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INTRODUCERE 

Actualitatea Ἠi importanἪa temei. Cancerul mamar este una dintre cele mai frecvente 

tumori maligne ´n lume. Conform datelor GLOBOCAN, ´n 2020 aceastŁ tumoare a ´nregistrat o 

incidenἪŁ de 11.7% (2 206 771 de cazuri noi) dintre toate cancerele Ἠi o mortalitate de 6.9% (684 

996 de decese) reprezent©nd prima cauzŁ de deces la femeile cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 20 Ἠi 50 de 

ani. O incidenἪŁ mai mare se atestŁ ´n ἪŁrile dezvoltate, fapt datorat diagnosticului mai precoce 

graἪie implementŁrii screening-ului prin mamografie Ἠi a prevalenἪei unor factori de risc 

hormonali Ἠi reproductivi, precum: instalarea precoce a menarhei Ἠi instituirea menopauzei la o 

v©rstŁ mai ´naintatŁ, prima naἨtere tardivŁ, numŁr mic de copii, alŁptare la s©n de scurtŁ duratŁ, 

folosirea contraceptivelor orale, terapia de substituἪie hormonalŁ, stil de viaἪŁ nesŁnŁtos (abuz de 

alcool Ἠi/sau droguri, greutate corporalŁ excesivŁ, lipsa activitŁἪii fizice) [1, 2]. 

Cancerul mamar este o afecἪiune eterogenŁ ´n ceea ce priveἨte structura morfologicŁ a 

tumorii, rŁspunsul terapeutic, modalitatea de metastazare la distanἪŁ Ἠi prognosticul [3]. 

Parametrii standard analizaἪi, precum dimensiunile tumorii, gradul histologic, invazia vascularŁ 

Ἠi metastazele limfonodale sunt utili, dar insuficienἪi. Mai mult dec©t at©t, pacientele cu 

parametri aparent identici pot evolua complet diferit ceea ce face imperativŁ necesitatea unei 

abordŁri individuale. Factorii sus-menἪionaἪi au impus studierea caracteristicilor moleculare ale 

tumorii Ἠi au permis descoperirea subtipurilor moleculare de cŁtre Perou et al. ´n 2000. Aceste 

subtipuri au la bazŁ diferiἪi factori de risc, evolueazŁ diferit Ἠi trebuie abordate individual din 

punct de vedere terapeutic, iar clasificarea tumorilor ´n baza expresiei ER, PR Ἠi HER2 a devenit 

o procedurŁ de rutinŁ ´n clinicŁ [1, 4-5]. 

Cu trecerea timpului s-a observat cŁ nici clasificarea molecularŁ nu descrie perfect toate 

entitŁἪile, motiv pentru care se impune identificarea unor noi markeri moleculari [6]. Astfel au 

apŁrut ´n scenŁ elementele stromei tumorale, care p©nŁ acum erau ´n umbrŁ deoarece studiul 

cancerului a fost axat  preponderent pe celulele tumorale propriu-zise. DeἨi Paget a propus teoria 

ĂseminἪei Ἠi a soluluiò ´ncŁ ´n 1889, suger©nd cŁ celulele neoplazice (ĂseminἪeleò) pot forma 

tumori doar ´n cazul unui micromediu favorabil (Ăsolulò), abia recent cercetŁtorii au ´nceput sŁ 

studieze importanἪa stromei tumorale [7]. ModificŁrile produse la nivelul stromei acum sunt 

considerate drept unul din elementele esenἪiale ale tumorigenezei Ἠi ale progresiei tumorale. 

Astfel, s-a stabilit cŁ elementele microambianἪei tumorale, precum celulele imune, matricea 

extracelularŁ, pot acἪiona sinergic bloc©nd imunitatea antitumoralŁ Ἠi stimul©nd progresarea 

cancerului Ἠi metastazarea. Ċn acest fel, elementele stromale s-au dovedit a fi factori de 

prognostic, iar unele dintre acestea ar putea fi Ἢintite terapeutic [8]. 

Ċn acest studiu am analizat expresia unui Ἠir de markeri celulari din stroma tumoralŁ ´n 

dependenἪŁ de subtipul molecular al neoplasmului.  
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Scopul lucrŁrii: Studiul varietŁἪilor celulare Ἠi al elementelor vasculare din stroma 

carcinoamelor mamare ´n dependenἪŁ de subtipul molecular al tumorii ´n vederea ´mbunŁtŁἪirii 

diagnosticului morfologic Ἠi prognosticului cancerului mamar.  

Obiectivele studiului:  

1. Evaluarea histologicŁ Ἠi imunohistochimicŁ a varietŁἪilor celulare (CD68, S100, triptaza 

mastocitarŁ) din stroma carcinoamelor mamare ´n diferite subtipuri moleculare ale tumorii.  

2. Studiul particularitŁἪilor reŞelelor vasculare sangvinŁ (CD34) Ἠi limfaticŁ (D2-40) ´n 

carcinoamele mamare ´n funcἪie de subtipul molecular.  

3. Analiza interelaἪiilor dintre elemente celulare, vase sangvine Ἠi limfatice versus subtipul 

molecular al tumorii.  

4. Elucidarea impactului diverselor elemente stromale asupra diagnosticului, prognosticului Ἠi 

evoluἪiei carcinomului mamar. 

Metodologia cercetŁrii ἨtiinἪifice. Specimenele Ἠi datele pacientelor au fost selectate din 

fiἨele histopatologice din arhiva Spitalului Clinic JudeἪean de UrgenἪŁ, Serviciul de Anatomie 

PatologicŁ, Arad, Rom©nia. Profilul histopatologic al tumorilor s-a realizat pe secἪiuni colorate 

cu hematoxilinŁ Ἠi eozinŁ, conform procedurii standard. Ulterior, s-a realizat colorarea 

imunohistochimicŁ cu scopul de a stabili profilul molecular al tumorii. Pentru studiul 

elementelor stromale, din materialul tisular rŁmas ´n cadrul fiecŁrui bloc de parafinŁ s-au creat 

blocuri microarray. Ċntreaga tehnicŁ imunohistochimicŁ a fost realizatŁ automat (Leica Bond-

Max, Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK), aplic©ndu-se urmŁtorii anticorpi: anti-ER, 

anti-PR, anti-HER2, anti-CK5/6, anti-Ki -67, anti-CD68, anti-S100, anti-triptazŁ mastocitarŁ, 

anti-D2-40 Ἠi anti-CD34. Datele au fost stocate ´ntr-o bazŁ de date MS Excel 2010, iar ulterior 

analizate cu ajutorul programului SPSS. Eseurile statistice au inclus determinarea mediei, 

deviaἪiei standard, medianei, intervalului intercuantilic, intervalului de ´ncredere, coeficientului 

de corelaἪie al lui Spearman. DiferenἪa dintre douŁ grupuri de variabile s-a analizat prin aplicarea 

testului Mann-Whitney U. Am considerat un pÒ0,05 drept statistic semnificativ. Cercetarea s-a 

efectuat ´n cadrul Catedrei de histologie, citologie Ἠi embriologie al UniversitŁἪii de Stat de 

MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò Ἠi ´n cadrul Departamentului de Morfologie 

MicroscopicŁ/ Histologie, Centrul de Cercetare ´n AngiogenezŁ al UniversitŁἪii de MedicinŁ Ἠi 

Farmacie ĂVictor BabeἨò din TimiἨoara, Rom©nia. Studiul a fost aprobat de Comitetul de EticŁ 

al UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò (nr. 33/ 37/ 12.02.2018).  

Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ a rezultatelor obἪinute. Pentru prima datŁ a fost 

efectuat un studiu comparativ al profilului molecular al carcinoamelor mamare versus elemente 

celulare (macrofage, mastocite, celule dendritice) Ἠi vasculare (sangvine Ἠi limfatice) din stroma 

tumoralŁ. Ċn premierŁ a fost evaluat gradul expresiei unor markeri celulari (CD68, S100, triptaza, 
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CD34, D2-40) ´n ariile intra- Ἠi peritumorale ´n raport cu expresia markerilor ER, PR Ἠi HER2. 

Au fost descrise modificŁrile cantitative Ἠi calitative ale componentelor celulare Ἠi vasculare din 

stroma tumoralŁ ´n subtipurile luminale Ἠi non-luminale. 

Problema ἨtiinἪifico-aplicativŁ soluἪionatŁ. Ċn aceastŁ lucrare a fost analizatŁ 

posibilitatea existenἪei relaἪiei dintre expresia diferenἪiatŁ a markerilor unor elemente celulare 

din stroma tumoralŁ Ἠi evoluἪia carcinoamelor mamare de tip luminal versus non-luminal.  

SemnificaἪia teoreticŁ. Evaluarea cantitativŁ Ἠi calitativŁ a elementelor stromale ´n 

carcinoamele mamare permite completarea cunoἨtinἪelor existente despre rolul stromei ´n 

evoluἪia Ἠi progresarea neoplaziilor mamare, cu accent asupra diferenἪelor ´ntre grupul luminal Ἠi 

non-luminal. 

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii. Lucrarea confirmŁ utilitatea aplicŁrii metodelor histologice 

Ἠi a coloraἪiei imunohoistochimice ´n diagnosticarea Ἠi evaluarea modificŁrilor stromei ´n 

neoplaziile mamare. 

Rezultatele ἨtiinἪifice principale ´naintate spre susἪinere:  

1. MicroambianἪa tumoralŁ constituie un element esenἪial ´n structura carcinoamelor mamare, 

influenἪ©nd creἨterea Ἠi progresia acestora. InterrelaἪiile dintre celulele epiteliale Ἠi 

structurile stromale sunt complexe, stimulatorii sau inhibitorii, astfel gestionarea stromei 

este imperativŁ pentru potenἪarea sau ´ncetinirea expansiunii celulelor neoplazice. 

2. Ċn carcinoamele mamare de tip luminal densitatea mastocitelor ´n ariile peritumorale 

prevaleazŁ faἪŁ de cea a macrofagelor Ἠi a celulelor dendritice manifest©nd o corelaἪie 

pozitivŁ statistic semnificativŁ. Ċn tumorile ER+ Ἠi PR+ ariile intratumorale au prezentat o 

densitate mai ´naltŁ a mastocitelor faἪŁ de cele peritumorale, astfel tumorile hormonal 

pozitive manifestŁ chemoatractivitate pentru celulele triptazŁ+, stimul©nd migrarea 

acestora.  

3. Majoritatea carcinoamelor mamare hormonal independente au prezentat o densitate ´naltŁ a 

macrofagelor at©t ´n stroma intratumoralŁ c©t Ἠi ´n cea peritumoralŁ. Ċn cadrul 

carcinoamelor ER+ Ἠi PR+ densitatea celulelor CD68+ a ´nregistrat valori joase. 

4. Pierderea receptorilor pentru estrogeni/ progesteron este ´nsoἪitŁ de creἨterea densitŁἪii 

celulelor S100+ peritumorale. Pozitivitatea pentru S100 a celulelor canceroase sugereazŁ 

modularea antigenicŁ a acestora, cu transfer de proprietŁἪi Ἠi Ămimetismò sau poate fi 

consecinἪa fuziunii celulei dendritice cu celula neoplazicŁ. 

5. Mastocitele sunt elementele celulare capabile sŁ moduleze stroma carcinoamelor mamare, 

fiind implicate ´n angiogenezŁ Ἠi limfangiogenezŁ, densitatea ´naltŁ a mastocitelor fiind 

´nsoἪitŁ Ἠi de scŁderea numŁrului de celule dendritice Ἠi macrofage. 
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6. Ċn carcinoamele mamare slab diferenἪiate densitatea vaselor sangvine Ἠi limfatice este mai 

´naltŁ, cu predilecἪie ´n ariile peritumorale, cre©nd astfel condiἪii favorabile pentru 

expansiunea tumoralŁ. Carcinoamele mamare ce expreseazŁ receptori pentru estrogeni, 

progesteron sau proteina HER2 nu manifestŁ corelaἪie semnificativ statisticŁ cu densitatea 

vascularŁ. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice: Rezultatele obἪinute au fost implementate ´n 

activitatea didacticŁ Ἠi ἨtiinἪificŁ a Catedrei de histologie, citologie Ἠi embriologie Ἠi a 

Laboratorului de morfologie al USMF ĂNicolae TestemiἪanuò. 

Aprobarea rezultatelor: Rezultatele obἪinute Ἠi concepἪiile de bazŁ ale tezei au fost 

prezentate Ἠi discutate ´n cadrul urmŁtoarelor reuniuni ἨtiinἪifice: Zilele UniversitŁŞii de Stat de 

MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica Moldova (ChiἨinŁu, 2019); 

Congresul consacrat aniversŁrii a 75 de ani de la fondarea UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ Ἠi 

Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica Moldova (ChiĸinŁu, 2020); ConferinŞa ĸtiinŞificŁ 

internaŞionalŁ dedicatŁ aniversŁrii a 75 de ani de la fondarea UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi 

Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica Moldova (ChiĸinŁu, 2020); Congresul 

internaἪional medical pentru studenἪi Ἠi tineri medici MedEspera (ChiĸinŁu, 2020); ConferinἪa 

ἨtiinἪificŁ anualŁ Cercetarea ´n biomedicinŁ Ἠi sŁnŁtate: Calitate, excelenἪŁ Ἠi performanἪŁ. Zilele 

UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò din Republica Moldova 

(ChiἨinŁu, 2021). 

Rezultatele acestui studiu au fost discutate Ἠi aprobate la ἨedinἪa Catedrei de histologie, 

citologie Ἠi embriologie a USMF ĂNicolae TestemiἪanuò (proces verbal nr.8 din 11.04.23) Ἠi 

Seminarul ἨtiinἪific de profil 311. Anatomie Ἠi morfologie; 351. MedicinŁ interdisciplinarŁ 

(proces verbal nr. 2 din 23.05.23). 

PublicaἪii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 9 lucrŁri ἨtiinἪifice, dintre care: 1 

articol ´n reviste internaἪionale indexate ´n SCOPUS/ PubMed; 5 articole ´n reviste din Registrul 

NaἪional al revistelor de profil; 1 articol ´n materialele conferinἪelor ἨtiinἪifice internaἪionale; 

materiale la conferinἪe naἪionale Ἠi internaἪionale ï 2. TotodatŁ au fost obἪinute 1 certificat de 

inovator Ἠi 1 act de implementare practicŁ a rezultatelor ἨtiinἪifice.  

Sumarul compartimentelor tezei. Lucrarea cuprinde lista abrevierilor, introducere, 4 

capitole, concluzii generale Ἠi recomandŁri practice. Bibliografia cuprinde 209 surse, fiind 

urmatŁ de 7 anexe, declaraἪia privind asumarea rŁspunderii, CV-ul autorului. Ċn introducere au 

fost descrise actualitatea Ἠi importanἪa problemei abordate ´n tezŁ, scopul, obiectivele, 

metodologia generalŁ de cercetare, noutatea ἨtiinἪificŁ, importanἪa teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ 

a lucrŁrii, aprobarea rezultatelor studiului. 
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Capitolul 1. Stroma tumoralŁ ´n diverse variante moleculare de carcinoame mamare. 

Ċn acest capitol au fost elucidaἪi factorii etiologici ´n dezvoltarea carcinoamelor mamare, 

histologia Ἠi profilul molecular al glandei mamare at©t ´n normŁ c©t Ἠi ´n transformarea malignŁ. 

De asemenea a fost analizat rolul elementelor stromale (celulare Ἠi vasculare) ´n declanἨarea Ἠi 

susἪinerea procesului neoplazic, controversele legate de relaἪiile stromo-parenchimatoase Ἠi 

posibilitatea Ἢintirii terapeutice. 

Capitolul 2. Material Ἠi metode de cercetare. Acest capitol a fost dedicat design-ul-ui 

studiului; s-a descris lotul de cercetare, metodele de identificare a elementelor structurale 

stromale precum Ἠi modul ´n care am efectuat analiza statisticŁ a datelor obἪinute. 

Capitolul 3. ModificŁri cantitative Ἠi calitative ale elementelor stromale ´n diverse 

subtipuri moleculare de carcinoame mamare. Ċn cadrul acestui capitol a fost efectuatŁ o 

caracteristicŁ imunohistochimicŁ amplŁ a stromei din carcinoamele mamare ´n funcἪie de 

subtipul molecular cu descrierea expresiei diferiἪilor markeri ai componentelor mediului tumoral. 

De asemenea, au fost evaluate interrelaἪiile dintre componenta celularŁ Ἠi cea vascularŁ ´n 

dependenἪŁ de profilul molecular al carcinomului mamar. 

Capitolul 4. Evaluarea modificŁrilor stromale ´n variantele moleculare de cancer 

mamar. Datele obἪinute au fost comparate cu cele expuse ´n literatura de specialitate. TotodatŁ 

am efectuat o sintezŁ a rezultatelor obἪinute Ἠi am confruntat diverse elemente structurale ale 

stromei tumorale, ´n special a celor cu funcἪii antagoniste Ἠi controversate. 

Cuvinte-cheie: ER, PR, HER2, subtipuri moleculare, microambianἪŁ, stroma 

intratumoralŁ, stroma peritumoralŁ  
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1. STROMA TUMORALŀ ĊN DIVERSE VARIANTE MOLECULARE DE 

CARCINOAME MAMARE  

Cancerul glandei mamare reprezintŁ cea mai frecventŁ formŁ de neoplazii la femei, 

constituind o problemŁ majorŁ cu impact global, ´nregistr©nd o morbiditate Ἠi mortalitate ´naltŁ 

[2, 9, 10]. Conform datelor GLOBOCAN, ´n 2020 ´n lume s-au ´nregistrat circa 2.3 milioane de 

cazuri noi de cancer mamar, dintre care aproape o jumŁtate (1 026 171 de cazuri, 45.4%) pe 

continentul asiatic Ἠi cca un sfert ´n Europa (531 086 de cazuri, 23.5%). CŁtre anul 2050 se 

prognozeazŁ o incidenἪŁ de aproximativ de 3.2 milioane de cazuri noi anual [10]. 

Potrivit datelor statistice, ´n Republica Moldova cancerul glandei mamare ocupŁ primul loc 

´n structura morbiditŁἪii printre tumorile maligne la femei. Conform datelor prezentate de Cancer 

Registru al IMSP Institutul Oncologic, incidenἪa tumorilor maligne mamare este ´n continuŁ 

creἨtere (figura 1). Astfel, ´n 2020 s-a ´nregistrat practic o dublare a incidenἪei cancerului mamar 

comparativ cu anul 2005 [9, 11, 12]. 

