unele de altede(.445 p=0.000003).

Cn continuare, am grupat cazuril e -wmimafe.o r n
Pentru a compara MC di-luminge ampaplicat teseul Madimtney &1 e
Acestaaconfimat nf |l uen™Ha exprecna&lii raseptardil oamihoir

390.5, p=0.019) co©t Hi a celor dim. zonel e pe

Tabelul5. Rezultatele testului MannWhithey Ul a compar area MC ~n
‘Hnon-luminal de carcinoame mamare
M Cit MCpt
MannWhitney U 390,500 361,000
Wilcoxon W 600,500 571,000
z -2,340 -2,657
p ,019 ,008
Notgr:upul Il umi nal a cuprins subt-jgpuputnorlueindl acoprinsa | e
tumoril e HERzegati&iMCitianaseo ¢ ir i @ | ur i pt az t #mastactter at umor

triptazt+ peritumorale

3.5. Celule dendritice S100 pozitive “~n c

Celulele S100 pozitive au fost prezente
dar au fost variate din punde vedere morfologic, ceea ce-me per mi s st | e g
categorii. Astfel, primul grup a fost constituit din celule S100 pozitive ce au prezentat o morfologi
tipickt DC. Acestea au fost de di mensi sitaida m
col or a’™i ei variind de | a slabt pOnt |extengiut ¢
citoplasmatices u b "Hi r | Hi [ un dJn alt gaige de eadute IS100 Eonitive a ntaaifeseat
caracteristici similare celor descrise maisugy unel e di fer en’He. Acest
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formt stelatt, “nst erau de di mensi uni ma i
citoplasmatice erau groase Hi scurte. Ast f «
componnefni"Hat riat ul ui i nfl amator . Acest aspect
i mfatici anal i Alardiea fenaip de rcalule SO aAtiIveaa Histecomplet diferit
fa™ML de cele descrise amterjopunétiihdrmenst
col or at Lextenkiiicipglasmatice d e

Urmbtorul grup de | “f8h «&F 770

pe caredam observat pr E;i v@‘n,‘_- '&gf—f{j}&
deosebit deoqrecg acesta cuprindea CE G, .',j‘}g_{ %’%3 ﬁ:;z
tumorale propritz i s e . Ast f el : e e "fﬂ_@ S
“ L O %

markerul S100 putea fi expresat de to 7., A& o 2 : s BE
celulele neoplazice din cadrul ungiup de A F R ‘39 o8
celule tumorak ( f i gur a 4) . B ﬁfx oA \m B
i 2 AT COREEY o e
insulele tumoralee. Xpresau pro hye ‘kw&lﬁ‘&)%g&m
doar r egi oinsaldier aCnn eo @&, . s L5 %ﬁ:& g
Hi intensitad edae rleaa« # = 0 ‘:a, ';&%27«; @ﬂ : -

. . . g“"" A Ao \~"\_, i ‘__ : b :
la intens pozitivi. &N Sl SR TN i A Bt

pozitive sau caracterizat prirdp cito Figura4. Carcinom ductal invaziv de tip
spumoast, neuni f or m NST.Aritumorale S100 pozitive (ob. 4.0
intraci t opl asmati ct. | munoreac™Hi e pent

Ul ti mul grup observat de noi a inclus caz
aceastt categorie pr ezent aun strat contmuuredu disconbnuw; iar,
expresiamarkeruiu S100 a fost wuna nucl ear t Hi citopl
CuU expresie bazalt a proteinei S100 erau de

Cn cadrul unor fragmente tisul ar e -rpeunt Hiaan &
de exempluteap@nctceformeet @ e HE1 Q@0 epatketive
poziti v e filtrtatlui mftahatou (figuraSh

3y I H0R Rl S

* e—’ a

er.\‘.J‘ k‘f‘) N B N
g 420 PERNGEN
W el o N

AV BEn P e, 3

Figura5. Carcinom ductal invaziv NST.Ar‘ii tu ‘fﬁo r a‘I e ‘ S 1i D@dinpnélteafult i v e
inflamator 0 b . ).#mdior eac ™Hi e pentru S100, D

Cele mai multe celule S100 pozitive intratumorakus nr e gi s t rcardinoameloG8 a d |
Hi HER2+. Cel e peritumor aneaplasmeloGf2o NBC (iljara 6) n u me
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| 51 00it [l s100it
I 5100pt I 51000t

10,0 a 204 b

Media
Media

lurrinal A lurrinal B/ luminal B/ HER2+ triplu negativ
HER2+ HERZ-

Gradul tumorii Subtipul molecular

Figura6. Distribu™f celulelorS1 00+ “~n de(@)gradilere ™Hd i d & rtuenoriiHi e |
'H {b) subtipul molecular.

