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Introducere 

 Actualitatea Ἠi importanἪa problemei abordate. Maladiile oncologice Ἠi endocrine 

reprezintŁ o provocare pentru medicina contemporanŁ, reflect©nd o dinamicŁ ´ngrijorŁtoare ´n ceea 

ce priveἨte prevalenἪa Ἠi incidenἪa acestora, care sunt ´ntr-o continuŁ creἨtere. În oncologie, 

cancerul de glandŁ mamarŁ se distinge drept lider al neoplaziilor depistate la femei, cu o incidenἪŁ 

globalŁ de 11.4%, aproape similarŁ ´n Republica Moldova, unde aceasta atinge o ratŁ de 11.9% 

[1]. AceastŁ statisticŁ nu doar cŁ subliniazŁ amploarea problemei, dar pune ´n evidenἪŁ Ἠi nevoia 

acutŁ de a dezvolta strategii eficiente de prevenἪie Ἠi tratament. 

MicroambianἪa tumoralŁ reprezintŁ un element crucial în patogeneza cancerului de sân Ἠi 

este caracterizatŁ printr-o funcἪionare defectuoasŁ a diverselor tipuri celulare, incluz©nd 

macrofage, fibroblaste, celule endoteliale Ἠi leucocite [2, 3]. AceastŁ interacἪiune complexŁ dintre 

celulele tumorale Ἠi microambianἪa lor contribuie la progresia Ἠi metastazarea neoplaziei. 

ConsideratŁ la moment un factor esenἪial ´n carcinogenezŁ, inclusiv mamarŁ, inter-relaἪiile ´n 

cauzŁ prezintŁ caracteristici complexe Ἠi multifactoriale, care sunt influenἪate de contextul genetic 

Ἠi fenotipic al tumorii. Conform lui Weber et al. (2006), stroma tumorii nu doar cŁ manifestŁ o 

semnŁturŁ geneticŁ distinctŁ ´n funcἪie de fenotipul carcinomului, dar joacŁ Ἠi un rol activ în 

promovarea transformŁrilor neoplazice [4].  

Carcinomul de glandŁ mamarŁ (CGM) este raportat în literatura de specialitate drept o 

tumorŁ cu calitŁἪi imunogene, suger©nd astfel importanἪa cuantificŁrii infiltratului limfocitar ´n 

cadrul rapoartelor histopatologice [5ï7]. PrezenἪa unui numŁr semnificativ de limfocite ´n 

tumoare, ´n special de limfocite T cu funcἪie citotoxicŁ, CD8+, este adesea interpretatŁ drept un 

indicator al unui rŁspuns imun activ ´ndreptat contra neoplasmului. TotuἨi, specificitatea Ἠi 

eficacitatea acestui rŁspuns imun variazŁ ´n funcἪie de particularitŁἪile biologice ale tumorii Ἠi de 

compoziἪia infiltratului imun tumoral. Ċn acest context, celulele imune implicate ´n rŁspunsul 

antitumoral joacŁ totodatŁ un rol esenἪial ´n iniἪierea Ἠi perpetuarea inflamaἪiei cronice, proces 

recunoscut drept un mecanism central în patogeneza diabetului zaharat de tip 2 (DZT2). Conform 

datelor din literatura de specialitate, particularitŁἪile procesului inflamator sunt str©ns corelate cu 

activitatea funcἪionalŁ a celulelor imune Ἠi cu interacἪiunile acestora cu componentele stromale, ´n 

special cu celulele adipoase [8ï10]. 

Imunitatea ´nnŁscutŁ reprezintŁ prima linie de apŁrare a organismului, av©nd un caracter 

rapid Ἠi nespecific, Ἠi implicŁ diverse populaἪii celulare, precum macrofagele, neutrofilele, celulele 

dendritice Ἠi alte celule ale sistemului imun, care recunosc agenἪii patogeni Ἠi rŁspund prin 

mecanisme de fagocitozŁ Ἠi prin secreἪia de mediatori inflamatori [11]. Un aspect esenἪial ´l 

reprezintŁ capacitatea acestor celule de a menἪine echilibrul homeostatic ´ntre activarea imunŁ 

necesarŁ ´n prezenἪa unui stimul patogen Ἠi mecanismele de reglare supresivŁ, a cŁror disfuncἪie 
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poate favoriza apariἪia reacἪiilor autoimune. Ambele procese sunt recunoscute ca av©nd un rol 

important ´n carcinogenezŁ, inclusiv ´n dezvoltarea Ἠi progresia carcinomului mamar. 