 

 

Figura 1. IncidenἪa cancerului mamar ´n Moldova, 2005-2020, la 10000 locuitori 

 [9, 11, 12].  

 

1.1. Etiologia cancerului mamar 

Cu toate cŁ ἨtiinἪa a avansat enorm ´n ultimii ani, ´n special ´n ceea ce priveἨte ´nἪelegerea 

mecanismelor genetice Ἠi moleculare ce stau la baza tumorigenezei, totuἨi cancerul mamar 

rŁm©ne prima cauzŁ de deces la femei ´n majoritatea ἪŁrilor ´nalt dezvoltate [10, 13]. AceastŁ 

maladie reprezintŁ o entitate heterogenŁ, unde mai mulἪi factori (genetici, de mediu, socio-

biologici, fiziologici) se intersecteazŁ pentru a iniἪia Ἠi susἪine o transformare neoplazicŁ. La 

momentul actual sunt cunoscuἪi un Ἠir de factori etiologici cŁrora li se incrimineazŁ rolul de 

iniἪiatori  ´n dezvoltarea neoplasmelor mamare, dar, de remarcat, nici unul dintre ei, separat sau 

´n combinaἪie nu sunt suficienἪi pentru a explica pe deplin etiologia bolii [14]. AἨadar, putem 
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enumera astfel de factori etiologici cum ar fi: stresul acut Ἠi cronic [9, 15-17]; traumele fizice ale 

glandei mamare [9]; factori reproductivi (menarhŁ precoce, menopauza tardivŁ, ciclul menstrual 

neregulat, avorturile, nuliparitatea, v©rsta la care femeia naἨte primul copil) [9, 13, 18-21]; 

expunerea la estrogeni exogeni (utilizarea contraceptivelor orale Ἠi a terapiei de substituἪie 

hormonalŁ) [19, 22-24]; patologii ale organelor sistemului genital (miomul uterin, endometrioza, 

polichistoza ovarianŁ, procesele inflamatorii ale ovarelor) [9, 20]; lactaἪia [9]; factorul ereditar 

(genele supresoare de tumori BRCA1, BRCA2 (Breast Related Cancer Antigen 1, 2, eng.) [9-10, 

14, 25]; abuzul de alcool [9, 19]; sedentarismul Ἠi, respectiv, obezitatea [19]; alimentaŞia [9, 26]; 

fumatul [9]; radiaŞia [9, 27-28]; stŁri funcἪionale dishormonale Ἠi patologii asociate (tiroidiene, 

ginecologice, neurologice, hepatice) [9]. Factorii sus-menἪionaἪi pot fi clasificaἪi drept 

modificabili (consumul de alcool, dieta, nivelul de activitate fizicŁ, expunerea la radiaἪie etc.) Ἠi 

nemodificabili (v©rsta, ereditatea, etc.). Ċntr-un studiu realizat de Tamimi et al., s-a demonstrat cŁ 

riscul atribuibil de dezvoltare pentru cancerul mamar a scŁzut de la 70% p©nŁ la 34.6% odatŁ cu 

schimbarea factorilor modificabili ´ntr-o direcἪie pozitivŁ (alŁptare mai ´ndelungatŁ, practicarea 

sportului Ἠi menἪinerea unei mase corporale adecvate, alimentaἪie sŁnŁtoasŁ Ἠi evitarea fumatului, 

consumului de alcool, etc.) [27]. Autorii de asemenea au ajuns la concluzia cŁ ´n SUA factorii de 

risc modificabili sunt implicaἪi ´n cca 1/3 din cazuri de cancere mamare, astfel subliniind cŁ un 

numŁr considerabil de tumori ale glandei mamare ar putea fi prevenit. 

 

1.2. Histologia glandei mamare 

Glanda mamarŁ reprezintŁ o trŁsŁturŁ distinctivŁ a mamiferelor. Ċn timpul dezvoltŁrii 

embrionare, diferenἪierea Ἠi creἨterea Ἢesuturilor acestei glande are loc la ambele sexe Ἠi continuŁ 

dupŁ acelaἨi scenariu p©nŁ la maturarea sexualŁ. OdatŁ cu instalarea pubertŁἪii, la bŁrbaἪi, nivelul 

´nalt de testosteron inhibŁ creἨterea ´n continuare a acesteia. Ċn acelaἨi timp, glanda mamarŁ la 

femei suferŁ o dezvoltare ulterioarŁ sub influenἪa estrogenilor Ἠi a progesteronului, creἨterea 

fiind mediatŁ de hiperplazia Ἢesutului adipos interlobular. Canalele se extind Ἠi se ramificŁ ´n 

stroma Ἢesutului conjunctiv aflat ´n expansiune. Proliferarea celulelor epiteliale este influenἪatŁ 

de interacἪiunile dintre epiteliu Ἠi stroma conjunctivŁ subiacentŁ, iar arhitectura ductalŁ se 

stabileἨte p©nŁ la perioada de maturitate [29]. 

Din punct de vedere histologic, glanda mamarŁ reprezintŁ glande sudoripare apocrine 

tubuloalveolare modificate. La adulἪi, glanda mamarŁ inactivŁ este constituitŁ din 15-20 lobi 

separaἪi prin septuri de Ἢesut conjunctiv fibros lax. Acestea radiazŁ de la mamelon Ἠi divizeazŁ 

glanda ´n numeroase structuri, cunoscute ca unitŁἪi lobulare ale canalului terminal (TDLU, 

Terminal Duct Lobular Units, eng.). Fiecare TDLU este constituit din: 
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Å Ducturi terminale   prezente ´n glanda inactivŁ; ´n timpul sarcinii Ἠi dupŁ naἨtere, 

epiteliul ducturilor terminale se diferenἪiazŁ ´n alveole secretoare; 

Å Duct colector intralobular  care transportŁ secreἪiile alveolare ´n ductul lactifer; 

Å StromŁ intralobularŁ reprezentatŁ de Ἢesut conjunctiv fibros lax, hormono-dependent, 

cu puἪine celule adipoase, care ´nconjoarŁ ducturile terminale Ἠi alveolele [29]. 

CŁile conductoare lactifere sunt cŁptuἨite de celule epiteliale luminale cu activitate 

secretorie, ´nconjurate de un strat de celule mioepiteliale cu proprietŁἪi contractile, care 

faciliteazŁ lactaἪia [30]. Ċn glanda inactivŁ, componenta glandularŁ este rarŁ Ἠi este formatŁ 

preponderent din elemente ductale. Ċn timpul ciclului menstrual, s©nul suferŁ modificŁri ciclice. 

La ´nceputul fazei foliculare, ducturile terminale apar sub formŁ de corzi formate din celule 

epiteliale cubice, lumenul ducturilor fiind ´ngust sau absent. Ċn timpul fazei luteale ´nsŁ, celulele 

epiteliale cresc ´n ´nŁlἪime, iar ´n ducturi apare un lumen mai larg pe mŁsurŁ ce se acumuleazŁ 

componente secretorii. UrmeazŁ o involuἪie bruscŁ Ἠi apoptozŁ ´n ultimele zile ale ciclului 

menstrual. Ċn menopauzŁ, se determinŁ atrofia glandei mamare, at©t la nivel glandular, c©t Ἠi cel 

stromal. Ċn absenἪa efectului stimulator generat de hormonii ovarieni ai foliculilor evolutivi, 

celulele secretoare ale TDLU degenereazŁ, cre©ndu-se un model histologic care seamŁnŁ cu cel 

al s©nului masculin. Ἡesutul conjunctiv manifestŁ, de asemenea, modificŁri degenerative, 

marcate printr-o scŁdere a numŁrului de fibroblaste, care inevitabil induce o scŁdere cantitativŁ 

de fibre de colagen Ἠi fibre elastice [29]. 

 

1.3. Clasificarea histopatologicŁ a carcinoamelor mamare 

Din punct de vedere istoric, sistemele de clasificare a cancerului de s©n s-au bazat pe 

evaluarea histopatologicŁ. Mai recent, expresia ER, PR Ἠi supraexpresia Ἠi/sau amplificarea 

HER2 au fost incluse pentru a rafina clasificarea Ἠi prezicerea prognosticului, precum Ἠi a 

potenἪialului rŁspuns la tratamentul hormonal [31]. 

Neoplasmele mamare pot origina din orice component celular al glandei, manifest©nd 

astfel variate trŁsŁturi morfologice, profiluri IHC, fiecare av©nd o evoluἪie clinicŁ diferitŁ. Cea 

mai frecventŁ leziune malignŁ descrisŁ este adenocarcinomul mamar (95% din cazuri), mai rar 

´nt©lnindu-se sarcoamele Ἠi limfoamele [32]. Adenocarcinoamele se clasificŁ ´n ductale sau 

lobulare, deἨi s-a demonstrat cŁ ambele entitŁἪi ´Ἠi iau originea la nivelul TDLU. ModificŁrile 

displazice care nu depŁἨesc limitele membranei bazale a epiteliului sunt clasate drept 

carcinoame in situ, iar acele care invadeazŁ stroma sunt carcinoame invazive [32]. 

Carcinomul ductal invaziv de tip NST (fŁrŁ tip histologic special) (No Specific Type, 

eng.), cunoscut anterior drept carcinom ductal invaziv NOS (No Otherwise Specified, eng.) este 

diagnosticat ´n 45%-75% din cazuri. Din punct de vedere morfologic poate prezenta o gamŁ 
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foarte largŁ de modificŁri structurale care nu depind de mŁrimea focarului tumoral, gradul de 

diferenἪiere tumoralŁ Ἠi raportul parenchimului faἪŁ de stromŁ. EvoluἪia clinicŁ este absolut 

imprevizibilŁ. Celulele maligne pot fi solitare, dispersate ´n stromŁ, sau aranjate ´n cordoane, 

cuiburi, arii compacte solide; din punct de vedere citopatologic pot manifesta diferite grade de 

poli- Ἠi pleiomorfism, au nucleoli pronunἪaἪi cu un indice mitotic crescut, inclusiv cu figuri 

mitotice atipice. Ċn 60% din cazuri se pot observa focare de necrozŁ Ἠi calcificare [32]. 

Diagnosticul de carcinom invaziv de tip NST este unul de excludere, atunci c©nd o tumorŁ nu 

´ndeplineἨte criteriile pentru un subtip histologic special [31].  

Tipurile speciale de carcinom ductal invaziv se stabilesc ´n baza unor criterii precum: tip 

de celule (carcinom apocrin), cantitatea Ἠi localizarea veziculelor secretorii (carcinom mucinos), 

trŁsŁturi arhitecturale (carcinom papilar, tubular, micropapilar), profil IHC (carcinom 

neuroendocrin) [32]. Aceste tipuri specifice de tumori prezintŁ, de asemenea, particularitŁἪi 

clinice, epidemiologice Ἠi moleculare [33]. 

Carcinomul lobular invaziv  constituie 5%-15% dintre tumorile invazive, fiind al doilea 

tip histopatologic de neoplasm mamar ca frecvenἪŁ. Se ´nt©lneἨte mai des la femeile peste 50 de 

ani. Deoarece majoritatea sunt ER pozitive, ´n grupa de risc sunt ´n special femeile cu menarhŁ 

timpurie, menopauzŁ tardivŁ, v©rstŁ ´naintatŁ la naἨterea primului copil. Poate fi diagnosticat ´n 

baza unui pattern specific al celulelor: lipsa coeziunii Ἠi aranjament liniar [32, 34]. 

Carcinomul ductal in situ (DCIS, Ductal Carcinoma In Situ, eng.) reprezintŁ o proliferare 

neoplasticŁ a celulelor epiteliale ce nu invadeazŁ stroma ´nconjurŁtoare, caracterizatŁ prin atipie 

celularŁ Ἠi nuclearŁ, tendinἪŁ de a se transforma ´ntr-o leziune invazivŁ. Transformarea nu este 

obligatorie Ἠi poate dura ani sau decenii. Celulele mioepiteliale pot scŁdea ´n numŁr. IncidenἪa 

acestui tip de cancer a crescut considerabil odatŁ cu implementarea screening-ului prin 

mamografie, care a fŁcut posibilŁ detectarea acestei leziuni la stadiile timpurii [32-33]. 

Carcinomul lobular  in situ este o proliferare intralobularŁ, diagnosticatŁ ´n 0.5-4% din 

cazuri. De obicei arhitectura lobulului este nemodificatŁ Ἠi leziunea este identificatŁ ocazional ´n 

cadrul biopsiilor unor tumori considerate benigne [32, 35]. OMS clasificŁ aceastŁ leziune 

(´mpreunŁ cu DCIS) drept una precanceroasŁ, iar riscul de transformare ´n carcinom lobular 

invaziv sau ductal invaziv ´n decurs de 15 ani variazŁ ´ntre 11% Ἠi 28% [33, 35]. Conform altor 

date, carcinomul invaziv se dezvoltŁ la 25%-30% dintre pacientele observate timp de 20 de ani. 

Mai mult dec©t at©t, riscul de apariἪie a carcinomului invaziv la pacientele cu carcinom lobular in 

situ este de cca 12 ori mai mare dec©t la cele fŁrŁ [32].  

Cel puἪin 5% din carcinoamele mamare invazive nu pot fi clasificate cu certitudine drept 

ductale, lobulare, sau chiar ca mixte, IHC ´n astfel de circumstanἪe poate fi utilŁ, E-cadherina de 

exemplu fiind negativŁ ´n aproape toate cazurile de carcinom lobular infiltrativ [36].  
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Toate carcinoamele mamare invazive, indiferent de tipul morfologic, trebuie gradate 

histologic, sistemul de gradare Nottingham fiind cel mai des utilizat [37]. Scorurile sunt atribuite 

´n conformitate cu formarea structurilor tubulare (1ï3 puncte, 3 fiind formarea slabŁ a tubului), 

gradul de pleomorfism nuclear (1ï3 puncte cu 3 prezent©nd un grad ridicat de pleomorfism) Ἠi 

numŁrul de mitoze (1ï3 puncte, 3 fiind un numŁr mare de mitoze). Scorurile sunt apoi sumate 

pentru a se stabili gradele 1 (scor total 3 la 5), 2 (scor 6 sau 7) sau 3 (scor 8 sau 9), unde tumorile 

de gradul 1 sunt cele mai diferenἪiate Ἠi de gradul 3 sunt cel mai slab diferenἪiate. Gradul tumorii 

este un factor de prognostic important Ἠi alŁturi de statutul nodurilor limfatice este un instrument 

de luare a deciziilor clinice [31]. 

Clasificarea TNM este bazatŁ pe date morfologice Ἠi paraclinice cum ar fi dimensiunea 

leziunii tumorale (T), implicarea nodurilor limfatici regionali Ἠi locaἪia metastazelor distante (M) 

[37]. 

 

1.4. Profilul molecular al glandei mamare ´n normŁ 

TrŁsŁturile biologice ale tumorii influenἪeazŁ prognosticul Ἠi tactica unui tratament adecvat 

pentru pacienἪii cu cancer mamar. Aprecierea markerilor moleculari prin IHC a devenit o 

procedurŁ de rutinŁ, care permite ´ncadrarea neoplasmului ´ntr-un subtip molecular Ἠi ghidarea 

dinamicŁ a tratamentului. Interes prezintŁ nu doar markerii expresaἪi  ´n normŁ sau ´n patologie, 

dar Ἠi gradul de expresie al receptorilor hormonali pentru estrogeni ER (Estrogen Receptor, 

eng.), progesteron PR (Progesterone Receptor, eng.), androgeni AR (Androgen Receptor, eng.), 

markerii proliferŁrii tumorale (HER2, Ki-67), factorii implicaἪi ´n angiogenezŁ (VEGF, CD34, 

etc.), limfangiogenezŁ (D2-40) Ἠi apoptozŁ (p53). Este remarcabilŁ utilitatea diagnosticului IHC 

Ἠi ´n diferenἪierea patologiilor mamare benigne faἪŁ de cele maligne, de asemenea Ἠi ´n 

identificarea focarelor microinvazive. De exemplu, markerii celulelor mioepiteliale sunt de 

ne´nlocuit ´n diagnosticul diferenἪial al carcinoamelor in situ cu cele invazive [38]. 

Parenchimul glandei mamare include urmŁtoarele categorii de celule: 

¶ Celule luminale, exprimŁ citokeratinele cu masa molecularŁ micŁ (7, 8, 18, 19), 

antigenul membranar epitelial (EMA, Epithelial Membrane Antigen, eng.), antigenul 

membranar al globulelor de grŁsime din lapte (MFGM, Milk Fat Globule Membrane 

Antigen, eng.), Ŭ-lactalbumina, ER, PR, AR; 

¶ Celule bazale, exprimŁ citokeratinele cu masa molecularŁ mare (5/6, 14, 17) Ἠi receptorul 

factorului de creἨtere epidermalŁ (EGFR, Epidermal Growth Factor, eng.); 

¶ Celule mioepiteliale, exprimŁ citokeratinele 14, 17, actina de muἨchi neted (Ŭ-SMA, 

Smooth Muscle Actin, eng.), calponina, S100, p63[38]. 

Ċn tabelul 1 sunt redaἪi markerii cel mai frecvent utilizaἪi ´n practicŁ principalii. 
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Tabelul 1. Markeri expresaἪi de celulele glandulare intacte [38] 

Marker  Expresie Utilizat pentru identificarea  

Ŭ-SMA CitoplasmaticŁ 

Celule mioepiteliale 

Calponina CitoplasmaticŁ 

p63 NuclearŁ 

Miozina muἨchiului neted, 

lanἪul greu 
CitoplasmaticŁ 

CD10 MembranarŁ 

S100 CitoplasmaticŁ 

CK cu masa molecularŁ mare 

(5/6 Ἠi 14) 

CitoplasmaticŁ - Diagnostic diferenἪial al carcinomului invaziv 

Ἠi a leziunilor benigne 

- Carcinom lobular 

E-cadherina MembranarŁ 

Carcinom ductal 
CK8 

CitoplasmaticŁ 

perifericŁ 

CK8 PerinuclearŁ Carcinom lobular 

CK7 Ἠi 20 
MembranarŁ, 

citoplasmaticŁ 
Origine mamarŁ a carcinomului metastatic 

ER, PR NuclearŁ 
Origine mamarŁ a carcinomului metastatic 

Determinarea subtipului molecular 

HER2  MembranarŁ Determinarea subtipului molecular 

GCDFP-15  
CitoplasmaticŁ Origine mamarŁ a carcinomului metastatic 

Mammaglobina A 

 

Receptorii hormonali pentru estrogeni (ER) Ἠi progesteron (PR) reprezintŁ unii dintre 

cei mai vizaἪi markeri moleculari ´n studiile legate de cancerul mamar, iar tumorile ER pozitive 

sunt cele mai frecvent diagnosticate. Estrogenii sunt hormoni steroizi cu mecanism de acἪiune 

nuclear care includ estrona, 17ɓ-estradiolul, estriolul Ἠi estetrolul, sursa principalŁ a acestora la 

femeia ´n premenopauzŁ fiind ovarele [19, 39-40]. Estradiolul este cel mai potent estrogen 

circulant, predominŁ p©nŁ la menopauzŁ Ἠi contribuie la iniἪierea Ἠi dezvoltarea tumorilor 

maligne [19, 39]. 