S100it nu au fost prezente "n 25 de cazur
HER2Z2. S100pt au absentat "~ n 10 cazur iHERIE23 .(3/
cazul tumorilor de tip | uminal BssOc2%1,)] ep=e0
direct cu expresia PRsf0 . 36 4, p=0.021) . Cn tumorile TNB

tumorii (rs=-0.719, p=0.013). Analizat at i sti ckt a tuturor cazur
semni ficative statisticsOnR2i7d, SPEGOi. OD1B),VveEer:s

Hi exprefi @a3PR pr0. 039) . De asemenea, cdrelatsi
“"ntre0el349,r p=0.002) . De men'™Hi onat c tperdotal e |
au fost confirmate Hi “n tumorile G2. Cn -tur
au stabilit.

Ulterior, am analizat x pr esi a protei nei S v@stisnoninu miam & li &
acest scop, am efectuat testul Maih i t ney U (tabel ul 6) . Dat el
di feren™He ale densit L ™Hii S 1 0 Gluminal (Un 346.0) pr0,018).1 e

Tabelul6. Datele testului MannWhitneyUp r i vi nd expresia diferitt
“n carci noamel evemwmomlumnaled umi nal e

S100it S100pt
MannWhitney U 346,000 435,000
Wilcoxon W 1886,000 | 1975,000
Z -2,492 -1,383
p ,013 ,167
Notgr:upul [ umi nal a cuprins subt-jgpuputnodluenindl aucoprinsa | e
tumor i | e HE R egatii&iS100ite delale 3100i# ipttatumorale, S100ptelule S100+
peritumorale
3.6.Vasesangvin€ D34 pozitive “n carcinoamel e man

Vasele sangvine CD34 pozitive au fost©Ot pirH
peritmoral, fiind diferite din punct de vedere morfologic. Astfel, au fost depistate 2 tipuri de vas
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sangvi ne: cul dmeme.n MEiI ffkrrekcvent , vase fLrit

Mor fol ogi c, acestea erau mici, frtrt | umen,
Vasele cu |l umen erau concentrate cu pveadidé¢el
stroma peritumoralt (figura 7Db)
o & A PR 3 b
- -~ d ® v ) A B4 XY
d' ‘:‘ v = LI |
: ) v ‘5 BN G N~ )
/l’) 2 3 -
. & B et
ol . { / :
P e T e o . « 0
e 5 .
/ \ f v 7 : ,,"/,'
/ 7
G e
[ i e ( \/)
Hess ot e " L
a4 a |52 P 2 e o dleta y b \ ﬁ. ‘7 . ’,/‘, ) ,_‘I' ;‘ ;.,._\4
. Rt - s aS g SN - ¢ ” ove; 5 e - :gr\
3 ‘ o R PN S = S hoachs P2 0S R P d
Figura 7.Carcinom ductal invaziv, de tip NST. Vase sangvine cu sediga) intra- H {b)
peritumoral(ob. 20T ) . |l munoreac™Hi e pent

Vasele CD34 pozitive percammbrabemonul pres

cazul tumoril oridedei tat "Hidli-dHev peoéHi @aruenionmn at &8 a
identicee MVD a f ost di feritté CTHi "n dependen'™™t d
peritumorale afosmai " naltt "~ n toate subtipurile mol
mici valori ale MVD intratumorale -au fost de

Anali z©nd subtipurile molecul are ~n gtieert e
statistic “"ntre MVD, expresie receptorilor
studiu. Anapertzo@nad ,c auznuircial ecor el a™Mi e semni fi c
subtipul molecular &=-0,225, p=0,045). Totd at t , trebuie st men’H o
cor el a'Hi i semnificative statistic dintre CI
proteinei HER2 sau cu ceil al "Hi parametr.i c |
grad u | tumorii) . Compara™ a gr uduwrmilnarl ownfaor
MVD este influen™Matt de subtipul mol ecul ar
(tabelul?).