Diabetul zaharat reprezintŁ o problemŁ majorŁ de sŁnŁtate publicŁ la nivel global, afect©nd 

aproximativ 10% din populaἪie Ἠi prezent©nd o tendinἪŁ de creἨtere constantŁ, ´n special ´n r©ndul 

populaἪiei v©rstnice [12ï14]. Ċn context geriatric, acesta prezintŁ particularitŁἪi clinico-biologice 

distincte, fiind predominant reprezentat de DZT2, caracterizat printr-o evoluἪie progresivŁ Ἠi un 

risc crescut de complicaἪii, ´n special ´n absenἪa unui management terapeutic adecvat [15ï17].  

Activarea celulelor imune ´n stromŁ este declanἨatŁ de o serie de factori metabolici, 

endocrini, biochimici Ἠi celulari pro-inflamatori. AceἨti factori includ, dar nu se limiteazŁ la 

citokine pro-inflamatorii, factori de stres oxidativ Ἠi metaboliἪi lipidici [18,19]. Drept exemplu, 

limfocitele T, frecvent identificate ´n Ἢesutul celulo-adipos al glandei mamare, prezintŁ un subiect 

de interes sporit ´n cercetarea legatŁ de inflamaἪia sistemicŁ Ἠi DZT2. Studiile realizate de 

McLaughlin et al. (2014) asupra profilului celulelor T ´n Ἢesutul adipos, au pus ´n evidenἪŁ 

implicarea acestora ´n dezvoltarea rezistenἪei la insulinŁ Ἠi inflamaἪiei sistemice [20].  

Ċn concluzie, datele acumulate ´n domeniile oncologiei Ἠi endocrinologiei evidenἪiazŁ 

existenἪa unei relaἪii complexe Ἠi bidirecἪionale ´ntre DZT2 Ἠi carcinogenezŁ. Studiile axate pe 

interacἪiunile dintre celulele imune, ´n special limfocitele T, Ἠi Ἢesutul adipos ´n contextul diabetic 

susἪin ipoteza unei interdependenἪe str©nse ´ntre mecanismele imunologice Ἠi cele metabolice. 

TotodatŁ, interacἪiunile dintre celulele tumorale Ἠi microambianἪa tumoralŁ, incluz©nd 

fibroblastele, macrofagele Ἠi limfocitele T, sunt recunoscute ca factori determinanἪi ai progresiei 

tumorale, metastazŁrii Ἠi rŁspunsului terapeutic ´n carcinomul mamar. Cu toate acestea, ´n pofida 

rolului bine documentat al imunitŁἪii ´n carcinogenezŁ, p©nŁ ´n prezent lipsesc date cantitative 

sistematizate privind caracteristicile locale ale infiltratului imun celular în carcinomul mamar, atât 

´n formele dezvoltate solitar, c©t Ἠi ´n cele asociate diabetului zaharat de tip 2. AceastŁ lacunŁ de 

cunoaἨtere justificŁ necesitatea unor investigaἪii aprofundate, orientate spre elucidarea relaἪiilor 

dintre statusul imun local, metabolismul glucidic Ἠi procesele carcinogenetice. Ċn contextul 

creἨterii continue a morbiditŁἪii, abordŁrile multidisciplinare Ἠi inovatoare ´n cercetarea Ἠi 

managementul cancerului mamar asociat diabetului zaharat de tip 2 devin imperativ necesare. 