Rolul estrogenilor ´n etiopatogenia cancerului mamar a fost pentru prima datŁ suspectat de 

George Beatson, care a constatat scŁderea dimensiunii tumorii dupŁ ovarectomie bilateralŁ la 

pacientele cu cancer mamar [41]. AcἪiunea estrogenilor este mediatŁ de 2 receptori: ERŬ Ἠi ERɓ. 

Primul predominŁ ´n Ἢesutul glandular mamar. ERɓ, ´n schimb, are un rol secundar ´n glanda 

mamarŁ, uter, Ἢesutul osos Ἠi cel adipos, dar este unicul receptor estrogenic expresat ´n vasele 

sangvine, celulele inflamatorii Ἠi ´n tractul gastro-intestinal [41-42]. InteracἪiunea dintre 

estrogeni Ἠi ER activeazŁ transcripἪia Ἠi sinteza unui Ἠir de proteine care sunt responsabile de 

multiplele efecte ale acestor hormoni [41]. 
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Estrogenii joacŁ un rol crucial ´n reglarea ciclului celular ´n Ἢesutul glandular mamar. 

Frasor et al. au tratat celule canceroase ER pozitive cu estrogeni pentru 48 ore Ἠi au observat cŁ 

´n 30% dintre celule a avut loc supraexpresia proteinelor stimulatoare a ciclului celular, precum 

ciclina D1. Ċn acelaἨi timp a diminuat expresia proteinelor inhibitoare a ciclului celular, de 

exemplu ciclina G2 [43]. Ċn glanda mamarŁ normalŁ, Clarke et al. au arŁtat cŁ celulele ERŬ-

pozitive au exprimat gena PR, dar nu Ἠi markeri de proliferare BrdU (Bromodeoxyuridine, eng.) 

sau Ki-67 [44]. Ċn carcinoamele mamare, printre efecte ale estrogenilor se enumerŁ stimularea 

metastazŁrii prin fosforilarea ezrinei, proteinŁ ce fixeazŁ filamentele citoscheletului Ἠi joacŁ un 

rol important ´n stabilirea joncἪiunilor intercelulare [40]. De asemenea, estradiolul inhibŁ 

expresia E-caderinei [41-42]. 

La moment sunt descriἨi un Ἠir de compuἨi cu rol agonist sau antagonist ce pot fi utilizaἪi 

pentru blocarea efectului estrogenilor prin legare competitivŁ cu ER. Tamoxifenul este un 

antagonist al estrogenilor ´n celulele glandei mamare, pe c©nd ´n majoritatea altor celule-ἪintŁ are 

efect agonist. Raloxifenul are acἪiune antiproliferativŁ asupra celulelor tumorale din glanda 

mamarŁ, dar nu afecteazŁ Ἢesutul osos. Un alt antagonist al estrogenilor este compusul fulvestrant 

[42]. 

Conform celor relatate anterior, conchidem cŁ expresia ER se atestŁ at©t ´n Ἢesutul mamar 

intact, c©t Ἠi ´n carcinoamele mamare. De menἪionat cŁ celulele din glanda mamarŁ normalŁ 

prezintŁ pozitivitate sporadicŁ pentru ERŬ Ἠi niveluri ridicate de expresie ale ERɓ ´n prezenἪa 

celulelor proliferative ERŬ-negative. Diverse studii aratŁ cŁ celulele ERŬ-pozitive din glanda 

mamarŁ normalŁ au constituit 4.0% [45], 17.3% [44] Ἠi 5-28% [46] din celulele epiteliale [41, 

47-48]. Expresia ER poate fi determinatŁ prin IHC, iar o tumoare ER pozitivŁ presupune, ´n mod 

implicit, expresia ERŬ (´n cel puἪin 1% din nucleele tumorale), rolul ERɓ fiind mai puἪin 

cunoscut [41, 47]. 

Spre deosebire de estrogeni, care regleazŁ alungirea ductalŁ, progesteronul induce sau 

potenἪeazŁ ramificarea lateralŁ Ἠi dezvoltarea lobularŁ. TotodatŁ, progesteronul este recunoscut 

drept hormon cu efect proliferativ major ´n sarcinŁ. Ċn glanda mamarŁ normalŁ, ´n 

premenopauzŁ, ER Ἠi PR, per ansamblu, au o expresie scŁzutŁ Ἠi distribuἪie rarŁ. ER prezintŁ 

variaἪii ciclice a nivelurilor de expresie pe tot parcursul ciclului menstrual, pe c©nd PR manifestŁ 

un nivel de expresie mai constant. Ċn faza folicularŁ a ciclului menstrual este detectatŁ o expresie 

joasŁ a ER. Ċn faza lutealŁ Ἠi ´n sarcinŁ ER este expresat ´n cantitŁἪi infime, ´n ciuda faptului cŁ 

expresia PR persistŁ ´n timpul acestor faze de dezvoltare. NumŁrul de celule care exprimŁ ER 

creἨte odatŁ cu v©rsta p©nŁ la menopauzŁ, ´n timp ce PR prezintŁ o expresie scŁzutŁ la femeile 

aflate ´n postmenopauzŁ. ExistŁ, de asemenea, din ce ´n ce mai multe dovezi cŁ sarcina la termen 

induce modificŁri ale expresiei genelor pe termen lung, femeile care au nŁscut prezent©nd o 
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expresie mai scŁzutŁ a ER Ἠi PR dec©t femeile nulipare, un mecanism care poate contribui la 

efectul protector pe termen lung al sarcinii asupra s©nului [30]. 

Expresia HER2 Ἠi a receptorului 1 al factorului de creἨtere epidermic (HER1 sau EGFR, 

Epidermal Growth Factor Receptor 1, eng.) poate fi detectatŁ at©t ´n celulele maligne, c©t Ἠi ´n 

cele nemodificate. Nivelurile de expresie HER2 sunt mai mari ´n leziunile maligne faἪŁ de 

normŁ, cu supraexpresie ´n subtipurile HER2+ Ἠi luminal B/ HER2+, ´n timp ce nivelurile de 

EGFR sunt ´nalte ´n tumorile triplu-negative [25]. 

AR, ´n normŁ, este ´nsoἪit de expresia ER ´n majoritatea cazurilor. Aproximativ 10% dintre 

celulele luminale sunt numai AR pozitive. Ċn leziunile maligne, este supraexpresat ´n tumorile 

HER2+ Ἠi cele ER negative [25]. 

Bcl2 este implicat ´n blocarea apoptozei celulare, gener©nd celule Ănemuritoareò. AceastŁ 

proteinŁ este expresatŁ ´n toate stadiile de dezvoltare a glandei mamare. Ċn condiἪii patologice, 

Bcl2 este expresat de epiteliocitele din leziuni hiperplazice Ἠi maligne ale s©nului. Expresia Bcl2 

´n tumori totuἨi este ´ncŁ un subiect controversat [25]. 

Ki -67 reprezintŁ o proteinŁ nuclearŁ nonhistonŁ expresatŁ ´n toate fazele active ale ciclului 

celular, cu excepἪia fazei G0 [49]. Acest marker este considerat un criteriu important de 

prognostic ´n evaluarea cancerului de s©n deoarece coreleazŁ puternic cu gradul tumorii [25]. 

Celulele epiteliale exprimŁ Ἠi markerul BRCA1, iar pierderea acestuia, precum s-a discutat 

anterior, provoacŁ diverse mutaἪii ´n celule [50].  

Alte proteine expresate ´n normŁ de celulele epiteliale sunt factorul indus de hipoxie 1Ŭ Ἠi 

2Ŭ (HIF, Hypoxia Inducible Factor, eng.). Ċn cazul concentraἪiei normale de oxigen, aceste 

proteine sunt sintetizate Ἠi ´n continuu degradate. Ċn caz de hipoxie (precum este cazul 

tumorilor), proteinele date sunt stabilizate Ἠi concentraἪia lor creἨte. Acestea posedŁ multiple 

funcἪii, printre care activarea transcripἪiei unui Ἠir de gene reglatoare a transportului de glucozŁ, 

a enzimelor glicolitice, a gluconeogenezei, a factorilor de creἨtere, a eritropoiezei, a transportului 

de fier Ἠi astfel sporeἨte supravieἪuirea celulelor canceroase ´n condiἪii nefavorabile. Bos et al. au 

demonstrat cŁ supraexpresia HIF 1Ŭ este asociatŁ cu o proliferare celularŁ marcatŁ, un grad jos 

de diferenἪiere a tumorii Ἠi o expresie ´naltŁ a factorului de creἨtere a endoteliului vascular 

(VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor, eng.) Ἠi, respectiv, cu agresivitate sporitŁ a tumorii 

[41, 50]. 

 

1.5. Clasificarea molecularŁ a carcinoamelor mamare 

Un biomarker este definit ca Ăo caracteristicŁ care este mŁsuratŁ Ἠi evaluatŁ ´n mod 

obiectiv ca un indicator al proceselor biologice normale, al proceselor patogene sau al 

rŁspunsurilor farmacologice la o intervenἪie terapeuticŁò [51]. DeἨi existŁ un grup potenἪial 
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foarte mare de biomarkeri, ER, PR Ἠi HER2 sunt critici pentru stratificarea carcinoamelor 

mamare [31]. 

ER a fost identificat de Ellwood Jensen la sf©rἨitul anilor 1950, iar statutul ER a fost 

folosit de la mijlocul anilor 1970, at©t pentru a prezice receptivitatea tumorii la terapia endocrinŁ, 

c©t Ἠi ca factor de prognostic precoce al recidivei Ἠi a rezultatului pe termen lung. Aproximativ 

80% dintre cancerele de s©n sunt ER pozitive. Un al doilea receptor de estrogen a fost identificat 

´n 1996, iar statutul ER ´n practica clinicŁ se referŁ la ERŬ ´n timp ce noul receptor a fost 

desemnat ERɓ [31]. 

Gena PR este reglatŁ de estrogeni Ἠi, prin urmare, expresia sa indicŁ o cale ER intactŁ Ἠi 

funcἪionalŁ. Aproximativ 40% din tumorile ER-pozitive sunt PR-negative. Tumorile care sunt 

PR-negative pot reflecta semnalizarea aberantŁ a factorului de creἨtere. Se Ἠtie cŁ tumorile ER-

pozitive/ PR-negative sunt, ´n general, mai puἪin sensibile la tamoxifen dec©t cele care sunt 

pozitive pentru ambii receptori [31, 52]. Conform recomandŁrilor de la St Gallen, ER Ἠi PR sunt 

evaluaἪi prin IHC cu un cut-off al expresiei nucleare de 1% [53]. 

Determinarea amplificŁrii genei/ supraexpresiei proteinei HER2 este utilizatŁ ´n practica 

clinicŁ ca un indicator al prognosticului nefast Ἠi ca un predictor al rŁspunsului la tratamentul 

sistemic cu HerceptinŁ. Pozitivitatea HER2 este observatŁ ´n 13-20% din carcinoamele de s©n 

invazive Ἠi la mai mult de jumŁtate dintre aceste tumori se atestŁ absenἪa expresiei receptorilor 

hormonali [31]. Statutul HER2 este determinat folosind o combinaἪie dintre IHC Ἠi ADN 

hibridizare in situ. ExistŁ ghiduri detaliate pentru evaluarea acestuia, care sunt ´n continuu 

actualizate [53]. 

Ki -67 este un discriminator util al subtipurilor luminale A Ἠi B. Ċn timp ce pozitivitatea 

Ki-67 este asociatŁ cu supravieἪuirea generalŁ mai scurtŁ a pacienἪilor cu cancer de s©n, 

utilizarea sa ´n practica de rutinŁ a fost ´mpiedicatŁ de lipsa standardizŁrii protocoalelor [31]. 

Cut-off-ul pentru Ki-67 este ´ncŁ o chestiune de dezbatere. Cel mai recent consens din St Gallen 

a adoptat cut-off-ul de 20%; cu toate acestea, existŁ Ἠi variaἪii inter-laborator [54]. 

Ċn baza expresiei biomarkerilor descriἨi mai sus, carcinoamele mamare pot fi clasificate 

dupŁ cum urmeazŁ: 

¶ subtip luminal A:  ER+ Ἠi/ sau PR+, HER2-, Ki-67<20%  

¶ subtip luminal B:  ER+ Ἠi / sau PR+, HER2+ sau HER2- Ἠi/ sau Ki-67>20%  

¶ subtipul HER2+: ER-, PR-, HER2+ [55]. 

Aproximativ 10-15% dintre carcinoamele de s©n sunt negative pentru ER, PR Ἠi HER2, Ἠi 

sunt numite tumori triplu negative  (TNBC, Triple Negative Breast Cancer, eng.). Ele 

reprezintŁ un grup distinct de tumori cu morfologie, prezentare Ἠi evoluἪii specifice [31]. 

Caracteristicile sale includ v©rsta t©nŁrŁ, stadiu avansat la prezentare, majoritatea fiind tumori 
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slab diferenἪiate, indice de proliferare ridicat Ἠi ratŁ ´naltŁ de metastazare. SupravieἪuirea medie 

´n cazul tumorilor TNBC avansate este de 2 luni, mult mai scurtŁ dec©t durata de supravieἪuire 

observatŁ la alte subtipuri de cancer de s©n. OpἪiunile de tratament pentru TNBC sunt foarte 

limitate Ἠi adesea fŁrŁ succes [56]. Carcinoamele de s©n de tip bazal sunt un subtip de TNBC ´n 

care tumorile exprimŁ citokeratine cu masŁ molecularŁ mare, cum ar fi CK5/6 Ἠi CK14, care sunt 

exprimate de obicei ´n compartimentul celulelor bazale/ mioepiteliale al TDLU, precum Ἠi EGFR 

[31]. 

Subtipurile de cancer de s©n diferŁ prin complexitatea lor genomicŁ, modificŁrile genetice 

Ἠi prognostic. Subipul luminal A este cel mai frecvent diagnosticat, reprezent©nd de la 40% p©nŁ 

la 50% din carcinoamele mamare invazive. De obicei, carcinoamele luminale A au un grad ´nalt 

de diferenἪiere, cu cel mai bun prognostic dintre toate subtipurile. Carcinoamele luminale B tind 

sŁ fie mai slab diferenἪiate Ἠi au un prognostic mai rezervat dec©t cele luminale A. Din punct de 

vedere clinic, subtipul luminal A poate beneficia numai de terapia hormonalŁ, ´n timp ce 

tumorile luminale B pot fi candidate pentru chimioterapie suplimentarŁ [53]. PacienἪii cu tumori 

de tip bazal au un prognostic foarte prost, iar ´n prezent, nu existŁ o terapie ἪintitŁ [31]. 

Ċn literatura de specialitate sunt descriἨi Ἠi alἪi markeri, propuἨi pentru utilizare ´n 

gestionarea pacienἪilor cu cancer de s©n, de exemplu ERɓ Ἠi AR. Ċn ciuda a mai mult de un 

deceniu de cercetŁri, rolul exact al ERɓ Ἠi AR Ἠi interacἪiunile lor cu ERŬ rŁm©n evazive Ἠi nu 

este clar cum pot contribui la rafinarea clasificŁrii tumorilor ER-pozitive Ἠi ER-negative. Cel 

puἪin pentru ERɓ, acest lucru se poate datora parἪial numŁrului mare de izoforme Ἠi lipsei de 

anticorpi specifici pentru detectarea acestuia [31]. 

 

Subtipuri noi  

Subtipul normal-like este caracterizat prin expresia genelor asociate cu Ἢesutul adipos sau 

cu diverse celule ale Ἢesutului conjuctiv fibros lax. Acesta este un grup controversat Ἠi unii autori 

considerŁ cŁ reprezintŁ contaminarea celulelor normale, mult mai probabil dec©t un subtip 

intrinsec real [31]. 

Carcinoamele de tip claudin-low sunt caracterizate prin expresia scŁzutŁ a genelor 

implicate ´n joncἪiunile str©nse, precum claudinele 3, 4 Ἠi 7, ocludina Ἠi E-cadherina. TotodatŁ, 

trebuie menἪionate expresia scŁzutŁ/ lipsa expresiei markerilor luminali, supraexpresia 

markerilor de tranziἪie epitelio-mezenchimalŁ Ἠi caracteristici asemŁnŁtoare celulelor stem 

canceroase [31, 53]. Tumorile claudin-low sunt de obicei TNBC Ἠi au trŁsŁturi de carcinom 

metaplazic Ἠi/ sau medular. Ratele de supravieἪuire sunt intermediare ´ntre tumorile luminale Ἠi 

bazale [31]. 
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Tumorile apocrine sunt caracterizate drept ER-negative, prezintŁ pozitivitate pentru AR 

Ἠi trŁsŁturi histologice apocrine, cum ar fi citoplasmŁ abundentŁ, eozinofilŁ Ἠi nucleoli 

proeminenἪi. Ele pot prezenta, de asemenea, supraexpresia sau amplificarea markerului HER2. 

DeἨi aceste tumori sunt asociate cu recidive precoce, clinic, ele manifestŁ un rŁspuns bun la 

chimioterapia neoadjuvantŁ [31].  

Expresia pronunἪatŁ a genelor reglate de interferon, inclusiv STAT1, caracterizeazŁ 

subtipul legat de interferon [31]. 