Tabelul7. Datele testului MannWhitney Up r i v i n d cakwvdameélergrupului
luminal versusnon-luminal

CD34it CD34pt
MannWhitney U 494,500 574,000
Wilcoxon W 725,500 2344,000
Z -1,367 -,498
p 172 ,619
Notgr:upul Il umi nal a cuprins subt-jgpuputnorlueindl aicppiing al e
tumor i | e HE R egati@iCD3tiel lvase sangiing d¢u sediu intratumoral, CD3épase

sangvine cu sediu peritumoral
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3.7. Vasele limfatce D24 0 pozitive "~ n carcinoamel e mal

| munor eac Hi4ad pae nftosut Dr2e u Hi ntlu urulndint& Acestea fiind a :
i mposi bilt determinarea subtipul ui mol ecul ar
nu au conH nut vase | imfatice intratumorale
intratumorale eraudgé i mensi uni mici, cu un traiect sinu
un lumen mic. Lumenul vaselor era deseori septat, iar la margini puteau fi observate cordoane
celule endoteliale, posi bil refll ecto@rdi ngraac
celule tumoraleCn regiunea peritumoralt, vasele | i mf
Este de remarcat c¢ct majoritatea dintre aces
fiind de tip | dmiimal d/ HER2 +HEWRI2+9 Cn rest ul
peritumorale au fost prezente, acestea aveau dimensiuni maHmarlumen(figura 8)

7 Y et
' ¥ ¢ b Y -
Grep ¥ - B
/—') . 1)
. IV 2 R
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> e & /
- \ Y ) A
9 ] “ ' (& ~
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3 e ) 4
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N Lo # - S i i (7§ & Wy, A A e,
. a T i e : L a b #7051 % & o) \ ¢
’ =- ' - ; € \ & ey O 2.
X - ¢ ST 3 ; . ) @ .a Tt
L A - ' - :

Figura 8.Carcinoame ductale invazive de tip NST. Vase limfatice D20 pozitive intra- ( a i)
peritumorale (b) @-ob. 46b, BOT ). | munod40,AR Hi e |
Vasel e l i mfatice peritumoral e au fost m
subtipurile moleculare ¢c% .exBepiHeamarceadtucec H |
maxi mal e 40Ot , at etOpAMi aaul ef o322 ob™Hi nute "~ n ca

(respecti v 19 Hi 17) . Cn relaHie cu gradul F
cO©t Hi "~ n cel e mod easdetlimfaticefperitureonalél(figutie pr e d o mi n
oo ot
4,07 a 3,07 b

Media
Media

2,0+

0,0

luminal A Iuminal B/ lurminal B HERZ2+ triplu-negativ
HERZ+ HER2-

Gradul tumorii

Subtipul molecular al tumorii

Figura9.Densi t at ea | i mf v asemelndgesubiiquimaeesular H (b)

gradulde di f ernuenoriHi er e a
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Cn cazul subtipului Jluminal A, a f ofgite d
intratumoral e ssHi659emx pBOebdD&) ERTqtr "n cadrul
deter mi nat ct LVD peritumorale creHte odmatt

0.543, p= 0.03). Densitatea vaselor limfatice intratuinaea 'Hi a <cel or per
interdependente “n ssab®i P45, mpreoubads) HERGR + |
stabilitt o asociere inverst dis=snd88zp=0agelpr
asoci er mtred24 Cictt LHid g rsa0d6b7, p=0.02mo r i i (r