Scopul acestei lucrŁri a constat ´n studierea carcinomului mamar invaziv de tip ductal asociat 

cu DZT2 ´n vederea evaluŁrii profilului molecular al tumorii Ἠi statusului imun celular local. 
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Obiectivele studiului: 

1. Analiza comparativŁ a modificŁrilor morfologice ale glandei mamare ´n postmenopauzŁ Ἠi 

ale carcinomului mamar invaziv de tip NST, ´n funcἪie de prezenἪa DZT2;  

2. Evaluarea statusului imun celular local prin cuantificarea subpopulaἪiilor leucocitare 

(CD3+, CD4+, CD8+, CD45+, CD56+) Ἠi a macrofagelor CD68+, ´n Ἢesutul mamar non-neoplazic Ἠi 

tumoral, la paciente cu Ἠi fŁrŁ DZT2;  

3. Determinarea potenἪialului angiogen local prin analiza expresiei markerului CD34 în 

carcinomul mamar, ´n funcἪie de asocierea cu DZT2;  

4. Caracterizarea fenotipului molecular tumoral prin evaluarea expresiei markerilor ER, PR, 

HER2 Ἠi Ki67, la paciente cu Ἠi fŁrŁ DZT2;  

5. Stabilirea corelaἪiilor statistice dintre statusul imun celular local, angiogenezŁ Ἠi fenotipul 

molecular tumoral, ´n vederea evidenἪierii influenἪei DZT2 asupra a microambianἪei tumorale. 

Metodologia cercetŁrii ἨtiinἪifice. Specimenele biologice Ἠi datele clinice ale pacientelor 

au fost selectate din arhiva fiἨelor medicale Ἠi a blocurilor histopatologice ale IMSP Institutul 

Oncologic din Republica Moldova, Serviciul de Anatomie PatologicŁ. Fragmentele tisulare 

prelevate au fost fixate ´n soluἪie de formalinŁ tamponatŁ 10%, cu un pH de 7.2-7.4 (6 ï 36 ore). 

Prelucrarea Ἢesuturilor a inclus etapele de deshidratare, eliminarea agenἪilor de deshidratare Ἠi 

infiltrarea ´n parafinŁ, utiliz©nd BioWax Plus 56/58 (Biognost, HR). Ulterior, au fost obἪinute 

secἪiuni tisulare cu grosimea de 3ï5 µm utilizând microtomul Accu-Cut® SRMÊ 200 Rotary 

Microtome (Sakura, Japonia). SecἪiunile destinate coloraἪiei cu hematoxilinŁïeozinŁ (HE) au fost 

montate pe lame de sticlŁ standard, iar cele utilizate pentru analiza imunohistochimicŁ (IHC) au 

fost aplicate pe lame de sticlŁ pretratate cu adeziv tisular 3-aminopropil-trietoxisilan (S3003, 

Dako, Danemarca), urmate de uscarea la 59°C timp de 8 ore. Evaluarea histopatologicŁ a tumorilor 

a fost realizatŁ prin examinarea secἪiunilor colorate cu hematoxilinŁïeozinŁ (HE), în vederea 

identificŁrii Ἠi evaluŁrii componentelor morfologice relevante pentru studiu. Profilul molecular al 

tumorilor a fost stabilit prin tehnici imunohistochimice, utilizând un sistem automatizat Dako 

Autostainer Link 48 (Dako Colorado, Inc., Ft. Collins, SUA) Ἠi un panel de anticorpi specifici 

pentru ER, PR, HER2, Ki67, CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56 Ἠi CD68. 

Deparafinarea secἪiunilor a fost efectuatŁ cu ajutorul sistemului PT Link (Dako Colorado, 

Inc.), utiliz©nd soluἪie tampon pre´ncŁlzitŁ, iar demascarea antigenicŁ a fost realizatŁ prin incubare 

´n soluἪie Target Retrieval Solution (EnVisionÊ FLEX, K8000) timp de 60 de minute. Ulterior, 

secἪiunile au fost supuse unui proces de rehidratare prin trecerea succesivŁ prin bŁi de alcool etilic 

cu concentraἪii descrescŁtoare (100%, 90% Ἠi 70%) timp de c©te douŁ minute, urmat de rehidratare 

´n apŁ timp de cinci minute. 
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Pentru blocarea activitŁἪii peroxidazice endogene, secἪiunile au fost tratate timp de cinci 

minute cu soluἪia Dako REALÊ Peroxidase-Blocking Solution (S2023, Dako). Contracolorarea 

nucleilor a fost realizatŁ cu hematoxilinŁ Mayer, modificatŁ dupŁ Lille (HMM500, ScyTek 