Green et al. au ´ncercat sŁ perfecἪioneze sistemul de clasificare folosind un panou de zece 

biomarkeri imunohistochimici (ER, PR, CK5/6, CK7/8, EGFR, HER2, HER3, HER4, p53 Ἠi 

mucina 1). Ċn plus faἪŁ de subtipurile stabilite de Perou et al. (luminal A, luminale B Ἠi HER2 

supra-exprimate), au fost sugerate trei clase noi: luminal N, bazal-p53 alterat Ἠi bazal-p53 normal 

[53]. SemnificaἪia desŁv©rἨitŁ a tumorilor ce aparἪin acestor clase noi descrise urmeazŁ sŁ fie 

determinatŁ ´n timp, iar valoarea clinicŁ a clasificŁrii rŁm©ne ́ n aἨteptarea confirmŁrii. Cu toate 

acestea, completarea Ἠirului de biomarkeri (de exemplu HER3 Ἠi HER4, ERɓ sau AR) ar putea 

rafina clasificarea existentŁ a cancerului de s©n [31]. 

Ċn baza celor sus-menἪionate rezultŁ cŁ clasificŁrile tradiἪionale ale carcinoamelor de s©n 

bazate pe caracteristicile patologice Ἠi pe evaluarea IHC a receptorilor hormonali Ἠi HER2 au 

fost bine stabilite pentru aplicarea Ἠi validitatea lor clinicŁ, sunt relativ ieftine Ἠi pot fi aplicate cu 

uἨurinἪŁ ´n practica de rutinŁ. ApariἪia tehnologiilor noi a dezvŁluit o cantitate fŁrŁ precedent de 

date privind modificŁrile transcriptomice, epigenetice, genomice Ἠi proteomice, oferind o 

descriere mai completŁ a modificŁrilor patogene ´n cancerele de s©n [54]. 

 

1.6. Structura stromei din tumorile mamare 

Viziunea simplistŁ a unei tumori drept o enigmŁ doar a celulelor mutante implicate ´n 

expansiunea clonalŁ evolueazŁ ´n prezent ´ntr-o abordare mai holisticŁ, ´n care tumorile sunt 

considerate structuri asemŁnŁtoare unor organe. Evenimentele de deleἪie geneticŁ, supraexpresie, 

mutaἪie Ἠi translocare duc la transformarea unei celule normale ´ntr-o celulŁ malignŁ care va 

suferi apoi o proliferare susἪinutŁ. Cu toate acestea, pentru expansiunea Ἠi creἨterea celulelor 

neoplazice este nevoie de a crea o microambianἪŁ favorabilŁ tumorii, de aceea capacitatea de a 

gestiona stroma ´nconjurŁtoare devine imperativŁ [57]. 

Micromediul tumoral este format dintr-o combinaἪie de celule tumorale Ἠi stromale, 

matrice extracelularŁ (ECM, Extracellular Matrix, eng.) Ἠi factori secretaἪi, ´ncadr©ndu-se astfel 

perfect ´n definiἪia unui ecosistem. Celulele care compun stroma tumoralŁ sunt fibroblaste 

asociate cancerului (CAF, Cancer Associated Fibroblast, eng.), celule endoteliale, pericite, 

adipocite Ἠi celule implicate ´n reacἪiile imune, inclusiv monocite, macrofage, limfocite Ἠi celule 
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dendritice (DC, Dendritic Cells, eng.) [57]. S-a descris cŁ celulele stromale, din diferite tumori, 

sunt capabile sŁ sintetizeze ARNm pentru diverse molecule, de exemplu colagenazŁ, MMP Ἠi 

proteaze, cum ar fi plasmina, toate responsabile de etapele incipiente ale creἨterii tumorii prin 

degradarea ECM care este unul dintre mecanismele pe care celulele neoplazice le folosesc pentru 

a invada Ἢesutul interstiἪial [58]. 

Celulele sistemului imun sunt una dintre cele mai dinamice populaἪii celulare prezente ´n 

tumori, iar inflamaἪia cronicŁ a fost propusŁ drept al Ἠaptelea semn distinctiv al cancerului [59]. 

Regresiile tumorale apŁrute spontan ´n cazul asocierii bolilor autoimune Ἠi incidenἪa mai mare a 

tumorilor la pacienἪii imunosupresaἪi sunt indici ale implicŁrii sistemului imun ´n evoluἪia 

tumorii [60]. Multiple studii au arŁtat cŁ limfocitele T, macrofagele, killerii naturali, DC care 

infiltreazŁ tumoarea au diverse funcἪii, deseori diametral opuse. Astfel limfocitele T helper 1 

CD4+ (Th1), limfocitele T citotoxice CD8+, killerii naturali, macrofagele M1 Ἠi DC sunt 

protectoare. ἧi invers, limfocitele T reglatorii (Treg, T Regulatory, eng.) FOXP3+ (Forkhead 

Box P3, eng.), limfocitele T helper 2 CD4+ (Th2), macrofagele M2, celulele supresoare derivate 

din linia mieloidŁ (MDSC, Myeloid-Derived Suppressor Cells, eng.) stimuleazŁ dezvoltarea 

tumorii [61]. 

 

Limfocite  

Diverse populaἪii limfocitare ´nconjoarŁ ariile tumorale, fiind atrase de antigenele 

tumorale, iar infiltratele limfocitare pot fi depistate ´ncep©nd cu leziuni benigne precum atipia 

mamarŁ benignŁ sau hiperplazia ductalŁ benignŁ [62, 63].  

ConteazŁ nu numai numŁrul de limfocite ce infiltreazŁ tumoarea, dar Ἠi fenotipul acestora. 

Circa 75% din limfocitele ce infiltreazŁ tumoarea sunt limfocite T. Dintre acestea, limfocitele T 

citotoxice CD8+ sunt componente cruciale ale imunitŁἪii celulare antitumorale deoarece atacŁ 

celulele maligne prezent©nd pe suprafaἪŁ antigenele tumorale specifice ´mpreunŁ cu MHC I Ἠi 

sintetizeazŁ IFNɔ, iar ultimul acἪioneazŁ prin intermediul inhibŁrii ciclului celular, inducerea 

apoptozei, angiostazei Ἠi a activitŁἪii tumoricide a macrofagelor [63-64]. Astfel, s-au propus 3 

etape de interacἪiune tumoare-sistem imun: 1) eliminare, ´n care celulele canceroase sunt distruse 

de cŁtre killerii naturali, limfocitele T, fŁrŁ apariἪia a careva semne clinice; 2) echilibru, ´n care 

celulele transformate sunt Ἢinute sub control, dar nu sunt eliminate de sistemul imun; Ἠi 3) 

evadarea de sub controlul sistemului imun, expresia antigenelor canceroase ´n proporἪii foarte 

mici, crearea unei imunotoleranἪe cu dezvoltarea fulminantŁ a tumorii [61, 64]. Acest proces a 

fost denumit Ăimunoeditareò Ἠi poate fi vŁzut ca un mecanism elegant, dar dŁunŁtor, de adaptare 

naturalŁ Ἠi explicŁ prezenἪa celulelor imune pasive ´n apropierea leziunilor canceroase ca o 
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reflectare a ´ncercŁrii gazdei de a eradica afecἪiunile maligne, ´n special etapele sale incipiente 

[64]. 

Killerii naturali servesc ca primŁ linie de apŁrare ´mpreunŁ cu limfocitele T CD8+. S-a 

constatat cŁ ele infiltreazŁ leziunile mamare ´ntr-o proporἪie de aproximativ 5% din populaἪia 

totalŁ limfocitarŁ [64]. Un alt fenotip de limfocite ce pot fi depistate ´n tumori este reprezentat de 

limfocitele Treg, inclusiv cele CD4+ FOXP3+. FuncἪia proteinei FOXP3 (sau scurfina) constŁ ´n 

supresia activitŁἪii factorului nuclear kappa B, ccea ce se soldeazŁ cu inhibiἪia limfocitelor T 

citotoxice [65]. Celulele Treg secretŁ IL-4, care sprijinŁ diferenἪierea monocitelor Ἠi 

macrofagelor ´n fenotipul M2 [66]. PrezenἪa markerului FOXP3+ ´n tumorŁ a fost asociatŁ cu un 

prognostic nefavorabil. Ċntr-o analizŁ a peste 200 de cancere de s©n, ´n lotul pacienἪilor cu tumori 

care conἪineau mai mult de 15 celule FOXP3+ s-a ´nregistrat o ratŁ de supravieἪuire mai micŁ 

[62]. Spre deosebire de Th2, infiltrarea cu limfocite antitumorale de tip Th1 a fost asociatŁ cu un 

prognostic mai favorabil ´n cancerul de colon, ovarian, pulmonar Ἠi mamar [60, 67-69]. Celulele 

Th1 sunt implicate ´n rŁspunsul imun celular. Fiind activate, elibereazŁ IFNɔ ce stimuleazŁ 

macrofagele, promoveazŁ procesarea Ἠi prezentarea antigenului de cŁtre celulele antigen-

prezentatoare Ἠi inhibŁ angiogeneza [66]. 

RŁspunsul imun iniἪiat de cŁtre limfocitele T poate fi inhibat de MDSC. Acestea reprezintŁ 

o populaἪie heterogenŁ alcŁtuitŁ din precursori ai celulelor mieloide. La indivizii sŁnŁtoἨi, 

celulele mieloide imature produse ´n mŁduva osoasŁ se diferenἪiazŁ rapid ´n granulocite mature, 

macrofage sau DC. Ċn condiἪii patologice precum cancerul, diferite boli infecἪioase, sepsis, 

traumatisme, transplant de mŁduvŁ osoasŁ sau unele tulburŁri autoimune, un blocaj parἪial ´n 

diferenἪierea celulelor mieloide imature rezultŁ ´n extinderea acestei populaἪii. De remarcat cŁ 

activarea MDSC ´ntr-un context patologic are ca rezultat o supraexpresie a factorilor 

imunosupresori precum arginaza Ἠi o creἨtere a producἪiei de oxid nitric Ἠi specii reactive de 

oxigen (ROS, Reactive Oxygen Species, eng.) [70]. 

Ċn cancerul mamar invaziv, cel mai favorabil prognostic este observat ´n tumorile ´n care 

infiltratul limfocitar constituie peste 50% din totalul celulelor imunocompetente. De asemenea, 

s-a demonstrat cŁ subtipurile luminale nu prezintŁ rate mari de infiltrare a limfocitelor, iar 

subtipurile HER2+ Ἠi TNBC sunt foarte imunogene [64]. Unii autori propun chiar de a introduce 

o clasificare obligatorie a carcinoamelor mamare ´n dependenἪŁ de rata de infiltrare cu limfocite 

(´naltŁ, intermediarŁ, joasŁ), care ar permite identificarea pacienἪilor ce necesitŁ terapii imune 

(stimularea limfocitelor T citotoxice, inhibiἪia limfocitelor T FOXP3+, etc.) [62]. 
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Macrofage 

Macrofagele sunt unele dintre cele mai rŁsp©ndite celule imune ´n tumorile mamare (uneori 

constituie p©nŁ la 40% din masa tumoralŁ), influienἪ©nd semnificativ Ἢesutul neoplazic. Ele 

reprezintŁ at©t o primŁ linie de apŁrare, c©t Ἠi o punte de legŁturŁ dintre rŁspunsul imun ´nnŁscut 

Ἠi adaptativ. Cu toate acestea, o mulἪime de factori produἨi de celulele tumorale Ἠi stromale pot 

submina funcἪia tumoricidŁ a macrofagelor. Expunerea la condiἪii hipoxice, factori de creἨtere Ἠi 

citokine imunosupresoare furnizate de ECM oferŁ macrofagelor asociate tumorilor (TAM, 

Tumor Associated Macrophages, eng.) proprietŁἪi caracteristice macrofagelor trofice. Aceste 

caracteristici faciliteazŁ creἨterea Ἠi regenerarea Ἢesuturilor Ἠi sunt esenἪiale dezvoltŁrii tumorii. 

Ċn acest fel, macrofagele din tumorile mamare sunt autorizate din greἨealŁ sŁ promoveze 

creἨterea tumorii Ἠi metastazarea [71-73]. 

Ċn relaἪie cu tumoarea, macrofagele sunt situate cu predilecἪie ´n ariile periferice ale 

plajelor tumorale dar spre interior numŁrul acestora scade semnificativ. Ċn cadrul masei 

tumorale, macrofagele, fie solitar, fie ´n grupuri, sunt determinate de obicei ´n asociere cu vasele 

sangvine unde se considerŁ cŁ induc neoangiogeneza [72].  

Ċn dependenἪŁ de microambianἪa localŁ, macrofagele se pot diferenἪia pe 2 cŁi, cŁpŁt©nd un 

fenotip specific. Astfel deosebim macrofage: 

¶ M1, activate clasic, care orchestreazŁ rŁspunsul imun antitumoral prin producerea de 

anioni de superoxid Ἠi radicali liberi de azot, citokine imunogene precum IL-1, IL-2, IL-6 

Ἠi IL -12 Activarea pe cale clasicŁ are loc odatŁ cu expunerea la stimuli proinflamatori cum 

ar fi IFNɔ Ἠi TNF-Ŭ; 

¶ M2, activate alternativ, ce promoveazŁ imunosupresia Ἠi susἪin formarea de vase anormale 

´n microambianἪa tumoralŁ, favoriz©nd progresia tumorii. Activarea pe cale alternativŁ are 

loc odatŁ cu expunerea la citokine antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13 Ἠi TGF-ɓ), 

glucocorticoizi Ἠi complexe imune [6, 66, 71-72, 74]. 

De menἪionat cŁ aceastŁ clasificare este una convenἪionalŁ, macrofagele fiind celule 

extrem de plastice manifest©nd un spectru larg de stŁri de activitate, iar M1 Ἠi M2 reprezintŁ 

stŁrilor extremale ale acestora [75]. 

IniἪial, se considera cŁ TAM sunt macrofage de tip M1 deoarece atacŁ direct celulele 

canceroase Ἠi manifestŁ acἪiune antitumoralŁ. TotuἨi, majoritatea studiilor recente demonstreazŁ 

cŁ TAM-urile manifestŁ proprietŁἪi protumorigenice Ἠi, deci, sunt macrofage activate alternativ, 

de tip M2. Acestea secretŁ o listŁ impresionantŁ de factori de creἨtere proangiogenici, inclusiv 

factorul de creἨtere epidermal (EGF, Epidermal Growth Factor, eng.), VEGF, factorul de 

creἨtere derivat din trombocite, factorul inhibitor al migraἪiei celulare, TNF-Ŭ, TGF-ɓ, IL-8 Ἠi 

IL-1ɓ, timidin fosforilaza Ἠi chemokinele CCL2 Ἠi CXCL8 [71-73, 76]. Ċn plus, TAM-urile 
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recruteazŁ MDSC care cuprind o populaἪie diversŁ de precursori imaturi ai monocitelor, 

granulocitelor Ἠi DC, precum Ἠi Treg [72]. 

Dovezi emergente sugereazŁ cŁ macrofagele M2 derivate din mŁduva osoasŁ se pot 

transforma ´n precursori ai celulelor endoteliale limfatice (LECP, Lymphatic Endothelial Cell 

Precursor, eng.). LECP-urile derivate din macrofage sunt identificabile in vivo prin vizualizarea 

celulelor dublu imunocolorate care coexprimŁ markeri mieloizi (de exemplu, CD68) Ἠi proteine 

specifice endoteliului limfatic (LYVE-1, PROX1 sau podoplanina) [77].  

Toate cele menἪionate mai sus fac din macrofage o ἪintŁ terapeuticŁ atractivŁ Ἠi 

promiἪŁtoare. IntervenἪiile actuale sunt concentrate pe trei strategii: blocarea recrutŁrii 

precursorilor macrofagelor, epuizarea TAM-urilor Ἠi a progenitorilor lor, Ἠi reprogramarea 

funcἪiei macrofagelor ´n cadrul tumorilor [72]. 

 

Mastocite 

Mastocitele (MC, Mast Cell, eng.) formeazŁ o populaἪie heterogenŁ de celule imune cu 

diferenἪe ´n ultrastructurŁ, morfologie, conἪinut de mediatori Ἠi receptori de suprafaἪŁ [78]. 

Acestea sunt distribuite pe larg ´n toate Ἢesuturile, preponderent ´n spaŞiile perivasculare, dermul 

pielii, tunicile mucoase ale tractului respirator ĸi ale tractului gastrointestinal, dar sunt Ἠi 

componente ale micromediului inflamator care moduleazŁ iniἪierea Ἠi dezvoltarea tumorii [79, 

80]. MC sunt printre primele celule care infiltreazŁ tumoarea Ἠi livreazŁ molecule biologic 

active, cum ar fi enzime proteolitice, citokine Ἠi factori de creἨtere [80]. 

MC derivŁ din celule stem hematopoietice pluripotente CD34+, CD117+, care apar ´n 

mŁduva osoasŁ. Ulterior precursorii MC, care ´ncŁ nu posedŁ granule specifice, nimeresc ´n 

circulaἪia sistemicŁ, migreazŁ ´n Ἢesuturi Ἠi ´Ἠi finalizeazŁ diferenἪierea sub controlul unor 

citokine Ἠi factori de creἨtere locali [79, 81-82]. Factorul celulelor stem (SCF, Stem Cell Factor, 

eng.) este un factor de creἨtere care exercitŁ un efect chemotactic Ἠi activator asupra MC. S-a 

demonstrat cŁ celulele tumorale sintetizeazŁ SCF Ἠi alŁturi de alte chemokine pot induce 

migrarea MC ́ n stroma tumorii [80]. Alte molecule atractante pentru MC sunt proteina 

chemotacticŁ a monocitelor-1 (MCP-1, Monocyte Chemoattractant Protein-1, eng.), VEGF-

urile, angiopoietina 1 (Ang1), IL-8, CCL2, CXCL1, CXCL10 Ἠi osteopontina, care, pe l©ngŁ 

recrutarea progenitorilor MC, sunt de asemenea capabile sŁ inducŁ maturizarea ĸi activarea 

acestora [81].  