Analiza statistickt a cazuriluomm nadnfrar m grl
corela™ i semnificative stati-Bitipedinhtmer alee

la un anumit subtip mol ec wl0a rt -4 respetivita®edul8)H i P

Tabelul8. Datele testului MannWhitneyUp r i vi nd LVD mamaear ci n

apar HH nond gr uptddmimal | umi nal ‘Hi n c
D2-40it | D2-40pt
MannWhitney U 660,000 | 755,000
Wilcoxon W 2490,000| 1106,000
z -1,327 -,246
P ,185 ,806
Notgr:upul  umi nal a cuprins subt 4 grupul nokleminkl a coprinsa | e
tumori |l e HER2-negative D2eGitli @aset limfatigd aw sediuhiratumoral, D240pt i vase

limfatice cu sediu peritumoral

La compararea cazurilgeert ot al am determinat mai mul t e
vasele limfatice intratumorale au corelat pozitiv cu gradul tumari#(r 0. 2 6 9, p e 0.
pozitivkt a fost determinatt Hi |l a asoci eskFea
0.325, p = 0.002). Nu au gtsit confirmare s
lipsa vaselor limfatice peritumorale (p= 0.798

3. 8. | ndtaéisticeckil mtHie vasel e sangvine, | imfat
“"n studiu “"n dependen™t de subtipul mol ecul a

Analiza cazurilor per total,Densi t atea vaselor sangvine
dependaeombrde MC at @t DnB8Bdat umorabDeOQd) , b s=c Ot
0,232, p= 0, 041); dar a fost i nwe40,860,¢pe p,@20h)d e

Vasele sangvine peritumorale au corelat cu MC peritumorate(r, 3 4 9 , p = 0,002
l i mfatice disn0,286lce=0038). zont (r
Vasele limfatice din zonele intrdd i peritumoral e au pa08a@3em=t at

0, 009). Totodatt vasel e per i gunteomnaobge §=a0B09fpo s t
= 0,010).

Asocieri poz t i v e au f ost stabilite Hi di nt'Hie
peritumorale &= 0. 349, p= 0.002), precum 'H¥ 0586, p=t r e
0.0000014). Celulele S100poz i ve peri tumorale au corel at ¢
0,258, p= 0,030)Ul t er i or am anali zat interrela™i il e

prezent©nd anumite particul arit £ Hi
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Subtipul luminal A. Macrofagele peritumorale atorelat invers cu DC intratumoralesr-
0.540, p= 0.046) . LVD peritumoral e a =037, di
p= 0.006) Hi a corelat pozitiv sdOr89dend2).t at e a

Subtipul luminalB.Cn cadr ul acestui subtip mol ecul
sangvi ne. Ast fel, densitatea vaselor sangvi
markerului S100 6= 0. 34 2, p= 0.035) Hi sd@®358)p0r02)r RoinindM C
de | a ideea ct MC stimuleazt angiogeneza, a

intratumoral t. Rt s prunOs.udl6 8a fpo=s t0 . &f0i2r npaetnitvr u(
|l deea a fost susHdmett sHatdetcordiatHre <Ht e
peritumorale): &= 0. 590, p= 0.0000161. Putem as-tHiel
peritumoralt se stimuleazt reciproc Hi induc

Subtipul HER2+.li dmest subtip molecular am demon
“"nst doar " n stsys oma87diNt rmt umod @3 k. (At ©t MC,
zonkt au corelat cu macr ef g eBl1e5 , d ipnd.8arpO0NTE, 'Hi

respectiv). Vasel e | i mfaaut iacseo cd ian stur oenxap r pesri
rs= 0.727, p= 0.041), iar expresia S100 “sa r
0.728, p= 0.026).

Subtipul triplu-negativ.L VD din zona intratumoralt a f
macrofagele intratumoralesg 0. 6 8 6, p= 0.02). MC din aceea
mul te corel a'™i.i semnifictive statisti e,0582,nf|

p= 0.047) ‘'Hi omol oagel ess k689, B 0.018)nDe@émenes stabilitp e |
Hi o asociere inver stits=®.623,pa®kodl).f agel e peritun
Cn figura 10 sunt prezentate éeamligzaiecomp:

o,
bbbl e S o

Figura 10.Carcinom ductal invaziv, de tip NST. (a)Celule CD68+ peritumoral e versus(b)
celule S10Gk intratumorale( ob . 4071 ) . | magant ucbni aceeée
pentru: (a) CD68 Hl (b) pentru S10Q DAB.
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4EVALUAREA MODI FI TRRMADR SN VARI ANTELE MO
DE CANCER MAMAR