Laboratories). La final, preparatele histologice au fost deshidratate manual prin serii crescŁtoare 

de alcool etilic (70ï100%), clarificate cu xilol Ἠi montate utiliz©nd mediul de montare BioMount 

New (Biognost, BMN) 

Datele obἪinute au fost ´nregistrate ´ntr-o bazŁ de date MS Excel 2016 Ἠi au fost analizate 

statistic cu ajutorul programului SPSS. Acestea au inclus calculul mediei, deviaἪiei standard, 

medianei, intervalului intercuantilic Ἠi intervalului de variaἪie (range: valoarea minimŁ Ἠi maximŁ), 

precum Ἠi coeficientului de corelaἪie Spearman/Pearson. DiferenἪele dintre variabile au fost 

evaluate folosind testele Mann-Whitney U Ἠi t-Student, cu o semnificaἪie statisticŁ stabilitŁ la 

pÒ0.05. Cercetarea a fost desfŁἨuratŁ la Catedra de histologie, citologie Ἠi embriologie, Laboratorul 

de morfologie din cadrul UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò, 

Republica Moldova. Protocolul studiului a fost aprobat de Comitetul de EticŁ al UniversitŁἪii de 

Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò (nr. 7/ 70/ 12.11.2021). 

Noutatea Ἠi originalitatea ἨtiinἪificŁ a rezultatelor obἪinute. Ċn cadrul cercetŁrii a fost 

realizatŁ o analizŁ comparativŁ a statusului imun celular local ´n carcinomul mamar la paciente cu 

Ἠi fŁrŁ diabet zaharat de tip 2, fiind evidenἪiate, ´n premierŁ, modificŁri semnificative ale 

infiltratului imun tumoral ´n contextul dereglŁrilor metabolice. S-a demonstrat, cŁ DZT2 

influenἪeazŁ compoziἪia Ἠi distribuἪia subpopulaἪiilor leucocitare (CD3+, CD4+, CD8+, CD68+), 

determinând un profil imun caracterizat prin reducerea rŁspunsului citotoxic Ἠi intensificarea 

componentelor pro-tumorale. TotodatŁ, au fost identificate corelaἪii specifice ´ntre statusul imun 

celular, angiogenezŁ (CD34) Ἠi markerii moleculari tumorali (ER, PR, HER2, Ki67), evidenἪiind 

rolul DZT2 în remodelarea a microambianἪei tumorale.  

Problema ἨtiinἪifico-aplicativŁ soluἪionatŁ. Prezenta cercetare vizeazŁ elucidarea 

modificŁrilor sistemului imun celular local ´n carcinomul mamar Ἠi analiza influenἪei diabetului 

zaharat de tip 2 asupra mecanismelor locale de apŁrare din micromediul tumoral. 

Studiul realizat confirmŁ ipoteza iniἪial formulatŁ, potrivit cŁreia dereglŁrile metabolice 

sistemice caracteristice diabetului zaharat de tip 2 influenἪeazŁ semnificativ microambianἪa 

tumoralŁ, determin©nd modificŁri ale statusului imun celular local ´n carcinomul mamar invaziv 

de tip ductal. Prin evaluarea cantitativŁ a componentelor vasculare (CD34), a subpopulaἪiilor de 

limfocite T (CD3, CD4, CD8) Ἠi a altor populaἪii celulare imune (CD45, CD56, CD68) din 

compartimentele stromale intra- Ἠi peritumorale, cercetarea oferŁ date originale privind posibilele 

mecanisme prin care DZT2 moduleazŁ procesele carcinogenetice. 
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Rezultatele obἪinute evidenἪiazŁ necesitatea unui management integrat al pacientelor cu 

carcinom mamar, în special în contextul asocierii cu DZT2, Ἠi fundamenteazŁ propuneri de 

adaptare a protocoalelor terapeutice Ἠi de monitorizare. Impactul aplicativ Ἠi clinic al studiului este 

semnificativ, av©nd potenἪialul de a contribui la optimizarea strategiilor terapeutice Ἠi la 