Ċn mai multe tumori solide, cum ar fi cancerul glandei tiroide [83], gastric [84], pancreatic 

[85], vezicii urinare [86], de col uterin [87] MC par ´ntotdeauna a fi protumorigenice. Ċn mod 

similar, ´n mai multe tumori hematologice, cum ar fi diferite tipuri de limfom Hodgkin [88] Ἠi 

non-Hodgkin [89], MC sunt asociate cu un prognostic nefavorabil. Ċn cancerul mamar, datele 
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prezentate sunt controversate, unii autori suger©nd cŁ MC au un rol antitumorigen [90] Ἠi 

determinŁ un prognostic mai favorabil [91]. De exemplu, della Rovere et al. au documentat cŁ 

MC peritumorale pŁreau sŁ aibŁ o activitate citoliticŁ asupra celulelor tumorale [92]. Alte studii 

accentueazŁ asupra angiogenezei induse de MC ´n cadrul carcinoamelor mamare, deci asupra 

rolului protumoral [93]. 

Localizarea specificŁ (de exemplu, regiunea peritumoralŁ versus intratumoralŁ) a MC este 

un alt aspect important ´n progresia tumorilor [79]. De exemplu, ´n tumorile de prostatŁ, o 

densitate mare de MC intratumorale a fost legatŁ cu un prognostic favorabil [94], ´n timp ce MC 

peritumorale iniἪiazŁ proliferarea vascularŁ ´ndreptatŁ spre interiorul leziunii proliferative Ἠi 

favorizeazŁ ´n timp transformarea malignŁ [78]. 

DeἨi sunt asociate canonic cu reacἪiile alergice, MC au Ἠi alte funcἪii, cele mai importante 

pentru biologia cancerului fiind: stimularea angio- Ἠi limfangiogenezei tumorale prin secreἪie de 

molecule proangiogene Ἠi prolimfangiogene; facilitarea remodelŁrii stromale Ἠi invaziei prin 

enzime proteolitice; suprimarea rŁspunsurilor imune antitumorale prin stimularea migrŁrii 

celulelor imunosupresoare cŁtre tumoare [79, 80]. 

La moment sunt cunoscute cel puἪin douŁ populaἪii majore de MC, ´n baza conἪinutului lor 

de proteaze. MC care conἪin doar triptazŁ sunt denumite MCT, dar cele care conἪin triptazŁ, 

chimazŁ, carboxipeptidazŁ A Ἠi catepsinŁ G sunt denumite MCTC [95]. Aceste enzime, precum Ἠi 

unele metaloproteinaze (de ex. MMP-9) degradeazŁ ECM Ἠi componentele membranei bazale 

favoriz©nd detaἨarea celulelor canceroase, migrarea Ἠi tranziἪia de la carcinomul in situ la stadiul 

invaziv [79, 81]. PrezintŁ interes faptul cŁ nivelul seric al triptazei este de trei ori mai mare la 

pacienἪii cu cancer de s©n dec©t la persoanele sŁnŁtoase [80]. Triptaza mai este cunoscutŁ Ἠi 

drept un factor angiogenic puternic, implicat ´n neovascularizare Ἠi proliferarea celulelor 

endoteliale [95]. Kankkunen et al. au observat cŁ creἨterea semnificativŁ a numŁrului de MC ´n 

carcinomul mamar faἪŁ de leziunile benigne se datoreazŁ MC care conἪin triptazŁ. Mai mult 

dec©t at©t, MC triptazŁ-pozitive sunt semnificativ mai numeroase ´n zona de invazie dec©t ´n altŁ 

parte a leziunilor maligne [96]. Ribatti et al. au demonstrat cŁ pacienἪii cu cancer de s©n cu 

metastaze ´n nodurile axilare relevŁ un numŁr mai mare de MC, comparativ cu pacienἪii fŁrŁ 

metastaze. TotodatŁ, autorii au demonstrat cŁ angiogeneza creἨte ´n paralel cu numŁrul de MC 

triptazŁ-pozitive [56]. 

Pe l©ngŁ triptazŁ, MC contribuie la angiogenezŁ Ἠi prin secreἪia moleculelor angiogenice 

clasice, VEGF-A Ἠi VEGF-B, iar la limfangiogenezŁ  prin eliberare de VEGF-C Ἠi VEGF-D 

[66]. DatoritŁ secreἪiei de IL-8 Ἠi histaminŁ, care acἪioneazŁ ca factori chemotactici pentru 

celulele imune Ἠi ca mitogeni tumorali, pot promova creἨterea tumorii [81]. 
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Activarea MC poate duce la eliberarea a trei clase distincte de molecule bioactive, ´n 

funcἪie de tipul de stimuli Ἠi receptori implicaἪi: mediatori preformaἪi (histamina, dopamina, 

heparina, triptaza, chimaza) stocaἪi ´n granule, care sunt eliberaἪi rapid (´n c©teva secunde p©nŁ la 

minute); mediatori lipidici sintetizaἪi de novo (prostaglandine Ἠi leukotriene) (´n c©teva minute); 

Ἠi o varietate de citokine Ἠi chemokine (IL-4, -5, -6, IFNɔ, TNF-Ŭ, etc.) care sunt produse ´n 

urma transcripἪiei Ἠi traducerii lor (ore) [81]. 

 

Celule dendritice  

Celulele dendritice (DC) fac parte din celulele prezentatoare de antigen (APC, Antigen 

Presenting Cell, eng.) specializate ´n declanἨarea rŁspunsurilor imune adaptative prin activarea 

celulelor T [97]. Orchestrarea imunitŁἪii eficiente depinde de DC, echipate cu receptori capabili 

de a recunoaἨte antigene, de a integra informaἪiile Ἠi de a iniἪia rŁspunsurile imune [98]. DC 

imature preiau antigenele din Ἢesuturile periferice, le proceseazŁ Ἠi apoi expun moleculele de 

antigen pe suprafaἪa membranei sale cu molecule ale MHC clasa I Ἠi II. Ċn timpul procesŁrii 

antigenului, DC suferŁ procesul de maturare, care determinŁ migrarea acesteia ´n organele de 

protecἪie imunŁ periferice, unde devine o celulŁ competentŁ ´n prezentarea antigenului 

limfocitului T [99]. 

DC infiltreazŁ stroma majoritŁἪii tipurilor de cancer. Acestea joacŁ un rol protector prin 

exprimarea citokinelor proinflamatorii Ἠi prin inducerea activŁrii limfocitelor T. Pe de altŁ parte, 

tot DC promoveazŁ imunosupresia prin secreἪia de citokine antiinflamatorii sau prin exprimarea 

moleculelor ce blocheazŁ checkpoint-urile imunologice, astfel inhib©nd celulele T [97].  

DC obἪinute din s©ngele periferic Ἠi nodurile limfatice ale pacienἪilor cu cancer de s©n 

operabil sunt disfuncἪionale, cu niveluri scŁzute de expresie ale MHC clasa II Ἠi CD86 Ἠi secreἪie 

scŁzutŁ de IL-12. Capacitatea DC de a iniἪia rŁspunsul imun este strict dependentŁ de gradul de 

maturare. DC imature pot induce anergia celulelor T, promoveazŁ toleranἪa specificŁ la 

aloantigen Ἠi pot genera Treg. Celulele Treg la r©ndul lor expreseazŁ cantitŁἪi mari de CTLA-4 

(Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4, eng.) care blocheazŁ interacἪiunea ligandului 

CD28 de pe limfocitele T cu receptorul CD80/86 de pe DC, rezult©nd scŁderea activŁrii DC, 

inhibarea producἪiei de IL-12, oprirea ciclului celulelor T Ἠi suprimarea limfocitelor T citotoxice 

CD8+. Chen et al. au demonstrat cŁ Ἠi celulele canceroase din glanda mamarŁ umanŁ pot 

exprima CTLA-4 Ἠi aproape toἪi markerii de suprafaἪŁ suprareglaἪi ´n DC mature au fost 

suprimaἪi dramatic ´n prezenἪa celulelor canceroase CTLA-4+. Blocarea CTLA-4 nu numai cŁ a 

recuperat funcἪia de prezentare a antigenului a DC Ἠi activarea celulelor T, dar a suprimat Ἠi 

activitatea biologicŁ a celulelor canceroase ´n sine. Astfel, inhibarea maturizŁrii Ἠi funcἪiei DC 
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este modalitatea comunŁ de a evada de sub controlul sistemului imun de cŁtre celulele tumorale, 

iar blocarea CTLA-4 ar putea fi o ἪintŁ terapeuticŁ promiἪŁtoare [100].  

DC exprimŁ un Ἠir de proteine, ´n IHC fiind deseori utilizat markerul S100. Membrii 

familiei S100 sunt proteine mici fixatoare de Ca
2+

 acid, care implicŁ un spectru larg de procese 

biologice [101]. Este demonstrat cŁ proteinele S100 au o gamŁ largŁ de funcἪii intracelulare Ἠi 

extracelulare Ἠi sunt implicate ´n multiple procese biologice, inclusiv diviziunea celularŁ, 

motilitatea, secreἪia, sinteza proteinelor Ἠi permeabilitatea membranarŁ [102].  

 

Celule mioepiteliale 

Celulele mioepiteliale, ca Ἠi cele dendritice, expreseazŁ markerul S100, motiv pentru care 

sunt descrise ´n continuare. Acestea sunt celule contractile din glandele de origine ectodermalŁ, 

care conἪin Ŭ-SMA Ἠi aderŁ la membrana bazalŁ (BM, basement membrane, eng.) prin 

hemidesmozomi. De asemenea sintetizeazŁ componente ale BM, precum colagen de tip IV, 

laminina-1, laminina-5 Ἠi fibronectina care contribuie la polarizarea epiteliului Ἠi regleazŁ 

creἨterea ducturilor. Pierderea genelor responsabile de polaritatea epiteliocitelor, cum ar fi genele 

Par3 Ἠi LKB1, este asociatŁ cu o evoluἪie foarte agresivŁ a cancerului de s©n Ἠi respectiv cu un 

prognostic rezervat pentru pacient [103, 104].  

ContracἪia celulelor mioepiteliale este stimulatŁ de oxitocinŁ. Acestea au o formŁ alungitŁ 

Ἠi sunt unite ´ntre ele prin joncἪiuni de tip gap, form©nd un strat semi-continuu care ´nconjoarŁ 

celulele epiteliale. At©t stratul de celule mioepiteliale, c©t Ἠi BM acἪioneazŁ ca o barierŁ naturalŁ 

Ἠi sunt selectiv permeabile pentru moleculele mici. DatoritŁ acestei caracteristici structurale, 

nutrienἪii, factorii de creἨtere Ἠi alte molecule trebuie sŁ treacŁ mai ´nt©i prin BM, apoi prin 

celulele mioepiteliale pentru a ajunge ´n lumenul TDLU. Ċn cazul carcinoamelor, celulele 

epiteliale tumorale trebuie sŁ treacŁ mai ´nt©i prin stratul de celule mioepiteliale Ἠi apoi prin BM 

pentru a contacta fizic stroma. Astfel, celulele mioepiteliale formeazŁ o graniἪŁ naturalŁ pentru a 

separa celulele epiteliale proliferante de BM Ἠi stroma subiacentŁ. Perturbarea acestui strat 

celular duce la eliberarea factorilor de creἨtere, a factorilor angiogenici Ἠi a ROS care provoacŁ o 

alterare a micromediului, ceea ce stimuleazŁ proliferarea celulelor din jur Ἠi creἨte gradul invaziv 

al celulelor tumorale [103].  

Celulele mioepiteliale au proprietatea de a se re´nnoi Ἠi suferŁ ´n mod constant at©t 

proliferare, c©t Ἠi diferenἪiere pentru a ´nlocui celulele mioepiteliale defecte, ´mbŁtr©nite sau 

moarte [103]. Cu toate acestea, mioepiteliocitele rar suferŁ mutaἪii, iar atunci c©nd se transformŁ, 

ele genereazŁ de obicei tumori cu malignitate scŁzutŁ. Aceste observaἪii ar putea deschide 

posibilitatea unei viitoare terapii ´n care s-ar forἪa celulele canceroase sŁ se diferenἪieze pe calea 

mioepitelialŁ, astfel cre©ndu-se celule cu malignitate mai scŁzutŁ [104, 105]. 
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Se postuleazŁ cŁ tumorile mamare maligne prezintŁ o creἨtere dramaticŁ a raportului celule 

luminale versus mioepiteliale, iar ´n multe carcinoame invazive lipsesc ´n totalitate celulele 

mioepiteliale [104]. Un Ἠir de autori au presupus cŁ celulele mioepiteliale sunt degradate de 

supraproducἪa enzimelor hidrolitice sau sunt eliminate selectiv prin apoptozŁ [105-107].  

Identificarea stratului de celule mioepiteliale este posibilŁ graἪie expresiei de cŁtre acestea 

a unui Ἠir de proteine: Ŭ-SMA, S-100, h-caldesmona, p63 [43]. Din cauza originii epiteliale, ele 

exprimŁ Ἠi CK caracteristice pentru stratul bazal al epiteliilor stratificate, cum ar fi CK5, CK14 Ἠi 

CK17 [104]. Alte proteine specifice celulelor mioepiteliale includ CD10/CALLA, calponina Ἠi 

EGFR, ´nsŁ expresia acestora variazŁ foarte mult [103].  

 

Fibroblaste 

Fibroblastele reprezintŁ celule cheie stromale prezente at©t ´n Ἢesuturile intacte, c©t Ἠi ´n 

carcinoamele mamare. Ċn Ἢesuturile neafectate, fibroblastele au un indice de proliferare scŁzut Ἠi 

capacitate metabolicŁ minimŁ, manifest©nd efect anticanceros, cu rol important ´n vindecarea 

plŁgilor, reglarea diferenἪierii epiteliale Ἠi a inflamaἪiei [25, 108]. Ċn contrast, ´n timpul vindecŁrii 

rŁnilor Ἠi ´n cancere (cunoscute drept ĂrŁni care nu se vindecŁò), fibroblastele se activeazŁ, ´ncep 

sŁ prolifereze, secretŁ cantitŁἪi mai mari de componente ale ECM Ἠi dob©ndesc proprietŁἪi 

contractile [108]. 

Fibroblastele din cancer (cunoscute Ἠi sub numele de CAF, fibroblaste reactive, fibroblaste 

peritumorale, miofibroblaste, fibroblaste asociate tumorilor) reprezintŁ celule stromale care le 

´nconjoarŁ pe cele canceroase Ἠi oferŁ, nu doar un suport mecanic, dar Ἠi controleazŁ proliferarea 

Ἠi supravieἪuirea, angiogeneza, metastazarea, imunogenitatea Ἠi rezistenἪa la terapie [109]. Este 

esenἪial sŁ se ´nἪeleagŁ cŁ CAF-urile apar ca rezultat al rŁspunsului gazdei la leziunile epiteliale 

cauzate de tumora ´n creἨtere. Recrutarea iniἪialŁ a CAF-urilor ´n leziunile neoplazice ´n curs de 

dezvoltare ar putea reflecta astfel efectul lor iniἪial antitumoral. Cu toate acestea, pe mŁsurŁ ce 

tumora se dezvoltŁ, acest proces de reparare ar putea, la r©ndul sŁu, sŁ promoveze creἨterea 

tumorii, deoarece celulele canceroase utilizeazŁ factorii de creἨtere secretaἪi de CAF pentru a-Ἠi 

facilita propria supravieἪuire Ἠi proliferare, iar activitatea protumorigenicŁ a CAF-urilor poate 

evolua treptat [110].  

CAF sunt sursa principalŁ de colagen din ECM, ele comunicŁ direct cu celulele canceroase 

Ἠi cu alte celule stromale [109]. TrŁsŁtura caracteristicŁ a CAF-urilor este expresia Ŭ-SMA, care 

este mai pronunἪatŁ ´n fibroblastele din cancere dec©t ´n cele din Ἢesuturile normale [108].  

Originea CAF-urilor a fost investigatŁ activ Ἠi au fost propuse mai multe ipoteze. Una din 

ele este cŁ sunt derivate din fibroblaste rezidente ale cŁror fenotip a fost modificat de semnalele 

aberante provenite de la celulele tumorale vecine [111]. Cu toate acestea, alte linii Ănon-
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fibroblasticeò au fost descrise ca surse semnificative de CAF. De exemplu, celulele stem 

mezenchimale derivate din mŁduva osoasŁ s-au dovedit a fi o sursŁ importantŁ de CAF ´n 

cancerul de s©n. Ċn plus, fibrocitele au fost, de asemenea, sugerate ca o altŁ sursŁ de CAF. 

Adipocitele contribuie, de asemenea, la pool-ul de CAF ´n carcinoamele mamare prin 

intermediul proteinei WNT3a, derivatŁ din celulele canceroase. [107]. Trebuie ´nsŁ de menἪionat 

cŁ un Ἠir de studii in vivo Ἠi in vitro au demonstrat cŁ ´nsŁἨi celulele maligne pot suferi modificŁri 

precum tranziἪia epitelio-mezenchimalŁ Ἠi transformŁri fibroblastice [109]. Ċn baza celor relatate, 

putem conchide cŁ CAF-urile au o origine eterogenŁ. 

Imunohistochimic, CAF pot fi detectate datoritŁ expresiei de Ŭ-SMA, CD34, tenascina-C, 

antigenul neural glial (NG2, Neural Glial Antigen 2, eng.), receptorul Ŭ/ɓ al factorului de 

creἨtere derivat din trombocite (PDGFR-A, -B, Platelet-Derived Growth Factor Receptor, eng.), 

proteina de activare a fibroblastelor (FAP, Fibroblast Activation Antigen, eng.), CD90 Ἠi 

podoplanina. Ċn plus, aceste celule expreseazŁ markeri mezenchimali cum ar fi vimentina, 

fibronectina, colagenul de tip I, prolil-4-hidroxilaza Ἠi S100A4, dar nu exprimŁ CK, CD31 Ἠi 

miozina de muἨchi neted [107-109]. Markerii expresaἪi nu sunt specifici doar CAF-urilor, dar pot 

fi exprimaἪi Ἠi de o listŁ ´ntreagŁ de alte celule. Astfel, cea mai bunŁ metodŁ de identificare a 

CAF-urilor este combinaἪia dintre aspectul morfologic (celule fusiforme cu extensii 

citoplasmatice) Ἠi IHC [109]. 

DatoritŁ substanἪelor secretate, printr-o varietate de mecanisme paracrine, CAF-urile 

interacἪioneazŁ cu celulele canceroase la toate etapele tumorigenezei. Ċn tumorile mamare, 

abundenἪa de CAF stromale este asociatŁ cu o agresivitate ´naltŁ a tumorii Ἠi este un factor 

predictiv al recurenἪei [112]. TotodatŁ, substanἪele secretate (factori solubili, factori de creἨtere, 

chemokine, componente ale ECM), explicŁ implicarea fibroblastelor ´n patogenia tumorii. 