Mi cromedi ul tumor al este considerat un i m
l a tratament . Ca urmare, existt un interes
Vi zenmizckr omedi ul tumor al , “n speci al “n ceeas
Stabilitatea genomict a celulelor din strom
probabil t. Cn plus, modi ficktfikériclpe géerabt ¢
mo Ht eni t e, sunt reversibil e 'Hi exi sttt un in
abrogo©nd astf el rol yl.Cehtiodm dasédi oerdia I ut
proteina BTcl eamt Krni ncipal i b i ea npaogriostiqului |
carcinoamel or mamar e. Pozitivitatea <celul el
i mportant pentru evalwuarea preliminart a ter
mare de malignitate,nalut pdegdieséeereendpedeé, agt
de recidivar[@.CHi tmempast axval @ Hi ei unei tumor i
Hi dinamict “"ntre celulele neoplazice Hi ce
acHi uni i componenteeslioeri sniarrokmeerii |aosru pirnac | euxHpir
ar putea contribui l a "n"Hel egerea mecani s mel

Unul dintre actoridi mi cromedi ul ui t umor ¢
Rezultatele n@u demonstrat £ densit atea acestor celule di
luminal sau noh umi nal , corelaHi a statistict cu re
macrof agele peritumorale ar putea di nmenea,&u e
c Ot ma i sl ab diferen™Hi att este tumoar ea, cu
date au fost ob™i nut e 'Hi de Lindsten et al
negativ cu ERU sau RR,L ‘on atsiomp e®®&Simglafedultaiclord b
noastr e, l egbttura dintre infiltratel[9. Jeomgetr o
al . sus™Hin ct numkitrul mare de macrofage (CD
“nal t d e, idlicef de preliferdde K6r7@¢ ~ n ail ¥ i, t snteggaatr ecept or i |
progesterofl0]. Dat el e r espect i ve -prmomnlal macrdagdaloddnnrégiuniler o

peritumor slee.” nAfalf@rrdau ar i ei neopl azice, el e
orienta tumoarea spre un féigononl umi nal , care nu poate benef.i
un prognostic mai rezervat . Cn studiul nost |
de diferen™H ere a tumorii, conf i r mCenrde ac ts ed
tumorii.

KI'ingen et al . afirmkb ct nivelurile ridioc
invazia vaselor de s©nge 'Hi i mplicarea | i mfe
CD163+ a fostcokeaervaticamai nbaeel e mamalile HI
Cn studiul nostruolral &d&i i amo ziettiewani staat i st
macr of agel or peritumoral e 'Hi CD34it precum 1
Gl oba et al . au raportat date similare “En <

corelaS$Sie statistic semnificativit dintre de
intratumorale[12]. De r emar ctautdi s Tnmssru macrofagel e
tumorile nonl umi nal e ( HER2 + Hi TNBC) . Astfel- Hipu
limfangiogeneza, macrofagele contribuie la prognosticul rezervat al tumorilctumamale. O
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cor el a'™Hi et rpeo zdietnisvitt adtiena TAM 'Hi creHterea vas
a fost raportatt de Tak e ymicroeetular[dd]. .Klingem et al.ade c e
asemenea susH ne ¢t macrofagele asociate t
subtipurile noAuminale[11].

O altt corela™Hie stabilitt " n studiul nos
este o asociere fireasct, pentru ct DC part
l ogic ca densitt™Hil e acdspendemtpal aAs ociced iu
variante: densitt™M | e CD68pt Hi S100it au cc
corelat direct cu densitatperaoSabDOptSi mnl ar md

caccnamel e de prostatt, Globa T. et al. au ob’l
CD6 8 + (p=0, 008 I ntratumor al , p=0, 001 perit
intraepitelial, p=0, 042 strreolmaaHi)e. pConz iptliuvst, s
dintre densitatea celulelor S100+ intraepit
densitatea cel ul-adsaciat sénbificéiv statistic clCdpadlB histolegic al tumorii,
ceeacel@per mis autorilor st considere aceste ce
progsitdat Lt