´mbunŁtŁἪirea calitŁἪii vieἪii pacientelor. Prin furnizarea unor date relevante privind dinamica 

factorilor imuni ´n condiἪii de comorbiditate oncologicŁ Ἠi metabolicŁ, cercetarea oferŁ un suport 

ἨtiinἪific valoros pentru practicieni, cercetŁtori Ἠi factori decizionali din domeniul sŁnŁtŁἪii, 

facilitând adoptarea unor decizii clinice informate în managementul neoplasmelor asociate 

diabetului zaharat de tip 2. 

Valoarea aplicativŁ a lucrŁrii. Rezultatele obἪinute prezintŁ un aport semnificativ pentru 

optimizarea managementului clinic Ἠi terapeutic al pacientelor cu carcinom mamar, ´n special ´n 

contextul asocierii cu comorbiditŁἪi metabolice, precum DZT2. Studiul contribuie la aprofundarea 

´nἪelegerii mecanismelor prin care dereglŁrile metabolice Ἠi rŁspunsul imun, independent sau 

concomitent, influenἪeazŁ procesele carcinogenetice, oferind premise pentru dezvoltarea unor 

strategii terapeutice personalizate. 

Datele obἪinute demonstreazŁ cŁ DZT2, prin modificŁrile sale metabolice specifice, poate 

induce alterŁri ale imunitŁἪii celulare locale ´n micromediul carcinomului mamar, evidenἪiind 

potenἪialul de a influenἪa practicile clinice curente. Ċn acest context, rezultatele studiului pot 

contribui la adaptarea protocoalelor de tratament Ἠi monitorizare, cu impact pozitiv asupra 

prognosticului Ἠi calitŁἪii vieἪii pacientelor. 

Rezultatele ἨtiinἪifice principale ´naintate spre susἪinere: 

1. DZT2 constituie un factor activ de remodelare a microambianἪei tumorale ´n carcinomul 

mamar, influenἪ©nd semnificativ statusul imun celular local Ἠi dinamica procesului tumoral. 

DereglŁrile metabolice sistemice caracteristice DZT2, precum hiperglicemia Ἠi inflamaἪia cronicŁ, 

moduleazŁ interacἪiunile dintre celulele neoplazice epiteliale Ἠi structurile stromale, favoriz©nd 

mecanisme implicate ´n progresia neoplazicŁ. 

2. Din punct de vedere histopatologic, asocierea DZT2 cu carcinomul mamar se coreleazŁ cu 

dimensiuni tumorale mai mari, evidenἪiind totodatŁ o relaἪie str©nsŁ ´ntre gradul histologic Ἠi 

activitatea mitoticŁ, ceea ce sugereazŁ o interdependenἪŁ accentuatŁ a acestor factori de 

agresivitate tumoralŁ ´n contextul metabolic diabetic. 

3. DZT2 determinŁ modificŁri semnificative ale profilului infiltratului limfocitar T ´n 

carcinomul mamar, caracterizate printr-o tendinἪŁ de reducere a densitŁἪii limfocitelor T citotoxice 

CD8+ intratumorale, ´n special ´n tumorile de grad ´nalt (G3), precum Ἠi prin slŁbirea corelaἪiei 

dintre subpopulaἪiile CD3it Ἠi CD8it. Aceste modificŁri sugereazŁ un rŁspuns imun antitumoral 

compromis, compatibil cu o stare de imunosupresie accentuatŁ ´n contextul diabetic. În plus, în 
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prezenἪa DZT2, CD3it coreleazŁ pozitiv cu v©rsta pacientelor, scorul Nottingham Ἠi expresia 

HER2, ´n timp ce CD4it prezintŁ o corelaἪie negativŁ cu expresia ER. 