Astfel, CXCL12 Ἠi TGF-ɓ, sintetizate de CAF, induc tranziἪia epitelio-mezenchimalŁ, 

metastazarea, promoveazŁ angiogeneza prin recrutarea celulelor progenitoare endoteliale. Mai 

mult, CAF-urile care exprimŁ FAP au activitate imunosupresoare. MMP secretate de CAF 

degradeazŁ Ἠi remodeleazŁ ECM, cre©nd ĂcŁiò pentru invazia celulelor canceroase [109]. Aceste 

date au fost confirmate de Place et al., care au observat cŁ tumorigenitatea celulelor canceroase a 

crescut dramatic dupŁ inocularea cu fibroblaste [107]. De asemenea, s-a raportat cŁ CAF-urile 

exercitŁ o presiune fizicŁ prin aderare la celulele tumorale, astfel promov©nd o invazie colectivŁ 

sau co-migrare a CAF-urilor Ἠi a celulelor canceroase. DepleἪia CAF-urilor ´n cancerul 

pancreatic prin aplicarea unor metode genetice a produs o tumoare mai invazivŁ cu hipoxie 

intratumoralŁ sporitŁ, precum Ἠi proporἪii crescute de celule Treg. TotuἨi, secretomul CAF ar 

putea exercita Ἠi funcἪii antitumorale; de exemplu, IL-10, TGF-ɓ, IFNɔ Ἠi IL-6 participŁ la 

recrutarea Ἠi polarizarea macrofagelor, limfocitelor NK Ἠi limfocitelor T, care promoveazŁ un 



32 
 

control imunitar al celulelor canceroase. Astfel, efectul net al secretomului CAF trebuie 

considerat ca fiind bimodal Ἠi dinamic [110]. 

Conform opiniilor curente, fibroblastele sunt considerate nu numai un determinant esenἪial 

al progresiei tumorale dar Ἠi reprezintŁ o ἪintŁ importantŁ pentru terapia anticanceroasŁ, 

rezistenἪa la tamoxifen ´n carcinoamele ER+ fiind, parἪial, cauzatŁ de CAF [109, 113, 114]. Cele 

mai multe abordŁri terapeutice anticancer convenἪionale probabil afecteazŁ Ἠi CAF-urile, 

deoarece celulele cu o ratŁ de proliferare ridicatŁ sunt mai sensibile la agenἪii ce induc 

deteriorarea ADN-ului, ´mpiedicŁ sinteza ADN/ARN Ἠi blocheazŁ remodelarea citoscheleticŁ 

necesarŁ diviziunii celulare. DeἨi eficienἪa chimio- Ἠi radioterapiei se bazeazŁ pe premisa cŁ 

celulele canceroase vor avea o sensibilitate sporitŁ, deoarece sunt mai active din punct de vedere 

al proliferŁrii, impactul neintenἪionat al unor astfel de intervenἪii terapeutice asupra funcἪiei sau 

acumulŁrii CAF este ´n mare mŁsurŁ necunoscut [110]. 

Matrice extracelularŁ  

Matricea extracelularŁ regleazŁ o varietate de funcἪii biologice at©t ale celulelor normale, 

c©t Ἠi ale celor tumorale, inclusiv migrarea Ἠi aderenἪa celularŁ [66]. S-a dedicat mult efort pentru 

a determina modul ´n care componentele celulare ale micromediului tumoral iniἪiazŁ Ἠi 

promoveazŁ dezvoltarea cancerului. Cu toate acestea, studiile recente au evidenἪiat, de asemenea, 

importanἪa componentei non-celulare a niἨei, ´n special a ECM, ´n timpul progresiei cancerului. 

DeἨi este vŁzutŁ de mulἪi ca o structurŁ stabilŁ care joacŁ ´n principal un rol de susἪinere ´n 

menἪinerea morfologiei Ἢesuturilor, ECM este o parte esenἪialŁ a micromediului unei celule, fiind 

surprinzŁtor de dinamicŁ Ἠi versatilŁ. Prin mecanisme directe sau indirecte, ECM regleazŁ 

aproape tot comportamentul celular Ἠi este indispensabilŁ pentru procesele majore de dezvoltare 

[115]. 

ECM este compusŁ dintr-un Ἠir de componente distincte: colageni, fibronectinŁ, laminine, 

glicozaminoglicani Ἠi proteoglicani, proteine matricelulare Ἠi enzime de remodelare a ECM, 

polizaharide, toate cu proprietŁἪi fizice Ἠi biochimice diferite [115, 116]. Din punct de vedere 

structural, aceste componente formeazŁ at©t BM, care este produsŁ ´n comun de celulele 

epiteliale Ἠi stromale pentru a separa epiteliul de stromŁ, c©t Ἠi matricea interstiἪialŁ, care este 

sintetizatŁ de celulele stromale. BM este formatŁ din colagen de tip IV, laminine, fibronectinŁ Ἠi 

proteine fixatoare, cum ar fi nidogenul Ἠi entactina, care conecteazŁ colagenul la alte componente 

proteice. Ċn schimb, matricea interstiἪialŁ este bogatŁ ´n fibre de colagen, proteoglicani Ἠi diverse 

glicoproteine, cum ar fi tenascina C Ἠi fibronectina Ἠi, prin urmare, este foarte ´ncŁrcatŁ, hidratatŁ 

Ἠi contribuie mult la rezistenἪa la tracἪiune a Ἢesuturilor [115].  
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Interesant este cŁ ECM ´n cancerul mamar se aseamŁnŁ mult cu matricea din Ἢesuturile 

supuse vindecŁrii plŁgilor sau remodelŁrii: se atestŁ o supraproducἪie de colagen fibrilar, 

fibronectinŁ, proteine matricelulare Ἠi MMP. Analiza proteomicŁ la modele de Ἠoareci aratŁ cŁ 

tumorile cu capacitate metastaticŁ prezintŁ o compoziἪie ECM distinctŁ [116]. Ċn tumorile de 

glandŁ mamarŁ se atestŁ un dezechilibru ´ntre tipurile de fibre de colagen: producere excesivŁ de 

colagen fibrilar tip I, II, III, V Ἠi IX, Ἠi scŁdere a conἪinutului de colagenul de tip IV, ´n principal 

datoritŁ degradŁrii BM. Astfel, stroma tumoralŁ devine mai rugoasŁ dec©t stroma normalŁ: ´n 

cazul cancerului de s©n, Ἢesutul modificat poate fi de 10 ori mai rigid dec©t ´n organul normal 

[115, 116].  

Rigiditatea stromei are un efect semnificativ asupra semnalizŁrii biochimice Ἠi asupra 

comportamentului epiteliocitelor mamare Ἠi al celulelor canceroase. Celulele epiteliale neafectate 

formeazŁ structuri acinare polarizate atunci c©nd sunt crescute ´n matrice de colagen cu densitate 

scŁzutŁ Ἠi genereazŁ o reἪea tubularŁ organizatŁ ca rŁspuns la factorul de creἨtere a hepatocitelor 

(HGF, Hepatocyte Growth Factor, eng.). Cu toate acestea, atunci c©nd aceste celule sunt 

crescute ´n condiἪii cu densitate ´naltŁ a colagenului, ele formeazŁ grupuri dezorganizate Ἠi foarte 

proliferative care devin invazive atunci c©nd sunt tratate cu HGF. Ċn plus, rigiditatea crescutŁ 

promoveazŁ activarea cŁii kinazei ´n celulele epiteliale mamare Ἠi induce proliferarea [116, 117].  

Lamininele prezintŁ un grup de glicoproteine heterotrimerice mari Ἠi reprezintŁ 

principalele proteine noncolagenice ale BM. Diferite izoforme de lamininŁ joacŁ un rol 

important ´n dezvoltarea cancerului de s©n. Laminina-111 (LM-111) este o componentŁ 

importantŁ a BM, secretatŁ de miofibroblastele normale ale s©nului pentru a menἪine polaritatea 

epitelialŁ. Maturarea celulelor epiteliale mamare indusŁ de prolactinŁ este promovatŁ de LM-111 

[118]. Ċn tumorile mamare, expresia LM-111 este adesea pierdutŁ Ἠi se asociazŁ cu modificŁri ale 

polaritŁἪii celulare [119].  

Studiile ´n domeniu au arŁtat cŁ ECM este esenἪialŁ pentru stabilirea Ἠi menἪinerea 

polaritŁἪii celulelor epiteliale. De exemplu, ɓ1-integrina menἪine polaritatea celulelor ´n diverse 

organe, inclusiv glanda mamarŁ. Structura anormalŁ a ECM poate compromite BM ca o barierŁ 

fizicŁ Ἠi promoveazŁ tranziἪia epitelio-mezenchimalŁ, care ´mpreunŁ pot facilita invazia 

Ἢesuturilor de cŁtre celulele canceroase [115]. 

Enzimele matriceale pot genera cŁi cu cea mai micŁ rezistenἪŁ, facilit©nd invazia Ἠi 

migrarea celulelor canceroase. Mai mult, ele pot afecta direct proprietŁἪile biologice Ἠi funcἪia 

componentelor ECM prin expunerea site-urilor criptice, eliber©nd factori de creἨtere legaἪi de 

ECM sau domenii solubile ale proteinelor ECM. Din marea listŁ de enzime, MMP-2, -3, -9 Ἠi -14 

joacŁ un rol important ´n degradarea ECM. Ele sunt supraexprimate at©t ´n caz de involuἪie a 

glandei mamare, c©t Ἠi ´n cancerul mamar. MMP-2 Ἠi MMP-3 sunt enzime de remodelare 
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importante ale ECM ´n glanda mamarŁ normalŁ, control©nd ramificarea ´n timpul morfogenezei. 

Ċn cancer, invazia prin BM este o etapŁ necesarŁ pentru rŁsp©ndirea metastaticŁ, iar MMP-2 Ἠi 

MMP-9 pot juca un rol important ´n acest proces prin degradarea colagenului de tip IV [116]. 

MMP-14 este deosebit de important pentru migrarea colectivŁ, unde celula de v©rf a unei mase 

multicelulare polarizate produce MMP-14 Ἠi degradeazŁ colagenul interstiἪial pentru a forma o 

cale oportunŁ pentru migrare, astfel facilit©nd invazia [120].  

1.7. Angiogeneza Ἠi limfangiogeneza ´n carcinoamele mamare 

Angio- Ἠi limfangiogeneza sunt evenimente-cheie ´ntr-o gamŁ largŁ de procese normale 

(dezvoltarea embrionarŁ, creἨtere, vindecarea rŁnilor) Ἠi patologice. Numeroase substanἪe, 

denumite factori angiogenici Ἠi limfangiogenici, conlucreazŁ ´n tandem pentru a facilita creἨterea 

celulelor endoteliale (EC) Ἠi vascularizarea ulterioarŁ [121]. 

 

Angiogeneza 

Angiogeneza este un factor critic ´n dezvoltarea tumorilor Ἠi a metastazelor ´n numeroase 

tipuri de cancer. Prima dovadŁ clarŁ cŁ angiogeneza ´ntr-o tumoare umanŁ ar putea prezice 

probabilitatea de metastazare a unei tumori solide a fost raportatŁ de cŁtre Srivastava et al. pentru 

melanomul cutanat. Autorii au analizat 20 de cazuri de tumori Ἠi cele 10 cazuri care au dezvoltat 

metastaze au arŁtat o zonŁ vascularŁ la baza tumorii care a fost de peste douŁ ori mai mare dec©t 

cea observatŁ ´n 10 cazuri fŁrŁ metastaze [122]. Sporirea angiogenezei este asociatŁ cu scŁderea 

supravieἪuirii Ἠi la pacienἪii cu cancer mamar. Prin urmare, o bunŁ ´nἪelegere a mecanismelor 

angiogenezei ar putea oferi opἪiuni eficiente de tratament ´mpotriva progresiei cancerului de s©n, 

sporind astfel rata de supravieἪuirea a pacienἪilor. Ċntreruperea iniἪierii Ἠi progresiei acestui 

proces prin Ἢintirea factorilor angiogeni, cum ar fi VEGF-A, unul dintre cei mai puternici membri 

ai familiei VEGF, sau prin Ἢintirea factorilor de transcripἪie, cum ar fi HIF, care acἪioneazŁ ca 

regulatori angiogenici, au fost considerate posibile opἪiuni de tratament pentru mai multe tipuri 

de cancer [121]. 

Ċn normŁ, reἪeaua de capilare de obicei nu prolifereazŁ, deoarece celulele endoteliale nu se 

divid. Nivelurile scŁzute de O2 declanἨeazŁ numeroase rŁspunsuri transcripἪionale, mediate de 

factorii de transcripἪie HIF. AceἨtia regleazŁ expresia mai multor gene responsabile de 

stimularea rŁspunsurilor fiziologice specifice, cum ar fi angiogeneza Ἠi diviziunea celularŁ. 

Angiogeneza localŁ este una dintre principalele adaptŁri pe termen lung a micromediului tumorii 

la niveluri scŁzute de O2. Ea implicŁ convergenἪa precursorilor EC care dau naἨtere plexului 

capilar, dezvolt©ndu-se ulterior vasele de s©nge [121]. Angiogeneza anormalŁ este, de asemenea, 

criticŁ pentru metastazarea cancerului, inclusiv metastazarea cancerului de s©n [121, 123, 124]. 
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Mai mult, leziunile premaligne induc un rŁspuns vasoproliferativ puternic cu mult ´nainte de a 

putea fi observat orice semn morfologic de transformare malignŁ [56]. 

La debut, tumora nu induce angiogenezŁ Ἠi, cu aport scŁzut de nutrienἪi Ἠi oxigen, va 

rŁm©ne limitatŁ ´n creἨtere la aproximativ 1-2 mm ´n diametru. Ċn aceastŁ fazŁ incipientŁ, tumora 

poate exista ´ntr-o stare latentŁ, ´n care apoptoza contrabalanseazŁ proliferarea celularŁ, parἪial 

din cauza hipoxiei Ἠi, prin urmare, a nutrienἪilor insuficient disponibili ´n micromediu. Ċn 

consecinἪŁ, tumora activeazŁ un comutator angiogenic Ἠi evolueazŁ ireversibil la o stare 

angiogenicŁ activŁ [121]. 

Astfel, se ´ncepe creἨterea de noi capilare din vasele de s©nge preexistente, prin ´nmugurire 

(sprouting, eng.) Ἠi/ sau prin intususcepἪie (intussusception, eng.) [125]. Angiogeneza prin 

´nmugurire cuprinde urmŁtoarele etape:  

1. degradarea BM, pentru a permite eliberarea Ἠi detaἨarea EC, proces mediat de diverse 

proteinaze, precum MMP, heparanaze, chimazŁ Ἠi triptazŁ;  

2. migrarea EC ´n Ἢesutul conjunctiv, proces coordonat de celula de v©rf (tip cell , eng.). 

Aceasta extinde numeroase filopodii care servesc drept ghid pentru noua ramurŁ a vasului;  

3. formarea unui cordon solid de EC; 

4. formarea lumenului prin ajustarea formei Ἠi rearanjarea joncἪiunilor intercelulare; 

5. anastomozarea germenilor tubulari contigui pentru a forma bucle capilare funcἪionale, 

paralel cu sinteza noii BM Ἠi cu recrutarea pericitelor [125]. 

Etapele sus-menἪionate sunt controlate de membrii familiei VEGF: VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D Ἠi PlGF (factorul de creἨtere placentar, Placental Growth Factor, eng.), care 

´Ἠi mediazŁ efectele prin interacἪiunea cu trei receptori tirozin-kinazici: VEGFR-1, VEGFR-2 Ἠi 

VEGFR-3 [121, 125]. AceἨti factori de creἨtere sunt exprimaἪi Ἠi/sau suprareglaἪi ´n cancerele de 

s©n agresive, iar dintre aceἨti factori de creἨtere, expresia diferitor izoforme a VEGF a fost 

caracterizatŁ ca fiind cea mai semnificativŁ [56, 121, 126]. De asemenea, expresia VEGF 

coreleazŁ cu mutaἪiile p53, iar combinaἪia at©t a p53 mutant, c©t Ἠi a nivelurilor ridicate de 

VEGF a fost asociatŁ cu un prognostic rezervat [56]. AlἪi factori pro-angiogeni vor fi discutaἪi 

mai jos. 

Angiogeneza prin intususcepἪie se referŁ la procesul prin care un singur vas este ´mpŁrἪit 

´n douŁ, datoritŁ unui pilon de Ἢesut transluminal care se insereazŁ ´n zona de contact a pereἪilor 

opuἨi ai vasului Ἠi are loc ´n patru faze distincte [125, 127]: 

1. contactul celular direct al EC situate vis-a-vis datoritŁ proeminenἪei pereἪilor ´n lumenul 

vasului, ceea ce duce la formarea unei punἪi transluminale interendoteliale; 

2. perforarea stratului dublu endotelial Ἠi crearea unei punἪi de Ἢesut care se extinde pe 

lumenul ´nvelit de EC; 
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3. ´ncadrarea st©lpului prin procesele citoplasmatice ale pericitelor de-a lungul porἪiunilor 

laterale ale pereἪilor capilarului Ἠi  

4. creἨterea st©lpului de Ἢesut subἪire ´ntr-o plasŁ intercapilarŁ normalŁ [125]. 

S-a demonstrat cŁ inducerea angiogenezei depinde de producἪia factorilor de creἨtere pro-

angiogenici de cŁtre celulele tumorale, care afecteazŁ vasele existente. Ċn timpul acestor procese 

str©ns reglate, un echilibru complex de semnale, ´ntre factorii pro Ἠi anti-angiogenici (tabelul 2), 

este susἪinut strict ´n micromediu, pentru a dezvolta Ἠi stabiliza vasele de s©nge nou formate 

[121]. 