Cn stuwdirwl, morela™HHi il e au fost “n depen
maj oritatea dintre ele au vizat S100i t. Ast
tumor i i “n subtipul TNBG, ekparesieaslRuiblplleth
cu vOrsta pacienHi |l or. Aceste asocier:i stat
tumorile slab diferen'™i ate. Prin urmare, od
S100, vOrsiHaeppciesnd P®Rr de cttre celulele 1t

Observa™Hi il e noastre privind |legttura din
W de al "Hi cercetttori. Astfel, Nava et al
creHHer et astazarea celulelor tumoral e i nd:t
herceptint Hi ar putea servi [tbl.ept "™ ntt “n

Macr of agel e THi MC sunt compl i ci cunoscu
i munol ogi ¢ ‘'Hi angi ogenkPateée!| € nn ard sctrroemead aweé n tt
spaHiale dintre cele 2 tipulumnd ée (HERZHKe . .Hi
macrof agel e peritumorale au influen™Mat densi
ct ini H al macrof agel e sunt pozi H onate ' n
alte celul e, prdcdmnrM@xeMCiltda r®dtdu dlienf @amat
degradarea ECM, etc.) Cu toate conseci n’Hel e
agresi vi t it Hluminak.Tamma eétlaloau confiormat rolul important al macrofagétar
MC “n progresia tumorii Hi angiogeidta Shud
noastre anteriore, aprezentat £t di nami ca MC este puternic i
statutul HER2MCit aucr es cu't “n t u mopotifilcensidargte dreqin Yaetor 3
prognostic nefavorabjlL7].

Deceald £t part e, un Hir de studi. clinice su
mamar e. De exempl u, dupt o analizt multivar

stromale este un factor de pruwtgerorsitdtc @wzot
supr av[i8e Hui r e
Ma i mu | "Hi cercetttori au obser v adlede catieoms i

mamar , care pot fii tratate hoAcreosntall uHir ua us uug
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sunt asociate cu tumori nmaii m pcut’Hi ans il gor geesai zvie . c
pr ol i fpotstanula dezvadtireacarcinoamelor mamaf@9]. Acest | ucru poat e
studi ul nostru, densitatea ato©t a MCit, c Ot
Corela™iile pozitive dintre ER Hi MC suger ec
MC. Nea interesaee " n speci al corelaH a dintre <cel ul
deoarece unele studid. au demonstrat ck estr
uterine umanpi0l.exkesenrt FE.Rbet al . de asemenea
pozitivitatea pentru ERR1].Rao et al . sus™H n tumofrigmeie |
vezickt urinart pr-un mbdebul muebn ERG thadentomstrat d e
ct un antagonist selectiv ERDB pod22e inhiba c

Un alt aspect al studiul ui nostru a eved
analizatesau asoci,atcornetlraeHieal ef i i nebOurdd) de Dt lei @as|
fost ob™H nute de Keser "HutuldeNMC idratumordle aecotelat pozitia u
cu MC peritumorale, care, |l a rond@l]. | or, au

Exi stk studid care au arttat o corel a’Hi
di f er e n tiii, dateecareanu audost confirmate de.dn st udi ul asupra c
efectuat de cttre Sang et-6&0D. l4hemdasifoat e s e h
dec©t conH nutul-6 ME 14a4%pabeinidzy omwd it MC sada

i nhibitor al prolifertrii celulelor cancer os
invers asociatt cu gradul de proliferare al
efect inhibitor asuga diviziunii celularg[8]. Globa T. etal.inf r mt aceastt i dee.
carcinoamele de prostatt, MC chimazt+ din
intratumoral e corel eaZ24]. Uhi autos A u caj wgnsadbh ¢
prognosti cul este mai nefavorabi l ‘[8h. Xiang et al.l (
au observat ma i multe MC peritumorale " n ca
tumorile slab dif eragr’Hinaotdea |l ldi "~ maic omplatr&a "Hhnet :
au remarcat, de asemenea, ct triptaza faci
activarea MMP2 [25]. Raica et al. aurelvat cor el a’Hi i pozitive put
vasele |Iimfatice “n unele subtipuri mol ecul &
“n metastazare [26.iCm Isit mtfdawdi M@esperzitumor al e
subtipul l umi nal A. Cn subtipul HER2 +, MC ¢
intratumoral.