4. DZT2 favorizeazŁ infiltrarea macrofagelor CD68+ ́ n microambianἪa tumoralŁ, at©t la nivel 

intratumoral, c©t Ἠi peritumoral. Densitatea intratumoralŁ a macrofagelor CD68+ coreleazŁ pozitiv 

cu extinderea nodalŁ (pN), iar populaἪia peritumoralŁ CD68+ se coreleazŁ pozitiv cu activitatea 

mitoticŁ Ἠi dimensiunea tumoralŁ (pT), susἪin©nd rolul pro-tumoral al macrofagelor în carcinomul 

mamar asociat diabetului zaharat. 

5. Ċn contextul DZT2 se evidenἪiazŁ o disfuncἪie a celulelor endoteliale progenitoare CD34+, 

cu alterarea angiogenezei tumorale. Spre deosebire de pacientele non-diabetice, la care 

vascularizaἪia intratumoralŁ CD34it coreleazŁ pozitiv cu agresivitatea tumoralŁ, la pacientele cu 

DZT2 se constatŁ corelaἪii negative ´ntre CD34it Ἠi gradul histologic, scorul Nottingham Ἠi indicele 

de proliferare Ki67, suger©nd existenἪa unei angiogeneze ineficiente, favoriz©nd dezvoltarea unei 

microambianἪe hipoxice. 

6. Din perspectivŁ molecularŁ, deἨi DZT2 nu modificŁ distribuἪia subtipurilor moleculare ale 

carcinomului mamar, acesta influenἪeazŁ relaἪiile dintre markerii hormonali Ἠi cei de proliferare. 

Ċn context diabetic se accentueazŁ corelaἪia pozitivŁ dintre HER2 Ἠi Ki67 Ἠi se evidenἪiazŁ o 

corelaἪie negativŁ semnificativŁ ´ntre expresia PR Ἠi Ki67, menἪin©ndu-se totodatŁ o coexpresie 

puternicŁ ERïPR. Aceste interacἪiuni sugereazŁ un potenἪial comportament biologic mai agresiv 

al tumorilor HER2+ Ἠi o activitate proliferativŁ mai redusŁ a tumorilor PR+ în context metabolic 

diabetic. 

7. DZT2 se asociazŁ cu o acumulare crescutŁ de celule CD56+ la nivel peritumoral, densitatea 

acestora corel©nd negativ cu activitatea mitoticŁ Ἠi expresia HER2 Ἠi pozitiv cu vascularizaἪia 

intratumoralŁ (CD34it). Aceste rezultate evidenἪiazŁ rolul complex al celulelor CD56+ în reglarea 

mecanismelor imune de la periferia tumorii Ἠi influenἪa lor asupra angiogenezei ´n microambianἪa 

tumoralŁ modificatŁ de diabet. 

Implementarea rezultatelor ἨtiinἪifice: Rezultatele obἪinute au fost implementate ´n 

activitatea ἨtiinἪificŁ a Laboratorului de morfologie al UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi 

Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò, precum Ἠi ´n activitatea practicŁ a SecἪiei de Anatomie 

PatologicŁ a IMSP Institutul Oncologic. 

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

Ἠi discutate ´n cadrul urmŁtoarelor reuniuni ἨtiinἪifice:  

- National Scientific Conference with International Participation ĂCells and tissues 

transplantation. Actualities and perspectives. The 3rd editionò, dedicatŁ aniversŁrii a 80 de ani 

de la fondarea UniversitŁŞii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiŞanuò (ChiἨinŁu, 

2025); 
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- ConferinŞa NaἪionalŁ ἧtiinἪifico-PracticŁ cu participare internaἪionalŁ ĂIstoria, actualitŁἪi Ἠi 

perspective ale serviciului de anatomie patologicŁ ´n Republica Moldovaò (ChiἨinŁu, 2025); 

- Congresul NaἪional de Oncologie, ediἪia VI (ChiἨinŁu, 2025); 

- Congresul aniversar Ă80 de ani de inovaἪie ´n sŁnŁtate Ἠi educaἪie medicalŁò (ChiἨinŁu, 2025); 

- 2nd International Cappadocia Scientific Research Congress (Nevĸehir, Turcia, 2022); 

- 2nd International Siirt Conference on Scientific Researches (Siirt, Turcia, 2022); 

- ISPEC 13th International Conference on Engineering & Natural Sciences (Burdur, Turcia, 

2022); 