Tabelul 2. Activatori Ἠi inhibitori ai angiogenezei [121] 

 Factori pro-angiogeni  Factori anti-angiogeni 

Angiogenina 

Ang 1, 2 

FGF 

HGF 

IL-8 

VEGF 

PlGF 

Angiostatina 

IFNŬ, ɓ 

PF4 

TSP-1 

Endostatine 

IL -12 

Surse 

MC, Macrofage 

CAF 

Celulele canceroase 

Trombocite 

ECM 

Celulele canceroase 

 

Dintre toate celulele stromale, MC joacŁ un rol esenἪial ´n angiogenezŁ Ἠi ´n progresia 

tumorii. MC sunt atrase ´n micromediul tumoral de factorul de celule stem secretat de celulele 

tumorale, ca apoi sŁ producŁ mai mulἪi factori angiogeni, inclusiv VEGF, FGF (Fibroblast 

Growth Factor, eng.), IL-8 Ἠi TGFɓ-1, precum Ἠi MMP, care promoveazŁ vascularizarea tumorii 

Ἠi, respectiv, invazivitatea, aspecte discutate anterior [56]. 

IL-8 este un membru al familiei IL despre care s-a raportat cŁ induce sinteza de VEGF ´n 

EC prin activarea receptorilor VEGF. IL-8 are, de asemenea, o influenἪŁ directŁ asupra 

angiogenezei prin creἨterea proliferŁrii Ἠi supravieἪuirii EC, reglarea MMP ´n anumite linii de EC 

Ἠi stimularea formŁrii capilarelor in vitro. Mai mult, s-a observat cŁ tumorile mamare cu niveluri 

´nalte de IL-8 sunt mai agresive Ἠi invazive [128], fŁc©nd concentraἪiile IL-8 o ἪintŁ atractivŁ 

pentru tratamentele anti-angiogenice Ἠi un potenἪial biomarker de prognostic pentru diferite tipuri 

de cancer, inclusiv cel mamar [129]. 

Trombospondinele (TSP, Thrombospontins, eng.) sunt o familie de glicoproteine fixatoare 

de calciu, secretate din granulele Ŭ ale trombocitelor Ἠi joacŁ un rol critic ´n reglarea coagulŁrii, 

adeziunii celulare, angiogenezei Ἠi inflamaἪiei. TSP-1 a fost prima proteinŁ care a fost calificatŁ 

drept un inhibitor angiogenic natural [121]. Numeroase cercetŁri indicŁ faptul cŁ TSP gŁsite ´n 
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cancerul de s©n pot funcἪiona ca factori antiangiogeni endogeni puternici, conduc©nd ´n 

consecinἪŁ la suprimarea tumorii [130, 131].  

Moleculele care vizeazŁ angiogeneza au fost cercetate pe larg ´n tratamentul cancerului de 

s©n dar Ἠi al altor forme de cancer. Este clar cŁ inhibarea angiogenezei ´n tumori ar induce 

repausul sau regresia tumorii prin privarea acesteia de oxigen Ἠi nutrienἪii necesari. Prin urmare, 

existŁ o justificare practicŁ pentru utilizarea terapiilor anti-VEGF (´n mod specific) Ἠi 

antiangiogene (´n general) ´n cancerul de s©n local Ἠi/ sau metastatic, chiar dacŁ tratamentul 

chirurgical este de elecἪie. Cel mai studiat compus este medicamentul Bevacizumab, un anticorp 

monoclonal umanizat anti-VEGF. FDA a aprobat Bevacizumab ´n 2008 pentru tratamentul 

cancerului de s©n HER2-negativ, metastatic, dupŁ ce au fost observate rezultate promiἪŁtoare ´n 

Ἢintirea VEGF ´n studiile preclinice. ĊnsŁ, p©nŁ acum, studiile au raportat cŁ o combinaἪie de 

compuἨi antiangiogenici cu scheme standard de chimioterapie ´n cancerul de s©n metastatic a 

produs un impact clinic limitat asupra supravieἪuirii generale. Aceasta poate fi explicat prin 

toxicitate sporitŁ (ceea ce duce la micἨorarea dozelor, ´ntreruperea periodicŁ a tratamentului cu 

re-vascularizarea tumorii), rezistenἪŁ (prin apariἪia multiplelor mutaἪii la nivelul endoteliului 

vascular) [121]. 

Angiogeneza poate fi ĂmŁsuratŁò prin stabilirea nivelurilor de VEGF sau a densitŁἪii 

microvasculare (MVD, MicroVessel Density, eng.). MVD poate fi calculatŁ prin IHC ´n baza 

celulelor endoteliale CD34-pozitive, ultima fiind o glicoproteinŁ integralŁ expresatŁ pe 

membrana celularŁ a endoteliocitelor, care formeazŁ microvase ´n Ἢesuturile normale Ἠi tumori 

[122].  

 

Limfangiogeneza 

Spre deosebire de angiogenezŁ, limfangiogeneza a fost un domeniu mai puἪin studiat ´n 

biologia cancerului, din cauza controverselor anterioare cu privire la faptul dacŁ metastazele se 

rŁsp©ndesc prin limfatice preexistente sau prin cele nou formate [133]. Studiile recente ´nsŁ aratŁ 

cŁ limfangiogeneza peri- sau intratumoralŁ este un predecesor al metastazelor limfatice ´n 

majoritatea carcinoamelor Ἠi melanoamelor [87, 134-136]. 

Vasele limfatice sunt un component esenἪial al sistemului cardiovascular, fiind 

responsabile de homeostazia fluidelor tisulare, recirculaἪia celulelor sistemului imun (limfocite, 

macrofage Ἠi DC) Ἠi absorbἪia lipidelor. Capilarele limfatice au o BM incompletŁ sau absentŁ Ἠi 

nu conἪin pericite sau celulele musculare netede. Ċn plus, ´ntre LEC joncἪiunile str©nse Ἠi de 

aderenἪŁ sunt rare, ceea ce face capilarele limfatice foarte permeabile pentru fluidele Ἠi proteinele 

interstiἪiale Ἠi, de asemenea, faciliteazŁ migrarea celulelor [133]. 
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Limfangiogeneza, adicŁ formarea de noi vase limfatice din vase preexistente poate fi 

observatŁ ´n timpul inflamaἪiei, regenerŁrii Ἢesuturilor Ἠi creἨterii tumorii. S-a demonstrat cŁ 

VEGF-C este esenἪial pentru etapele iniἪiale ale dezvoltŁrii vaselor limfatice la embrion. VEGF-

C Ἠi VEGF-D sunt doi factori majori limfangiogeni produἨi de celulele canceroase Ἠi celulele 

sistemului imun, cum ar fi macrofagele. AceἨtia determinŁ ´nmugurirea limfaticelor din LEC sau 

precursorii LEC prin legarea cu receptorul lor primar, de mare afinitate, VEGF-R3 sau receptorii 

secundari: VEGF-R2, neuropilina 2 Ἠi integrina Ŭ9/ɓ1 [133]. 

Pe l©ngŁ cei menἪionaἪi mai sus, mulἪi alἪi factori de creἨtere Ἠi receptorii acestora, cum ar 

fi VEGF-A/ VEGF-R2, FGF 2/ FGFR, PDGF/ PDGF-R, HGF, Ang1, 2/ Tie2 Ἠi receptorii de 

chemokine/chemokine (CCL21/CCR7, CCL12/CCR4) pot, de asemenea, sŁ stimuleze direct sau 

indirect limfangiogeneza ´n diferite circumstanἪe [133, 137]. 

Markeri ai endoteliului limfatic sunt LYVE-1, podoplanina Ἠi PROX1 [133]. Vasele 

limfatice nou formate, spre deosebire de cele preexistente, pot fi identificate prin IHC ´n tumori 

prin combinarea unuia dintre markerii LEC menἪionaἪi mai sus, cu un marker de proliferare 

celularŁ, cum ar fi Ki-67 [133]. Densitatea vaselor limfatice (LVD, Lymphatic Vessel Density, 

eng.) poate fi evaluatŁ prin numŁrarea directŁ a vaselor limfatice colorate prin IHC Ἠi este, ´n 

prezent, unul dintre cei mai frecvent utilizaἪi parametri pentru caracterizarea limfangiogenezei 

[138]. 

Ċn tumori putem gŁsi vase limfatice at©t intratumorale, c©t Ἠi peritumorale, deἨi iniἪial 

acesta era un subiect controversat. Astfel, unii autori stipulau cŁ limfaticele intratumorale sunt 

nefuncἪionale [139, 140], iar alἪii ´n general negau existenἪa acestora [141]. TotuἨi, existŁ dovezi 

de activare a LEC ´n noduri ´nainte de colonizarea acestora cu celule canceroase, deschiz©nd 

calea pentru metastazare. Acest fenomen ar putea sŁ rezulte dintr-o interacἪiune complexŁ a 

multor factori de creἨtere Ἠi chemokine din micromediul tumoral care promoveazŁ 

limfangiogeneza, precum Ἠi transportul celulelor tumorale cŁtre nodurile limfatice [142]. Pentru 

ca celulele tumorale sŁ se rŁsp©ndeascŁ prin intermediul vaselor limfatice la nodurile santinelŁ, 

vasele limfatice pŁreau a fi amorsate de celulele tumorale pentru o invazie Ἠi rŁsp©ndire eficientŁ. 

Prin utilizarea liniilor celulare de cancer de s©n care produc VEGF-C/D, Karnezis et al. au 

demonstrat cŁ aceἨti factori de creἨtere eliberaἪi de celulele tumorale au cauzat o dilatare a 

vaselor limfatice colectoare prin creἨterea producἪiei de PGE2 de cŁtre LEC [143]. 

Glanda mamarŁ este un organ bogat ´n vase limfatice, vascularizaἪia limfaticŁ 

modific©ndu-se profund ´n timpul sarcinii Ἠi involuἪiei post-partum, iar Lyons et al. au sugerat cŁ 

involuἪia post-partum a glandei mamare este comparabilŁ cu vindecarea rŁnilor, ambele asociate 

cu creἨterea activitŁἪii COX-2 ´n stroma bogatŁ ´n macrofage [133, 144]. Datele clinice Ἠi 

experimentale aratŁ cŁ limfangiogeneza este unul dintre multiplele evenimente promovate de 
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COX-2 ce ´nsoἪesc progresia cancerului epitelial. Expresia aberantŁ a COX-2 promoveazŁ 

iniἪierea, progresia Ἠi metastazarea tumorii ´n majoritatea cancerelor epiteliale, inclusiv cancerul 

de s©n, prin mecanisme multiple: inactivarea celulelor sistemului imun anti-tumorale gazdŁ, 

facilitarea migrŁrii celulelor canceroase, invazivitatea, angiogeneza asociatŁ tumorilor Ἠi 

limfangiogeneza asociatŁ tumorii datoritŁ reglŁrii pozitive a factorilor limfangiogeni VEGF-C Ἠi 

VEGF-D ´n tumori. Expresia crescutŁ a COX-2 ´n cancerul de s©n semnaleazŁ un prognostic 

prost, asociat cu o ratŁ mare de proliferare a celulelor tumorale, grad histologic ridicat, statut 

negativ al receptorilor hormonali, expresie ridicatŁ a p53, amplificare a oncogenei HER-2 Ἠi 

implicarea nodurilor limfatici axilari [133].   
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2. MATERIAL ἧI METODE DE CERCETARE 

2.1. Design-ul studiului, caracteristica lotului de cercetare 

Studiul dat a fost unul retrospectiv bazat pe consultarea buletinelor histopatologice Ἠi 

evaluarea microscopicŁ a unui numŁr de 111 cazuri de carcinoame de glandŁ mamarŁ. Cazurile 

incluse ´n studiu au fost selectate ´n perioada 2018-2019, ´n cadrul Spitalului Clinic JudeἪean de 

UrgenἪŁ, Serviciul de Anatomie PatologicŁ, Arad, Rom©nia. Fragmentele biopsice au fost 

obἪinute ´n urma mastectomiei parἪiale sau totale de la paciente cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 37 Ἠi 85 

de ani, media de v©rstŁ fiind de 67,9Ñ8,6 ani, iar mediana 64 (25-75% IQR 59-73) ani.  

Pacientele nu au fost supuse radio- sau chimioterapiei p©nŁ la operaἪie. Toate procedurile 

au fost efectuate conform principiilor DeclaraἪiei de la Helsinki. Cercetarea s-a efectuat ´n cadrul 

Catedrei de histologie, citologie Ἠi embriologie al USMF ĂNicolae TestemiἪanuò Ἠi ´n cadrul 

Departamentului de Morfologie MicroscopicŁ/ Histologie, Centrul de Cercetare ´n AngiogenezŁ 

al UMF ĂVictor BabeἨò din TimiἨoara, Rom©nia. 

 

2.2. Metoda histologicŁ 

Profilul histopatologic s-a realizat pe secἪiuni colorate cu hematoxilinŁ Ἠi eozinŁ, conform 

procedurii standard. Specimenele au fost fixate ´n soluἪie de formalinŁ tamponatŁ 10% timp de 

48 de ore Ἠi, tradiἪional, incluse ´n parafinŁ dupŁ procedurile de deshidratare Ἠi clarifiere.  

Ulterior, din fiecare bloc s-au tŁiat secἪiuni cu grosimea de 4 Õm pentru coloraἪia cu 

hematoxilinŁ Ἠi eozinŁ (HE). Pentru secἪionare a fost folosit microtomul Leica RM2245 (Leica 

Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). SecἪiunile au fost etalate pe lame silanate Surgipath X-

tra Adhesive (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK) Ἠi uscate la 37ÁC timp de 20-30 

minute. Aceste lame au servit pentru determinarea tipului histologic a tumorii Ἠi evaluarea 

gradului de diferenἪiere (scorul Notthingam). Cazurile au fost examinate de 3 morfopatologi 

independenἪi, iar secἪiunile potrivite au fost alese pentru colorarea imunohistochimicŁ. 

 

2.3. Metoda imunohistochimicŁ 

Ċn continuare, din fiecare bloc s-au tŁiat secἪiuni pentru determinarea subtipului molecular. 

Apoi, materialul tisular rŁmas ´n cadrul fiecŁrui bloc de parafinŁ a fost utilizat pentru crearea de 

blocuri tisulare microarray cu ajutorul TMA Grand Master (3DHISTECH Ltd., Budapest, 

Hungary).  

Pe scurt, microarray-urile au fost produse prin extragerea de mostre tisulare de formŁ 

cilindricŁ din mai multe blocuri donoare cu reinserἪia ulteriorŁ a acestora ´ntr-un singur bloc 

recipient (bloc de parafinŁ fŁrŁ Ἢesut). DupŁ finalizarea procedurii, blocurile create s-au lŁsat 5-7 
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minute la termostat pentru aderarea Ἢesutului la parafinŁ Ἠi o secἪionare mai uἨoarŁ fŁrŁ pierdere 

de Ἢesut. 

Din cadrul fiecŁrui bloc s-au extras ´ntre 1-4 fragmente tisulare din regiunile cele mai 

reprezentative ale tumorii. Astfel, au fost obἪinute 11 blocuri TMA, per total conἪin©nd 211 de 

fragmente tisulare (tabelul 3). 

 

Tabelul 3. Repartizarea specimenelor ´n cadrul blocurilor TMA 

NumŁrul blocului 

TMA  

Nr de fragmente tisulare 

´n fiecare bloc 

1-6, 11 19 

7, 9, 10 20 

8 18 

Total 211 

 

Din fiecare bloc microarray au fost tŁiate o serie de secἪiuni de 4 Õm. Pentru secἪionare a 

fost folosit microtomul Leica RM2245 (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). 

SecἪiunile au fost etalate pe lame silanate Surgipath X-tra Adhesive (Leica Biosystems, 

Newcastle UponTyne, UK). Lamele au fost uscate la 37ÁC timp de 20-30 minute. 

Tehnica imunohistochimicŁ a fost realizatŁ cu ajutorul automatului Leica Bond-Max 

(Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). Demascarea s-a realizat cu ajutorul PT-link, la 

97ÁC timp de 20 min Ἠi Bond Epitope Retrieval Solution 1 Ἠi 2, soluἪii cu pH 6 Ἠi pH 9 respectiv 

(Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). Pentru blocarea peroxidazei endogene a fost 

folosit peroxid de hidrogen de 3%, timp de 5 minute. AceastŁ etapŁ a fost succedatŁ de incubarea 

cu anticorpul primar. Anticorpii aplicaἪi au fost:  

¶ ER, PR, HER2, CK5, EGFR, Ki-67 ï pentru a determina subtipul molecular; 

¶ CD68 pentru studiul macrofagelor; 

¶ S100 pentru a pune ´n evidenἪŁ DC; 

¶ Triptaza mastocitarŁ pentru studiul MC; 

¶ D2-40 pentru determinarea vaselor limfatice; 

¶ CD34 pentru studiul vaselor sangvine. 

Cromogenul utilizat a fost 3,3-diaminobenzidinŁ tetraclorid, timp de 10 minute. 

Contracolorarea nucleilor s-a realizat cu hematoxilinŁ Mayer, 5 minute. SecἪiunile obἪinute au 

fost intoduse ´n alcool absolut pentru 5 minute, uscate Ἠi clarifiate ´n benzen timp de 5 minute. 

Montarea s-a realizat ´n mod automat cu Leica CV5030 (Leica Biosystems, Newcastle 

UponTyne, UK) folosind un mediu de montare permanent de tip ENTELLAN Ἠi anume Leica 

CV Mount (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK). 
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Din anumite considerente (material tisular insuficient, dezlipirea secἪiunilor de pe lame, 

etc.), coloraἪia imunohistochimicŁ a fost realizatŁ cu succes pe un numŁr mai mic de fragmente 

tisulare. Ulterior, dintre acestea s-au selectat doar cazurile la care s-a reuἨit determinarea 

profilului molecular prin IHC (tabelul 4). 

 

Tabelul 4. NumŁrul cazurilor reuἨite pentru fiecare anticorp 

Anticorpi Cazuri reuἨite Cazuri la care se cunoἨtea profilul molecular  

n (%)  95% CI 

CD68 82 79 (96.3%) 61.44-99.55 

CD34 83 80 (96.3%) 62.44-100.55 

S100 78 75 (96.1%) 57.44-95.55 

D2-40 87 86 (98.8%) 80.14-92.85 

Triptaza mastocitarŁ 83 80 (96.3%) 62.44-100.55 

 

Detaliile tehnicii imunohistochimice se regŁsesc ´n tabelul 5. 

 

2.4. Metode de cuantificare 

Aprecierea subtipului molecular 

Pentru clasificarea specimenelor de carcinoame mamare ´n funcἪie de profilul molecular, s-

a analizat expresia receptorilor hormonali ER Ἠi PR, expresia proteinelor Ki-67, HER2, CK5 Ἠi 

EGFR. Pozitivitatea pentru fiecare marker imunohistochimic a fost determinatŁ microscopic de 

cŁtre 3 morfopatologi care au revizuit fiecare lamŁ Ἠi au atribuit un scor. Ki-67 a fost evaluat 

semiautomat. 