Keser S. et al . au demonstrat c t [Zk Similart i
datel or noastre, ma i multe studid.@ raporteaz:
celulelor neoplazice Hi [18MR7].8pgio-cHp i d ri evd axtgri wat
progresia tumorii.cVasel éHi deea©Omgeatit atitmiia
opuse pentru migrarea Hi supravi eHui r eate dec e |
func™i il e distincte Hi caracteristicile str

lumen, structura membraneazale, ancorarea la ECM, et@8].
Li mfangi ogeneza est e eesleonr’Hicad n.c epreonatsreu deivna
nodurie limfatice regionale ceea ce are ca rezul t@n sthwsdicnl

at©ot "n subtipurile moltaoawmiaaéeluciemal ¢ at e@t
aufost dependente de MC. De remarcat ct “"n s
vasel e l i mfati ce Hi sangvi ne -luhinate, dansitateaa MC
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intratumorale a corelat cu vasele intratumorale. Aceasta poate fiupaxdm!| i ca Hi i | e a
"nalte a ca-luminakoamel or non

De asemenea, 'n I|iteratura de specialitat
de sOn, MC pot contri bui |l a remodel artapiazast i
eliberatt “n ECM. Cn carcinoamele de prost af
CD34pt ™Hi triptazt " n zonele peritumorale pr
“n zonel e [29nC€m alt wwzniou rail lee cer vi xul ui uteri n,
limfangiogen. Rezultatele acestora au semnalat@r el a™Hi e semni ficati v
Il i mfatice 'Hi cel al MC din zonele peritumor e

scuamoast 'Hiinstui30lcar ci nomul

DC exercitt -@anqicagevnt apet eorrmi ckt care est
angiogenic VEGFA . De asemenea, DC se pot t coatrbsind laf e
angioHi vascWcegdneastpect poate explica rezultz:
dintre expresia CD34 'Hi S100. Similar car ci
carcinoamele scuamocelulare orale, maxrgfe | e CD163 pozitive pr omo
expresia VEGFC , care contribuie | a met ast]|[al} Astfe,a
medi ator i angiogeni , pr odu Hiceldete cahdenase [zoeavea e
acH une par-seruntcecce®@mauos. Sammar co G. e
densitatea MC este crescutt 'Hi exi sttt o cor
Il i mfatice Hacewutpagravp &cHue n &lia. MC exercittkt wun
eliberarea de factori angiogenici (VE@E CXCL8, MMP-9 )  'Hi | i mf an@i BligeWEHC
F) [32].

Cn studiul nostru, p4&0 nanutdel moznasrteraa ta netxiicsotl
interiorul tumoii. Cn st udi ul dat am demwohistt-dAliptD2rter eeé
una de talsseOmBddbB)yatbefsitatea mai “"nal tt a
cu cele intratumorale ne poatkaspgerbaeridaetn
f unc HiCon aslteudi ul nostru am determinat O cor
vaselor | imfatice intratumoral e 'Hi expresia
ce presupune un corr o | hor monal al sistemul ui i mfat.i
efect benefic al estradiol ul ui asupra vasel
despre efectele acestuia asupr a estradiolulue dsupral u
endoteliul ui ' imfatic este mediatt “~n excl uc
faHbt de endotel i ul vasel or s a r133]vRomied, de ka aqese e
premi se, Mor foisse F. et al . au model at [
regleazt direct genele | imfanginommggmue, r ede § <
endoteliul ui i mfati c. De asemenea, grupul
modul ator selectiv de estrogen, cum ar fi t
func™i ei vagelsecronldi mfi stciud e ,dec a sB4],derwaolctea
“"nt ©mpl t “"n cazul tratamentului cancerul ui n

CorelaHicl semhatistati velOdisntarbe | CD84 d#li nD
str©nst dintre acesntvieopper ocacnd snea.l eAih @t®d moHl @ ldt eelcs
Il i mfangi ogeneza are | oc dupt angi agepoatedhéza nuP 1
numai pe factori | i mf angi28.cCanil e zdiunHil epa ef &
et al. auobservatt principala surst de VEGFas@arpree
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