Receptorii hormonali (ER Ἠi PR) au fost evaluaἪi ´n funcἪie de scorul Allred [47]. Acesta a 

fost determinat lu©nd ´n calcul proporἪia de celule colorate Ἠi de intensitatea coloraἪiei. Pentru 

ambele criterii se acordŁ un scor (tabelul 6). Ambele scoruri apoi se sumeazŁ Ἠi se obἪine un scor 

final, care poate avea 8 valori. Scorurile de 0 Ἠi 2 sunt considerate negative, iar cele de 3-8 sunt 

considerate pozitive. Aceste scoruri ulterior se echivaleazŁ unui grad:  

¶ ñ0ò ï pentru scor Allred 1, 2 

¶ ñ1ò ï pentru scor Allred 3, 4 

¶ ñ2ò ï pentru scor Allred 5, 6 

¶ ñ3ò ï pentru scor Allred 7, 8 

Pragul pozitivitŁἪii (cut-off-ul) pentru ER Ἠi PR a fost de 10%. 

Proteina HER2 a fost apreciatŁ conform recomandŁrilor SocietŁἪii Americane de 

Oncologie ClinicŁ [145]. Astfel, s-au aplicat urmŁtoarele criterii: 

ñ0ò ï nu se determinŁ colorare sau colorare membranarŁ slabŁ a Ò 10% din celule; 

ñ+1ò ï colorare mebranarŁ incompletŁ, ce abia se percepe ´n >10% din celulele tumorale; 
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ñ+2ò ï colorare membranarŁ slabŁ completŁ p©nŁ la moderatŁ ´n >10% din celulele 

tumorale; 

ñ+3ò ï colorare membranarŁ circumferenἪialŁ care este completŁ, intensŁ Ἠi ´n >10% din 

celulele tumorale. Cazurile +2 Ἠi +3 au fost considerate HER2+. 

 

Tabelul 5. Anticorpi, diluἪii, sistem de detecἪie, demascare, incubare 

Anticorpi  Sursa Clona DiluἪie 
Sistem de 

detecἪie 
Demascare 

Timp 

incubare cu 

anticorpul 

primar  

ER 

Leica Bond 

(Leica 

Biosystems, 

Newcastle 

UponTyne, 

UK) 

6F11 

Prediluat 
Bond 

Polymer 

Refine 

Detection 

System 

 

20 de 

minute ER 2 

30 de minute 

PR 16 

CK5 XM26 

CD 34 QBEnd10 

Triptaza 

mastocitarŁ 
10D11 

CD68 514H12 

S100 policlonal 

20 de 

minute 

ER 1 

Ki -67 MM1 
10 minute 

ER 1 

HER2 Novocastra 

(Leica 

Biosystems, 

Newcastle 

UponTyne, 

UK) 

CB11 

20 de 

minute ER 2 EGFR EGFR.113 

D2-40 

Abcam 

(Cambridge, 

UK) 

gp36 1:40 
10 minute 

ER 1 
1 ora 

NotŁ: ER 1 = Bond Epitope Retrieval Solution 1, pH6; ER 2 = Bond Epitope Retrieval Solution 2, 

pH9  

Tabelul 6. Scorul Allred pentru evaluarea expresiei receptorilor pentru ER Ἠi PR 

ProporἪia celulelor 

pozitive, % 

Scor 

0 0 

<1 1 

1-10 2 

11ï33 3 

34ï66 4 

Ó67 5 

 

Intensitatea colorŁrii Scor 

AbsentŁ 0 

SlabŁ 1 

ModeratŁ 2 

PuternicŁ 3 

 

CK5 s-a evaluat ´n corespundere cu sistemul de gradare propus de Azoulay et al. dupŁ cum 

urmeazŁ [146]: 

ñ0ò ï nu se determinŁ colorare; 
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ñ+1ò ï colorare slabŁ a <10% din celulele tumorale; 

ñ+2ò ï colorare membranarŁ sau membranarŁ Ἠi citoplasmaticŁ ´n 10-50% din celulele 

tumorale; 

ñ+3ò ï colorare intensŁ ´n >50% din celulele tumorale. 

Expresia EGFR a fost evaluatŁ conform recomandŁrilor ghidului Dako, EGFR 

PharmDX
TM 

[147]. S-au analizat intensitatea Ἠi procentajul celulelor tumorale care au manifestat 

coloraἪie membranarŁ Ἠi/sau citoplasmaticŁ. Astfel, s-au acordat urmŁtoarele scoruri:  

ñ+1ò ï intensitate slabŁ;  

ñ+2ò ï intensitate moderatŁ; 

ñ+3ò ï colorare puternicŁ. 

Tumoarea s-a considerat EGFR negativŁ dacŁ coloraἪie membranarŁ au manifestat mai 

puἪin de 1% din celulele tumorale [147, 148]. 

Pentru evaluarea markerului Ki -67 s-a aplicat metoda semiautomatŁ propusŁ de Suciu et al. 

[149]. Astfel, s-au numŁrat nucleele imunomarcate Ἠi cele negative din celulele tumorale Ἠi s-a 

calculat procentajul celor colorate. Pragul pozitivitŁἪii a fost de 14%.  

Ċn baza Consensului InternaἪional de ExperἪi 2017 de la St Gallen, profilul 

imunohistochimic al subtipurilor moleculare a fost urmŁtorul: 

ER+ Ἠi/ sau PR+, HER2-, Ki-67 < 14% pentru subtipul luminal A; 

ER+ Ἠi / sau PR+, HER2+ Ἠi/ sau Ki-67> 14% pentru luminal B; 

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

Specimenele ´n care a lipsit coloraἪia pentru ER, PR Ἠi HER2 au fost calificate ca subtip 

triplu-negativ [151]. 

 

Identificarea ѽi cuantificarea elementelor stromale 

Toate elementele stromale analizate au fost cuantificate prin metoda hot-spot: zonele cu 

cea mai mare densitate a elementelor vizate au fost mai ´nt©i detectate prin scanarea secἪiunilor la 

ob. 10Ĭ folosind microscopul Axio Imager A2 (Carl Zeiss, Germany). Ulterior s-au analizat 2-3 

c©mpuri consecutive din ariile tumorale Ἠi stroma peritumoralŁ, calcul©ndu-se media aritmeticŁ. 

Prin stroma peritumoralŁ avem ´n vedere zona de dupŁ frontul invaziv Ἠi septurile care separŁ 

ariile tumorale. Pozitivitatea pentru fiecare marker imunohistochimic a fost determinatŁ vizual 

de cŁtre 3 morfopatologi. 

Macrofagele au fost identificate graἪie expresiei citoplasmatice a markerului CD68. Am 

cuantificat macrofagele ´n c©te 2 c©mpuri consecutive din stroma intratumoralŁ Ἠi cea 

peritumoralŁ la ob. 20Ĭ, ulterior calcul©nd media aritmeticŁ. De asemenea, s-au analizat 

intensitatea coloraἪiei citoplasmatice Ἠi forma celulelor. Am aplicat urmŁtorul scor: 
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Ă0ò ï nu s-a observat nici o celulŁ CD68+ ´n c©mp; 

Ă+1ò ï p©nŁ la 25% din celulele CD68+ ´n c©mp; 

Ă+2ò ï 25-50% celule CD68+ ´n c©mp; 

Ă+3ò ï peste 50% de celule CD68+ ´n c©mpul de vedere. 

Mastocitele Ἠi celulele dendritice au fost identificate datoritŁ expresiei markerilor 

specifici: triptazei Ἠi a proteinei S100 respectiv. Am analizat distribuἪia acestora ´n insula 

tumoralŁ Ἠi plajele peritumorale prin numŁrarea directŁ a celulelor din zonele respective. Au fost 

analizate c©te 3 c©mpuri microscopice, identificate prin metoda hot-spot, pentru fiecare zonŁ, la 

ob. 40Ĭ. Ulterior, s-a calculat media aritmeticŁ a celor 3 valori. Morfologia celulelor a fost 

analizatŁ din perspectiva formei Ἠi a aspectului citoplasmei. 

Vasele sangvine au fost depistate datoritŁ expresiei membranare a CD34, marker al 

celulelor endoteliale Ἠi a progenitorilor celulelor hematopoietice. Astfel, iniἪial am localizat 

zonele cele mai vascularizate ale tumorii (CD34it) Ἠi din jurul tumorii (CD34pt). Am analizat 

c©te 3 c©mpuri din regiunile intratumoralŁ Ἠi peritumoralŁ la ob. 20Ĭ Ἠi am numŁrat vasele 

sangvine CD34 pozitive, MVD reprezent©nd media aritmeticŁ a celor 3 valori.  

Vasele limfatice au fost detectate graἪie expresiei D2-40 de cŁtre endoteliul limfatic. 

Acestea au fost numŁrate ´n c©te 3 c©mpuri consecutive din zonele intra- Ἠi peritumoralŁ, la ob. 

20Ĭ, ulterior calcul©ndu-se media aritmeticŁ. AceastŁ valoare a reprezentat LVD. 

2.5. Analiza statisticŁ 

Datele au fost stocate ´ntr-o bazŁ de date MS Excel 2010, iar ulterior importate Ἠi analizate 

cu ajutorul programului SPSS (SPSS Statistics 23.0; IBM, Chicago, IL, USA). S-au determinat 

media, deviaἪia standard, mediana, IQR, CI. Am aplicat testul de corelaἪie al lui Spearman (rs), 

iar valorile au fost considerate statistic semnificative ´n cazul unui pÒ0,05. Gradul de asociere 

dintre variabile a fost descifrat, ´n baza ultimelor recomandŁri din domeniu, dupŁ Lovakov Ἠi 

Agadullina (2021) dupŁ cum urmeazŁ: 

¶ rs < 0.12 - corelaἪie foarte slabŁ,  

¶ 0.12 Ò rs <0.24 - corelaἪie slabŁ, 

¶ 0.24 Ò rs < 0.41 - corelaἪie moderatŁ, 

¶ rs Ó 0.41 - corelaἪie puternicŁ [152]. 

Variabilele au fost grupate ´n dependenἪŁ de scopul urmŁrit (de exemplu subtip luminal/ 

non-luminal, densitate joasŁ/ ´naltŁ, etc.). Valorile numerice ale elementelor stromale, ´n baza 

studiilor din domeniu, au fost grupate folosind mediana drept prag (cut-off) [153-155]. Ulterior, 

diferenἪa dintre douŁ grupuri de variabile s-a analizat prin aplicarea testului Mann-Whitney U. 

Au fost analizate statistic cazurile la care s-a cunoscut profilul molecular.  
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3. MODIFICŀRI CANTITATIVE ἧI CALITATIVE ALE ELEMENTELO R 

STROMALE ĊN DIVERSE SUBTIPURI MOLECULARE DE CA RCINOAME MAMARE  

3.1. Profilul histopatologic al tumorilor incluse ´n studiu 

Ċn studiul realizat, majoritatea tumorilor au fost moderat diferenἪiate (G2) (78 de cazuri). A 

fost depistat un singur caz de tumoare cu grad ´nalt de diferenἪiere (G1), iar 27 au fost slab 

diferenἪiate (G3). 71.7% din tumori (76 de cazuri) au fost clasificate drept carcinoame ductale 

invazive, tip NST. Majoritatea tumorilor G3 (23 din 27/ 85.2%) au fost de tip ductal invaziv 

NST. Repartizarea cazurilor conform tipului histologic Ἠi gradului de diferenἪiere a celulelor 

tumorale este redatŁ ´n tabelul 7. 

Tabelul 7. Clasificarea histopatologicŁ a tumorilor incluse ´n studiu 

 Gradul tumorii  Total 

Tipul histologic G1 G2 G3 n (%) 95% CI 

Carcinom ductal invaziv, tip NST 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 

Carcinom in situ: 

 

lobular - 2 - 2 (1.88%) 0-3.53 

ductal - - 1 1 (0.94%) 0-1.76 

Carcinom mixt: 

ductal invaziv+lobular invaziv 

ductal invaziv+medular 

ductal invaziv+mucinos 

 

- 

- 

- 

 

5 

1 

3 

 

3 

- 

- 

  

8 (7.54%) 

1 (0.94%) 

3 (2.83%) 

 

0-8.91 

0-1.76 

0-5.30 

Total 1 

(0.94%) 

78 

(73.58%) 

27 

(25.47%) 

106  

NotŁ: ´n tabel sunt redate doar cazurile la care s-a reuѽit determinarea subtipului molecular. 

 

Carcinoamele de tip ductal invaziv NST au prezentat tumori cu o varietate mare de 

pattern-uri histologice (figura 2a, b, 3a). Structural, acestea au fost constituite din grupuri de 

celule epiteliale de o formŁ neregulatŁ sau rotunjitŁ cu nuclei pleomorfi Ἠi cromatina condensatŁ, 

mixate cu celule unice Ἠi/ sau cordoane de celule tumorale, lipsite de caracteristicile morfologice 

ale oricŁruia dintre tipurile speciale de carcinom invaziv. Una dintre cele mai frecvente 

modificŁri depistate ´n stromŁ a fost prezenἪa infiltratului limfocitar, av©nd o intensitate de la 

moderatŁ p©nŁ la marcatŁ. Printre alte modificŁri observate se enumerŁ modificŁri edematoase, 

mixoide, elastotice Ἠi desmoplazice. Frecvent, am putut observa ´ngroἨarea stomei peritumorale 

cu sporirea cantitŁἪii de fibre de colagen (figura 3b). Ċn 5 cazuri a fost atestatŁ invazia pielii de 

cŁtre celulele neoplazice (figura 4a, b). Ċn tumorile slab diferenἪiate, s-a observat prezenἪa 

necrozei intratumorale sau fibrozarea acesteia. 
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Neoplazmul bine diferenἪiat (G1) s-a prezentat drept o tumoare cu formare de structuri 

tubulare, tubulii Ἠi glandele fiind cŁptuἨite de un singur strat de celule epiteliale ductale 

neoplazice cu un grad jos de atipie nuclearŁ. Atipia celularŁ s-a manifestat printr-o varietate a 

´nŁlἪimii celulelor epiteliale, acestea fiind de tip columnar, cubic sau scuamos haotic aranjate ´n 

cadrul aceleiaἨi glande. At©t ´n lumenul tubulilor neoplazici, c©t Ἠi ´n stroma peritumoralŁ am 

putut observa calcificate, figuri mitotice am identificat ocazional. 

Ċn cazurile ´n care carcinoamele ductal invazive au fost ´nsoἪite de alte pattern-uri 

structurale (de ex. carcinom lobular invaziv, mucinos, medular) ïacestea au fost atribuite la 

carcinoame mixte. 

Neoplasmele de tip lobular infiltrativ  tradiἪional au fost constituite din  celule dispuse 

liniar, ´n Ἠiraguri de cel mult una sau douŁ celule (figura 5a, b). Celulele tumorale erau mici, 

preponderent uniforme, deseori cu vacuole transcitoplasmatice umplute cu mucinŁ, cu nuclee 

rotunjite, adesea excentrice Ἠi nucleoli nedetectabili. Ocazional, am putut observa infiltrate 

limfocitare peritumorale.  

Ċn studiul nostru au fost determinate Ἠi 11 cazuri de carcinoame de tip special, unul dintre 

care a fost cel mucinos (2 cazuri). Structural, aceste tumori au aveau Ἠi o cantitate impunŁtoare 

de mucinŁ extracelularŁ ´n care erau dispersate celule epiteliale neoplazice. Paternul arhitectural 

al celulelor era destul de variat reprezentat de cordoane, cuiburi alveolare, clustere papilare Ἠi 

micropapilare sau lamele cribriforme (figura 6). Astfel de structuri combinate cu arii de 

carcinom ductal ivaziv au fost identificate doar ´n 3 cazuri Ἠi au fost atribuite la tumori mixte. 

Toate carcinoamele de tip mucinos incluse ´n studiu au fost tumori cu grad mediu de diferenἪiere 

celularŁ G2.  

Carcinoamele medulare (8 cazuri) au fost tumori clar circumscrise cu patern difuz de 

creἨtere, microscopic alcŁtuite din celule neoplazice mari, pleiomorfe cu limite incerte (model 

sinciἪial de creἨtere)cu numeroase mitoze Ἠi nuclei mari av©nd nucleoli proeminenἪi.  

Stroma peritumoralŁ redusŁ ĸi infiltrat limfoplasmocitar proeminent (figura 7a), conἪin©nd 

limfocite, eozinofile, bazofile Ἠi un numŁr considerabil de plasmocite. Celulele imune au fost 

concentrate preponderent la interfaἪa dintre tumoare Ἠi parenchimul neafectat al glandei mamare. 

Acestea, de asemenea, ´nconjurau ducturi Ἠi lobuli mai ´ndepŁrtaἪi, care nu conἪineau celule 

tumorale detectabile. Infiltratul limfoplasmocitar din interiorul tumorii era limitat la stroma 

fibrovascularŁ dintre zonele sinciἪiale ale celulelor tumorale.  
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Figura 2. Carcinom ductal invaziv, de tip NST cu: (a) patern solid, scor Nottingham 8, 

G3 Ἠi (b) patern solid tubular, scor Nottingham 6, G2 (ob. 40Ĭ). ColoraἪie HE.  

  

Figura 3. Carcinom ductal invaziv, de tip NST. Invazia Ἢesutului adipos (a), ´ngroἨarea 

stromei peritumorale (b) (a ï ob. 10Ĭ, b ï ob. 20Ĭ). ColoraἪie HE. 

  

Figura 4. Carcinom ductal invaziv, de tip NST. Invazia pielii (a ï ob. 20Ĭ, b ï ob. 40Ĭ). 

ColoraἪie HE. 

a b 

a b 

a b 
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Figura 5. Carcinom lobular infiltrativ, p atern arhitectural liniar (a, b)  

(ob. 20Ĭ). ColoraἪie HE. 

  

Figura 6. Carcinom mucinos, invazia pielii (ob. 20Ĭ). ColoraἪie HE. 

  

Figura 7. Carcinom medular (a) Ἠi carcinom intraductal papilar (b)  

(ob. 10Ĭ). ColoraἪie HE. 

a b 

a b 

a b 




























































































































