- 4th International Congress of Multidisciplinary Studies in Medical Sciences (Antalya, Turcia, 

2022); 

- 3rd International Conference on Medical & Health Sciences (Bingöl, Turcia, 2021); 

- ConferinŞa ĂIntegrare prin cercetare Ἠi inovareò (ChiἨinŁu, 2021); 

- II International Halich Congress on Multidisciplinary Scientific Research (Istanbul, Turcia, 

2021); 

- International Harran Health Sciences Congress-III (ķanlēurfa, Turcia, 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 12.02.2026) Ἠi 

Seminarului ἨtiinἪific de profil 311. ANATOMIE ķI MORFOLOGIE; 351. MEDICINŀ 

INTERDISCIPLINARŀ (proces verbal din 01.04.2026). 

PublicaἪii la tema tezei. 

La tema tezei au fost publicate 40 lucrŁri ἨtiinἪifice, dintre care 3 articole în reviste 

internaἪionale, 4 ´n reviste naἪionale Ἠi 33 rezumate în materialele conferinἪelor ἨtiinἪifice naἪionale 

Ἠi de peste hotare. 

Sumarul compartimentelor tezei. 

Lucrarea include lista tabelelor, lista figurilor, lista abrevierilor, introducere, 6 capitole, 5 

concluzii generale Ἠi 7 recomandŁri practice. Bibliografia cuprinde 330 surse, fiind urmatŁ de 16 

anexe, informaἪii despre valorificarea rezultatelor cercetŁrii, declaraἪia privind asumarea 

rŁspunderii Ἠi CV-ul autorului. 

În Introducere au fost descrise în sumar actualitatea Ἠi importanἪa problemei abordate ´n 

tezŁ (particularitŁἪile imunitŁἪii celulare locale ´n carcinomul mamar la pacientele cu diabet zaharat 

de tip 2 Ἠi impactul acestei comorbiditŁἪi), scopul Ἠi obiectivele studiului, metodologia generalŁ de 

cercetare, noutatea ἨtiinἪificŁ, importanἪa teoreticŁ Ἠi valoarea aplicativŁ a lucrŁrii, precum Ἠi 

menἪionarea aprobŁrii rezultatelor obἪinute.  
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Capitolul 1. Carcinomul mamar asociat cu diabetul zaharat ï patologii cu evoluἪie 

complexŁ Ἠi interacἪiuni biologice incomplet elucidate. Ċn acest capitol a fost realizatŁ o analizŁ 

amplŁ a datelor din literatura de specialitate privind etiopatogenia carcinomului mamar Ἠi a 

diabetului zaharat de tip 2, cu accent pe interconexiunile cunoscute dintre aceste douŁ patologii. 

TotodatŁ, au fost examinate rolul imunitŁἪii celulare ´n tumori, precum Ἠi structura Ἠi funcἪiile 

microambianἪei tumorale, incluz©nd componentele celulare (limfocite T, macrofage, celule NK) 

Ἠi vasculare. O atenἪie deosebitŁ a fost acordatŁ modului ´n care DZT2, prin dereglŁrile metabolice 

Ἠi statusul proinflamator cronic, poate modula rŁspunsul imun local Ἠi caracteristicile 

micromediului tumoral (tumor microenvironment ï TME), contribuind la carcinogenezŁ Ἠi la 

progresia tumoralŁ. De asemenea, au fost identificate principalele controverse existente ´n 

literatura de specialitate Ἠi domeniile care necesitŁ investigaἪii suplimentare. 

Capitolul 2. Materiale Ἠi metode cercetare. Acest capitol a fost dedicat design-ului 

studiului, cu descrierea loturilor de cercetare (paciente cu carcinom mamar invaziv de tip ductal 

NST cu Ἠi fŁrŁ DZT2, Ἠi un grup de control cu Ἢesut mamar neafectat), a criteriilor de includere Ἠi 

excludere. Au fost detaliate metodele de prelevare Ἠi procesare a materialului tisular (fixare, 

parafinare, secἪionare), tehnicile histologice uzuale (coloraἪia HE) Ἠi imunohistochimice (panelul 

de anticorpi anti- ER, PR, HER2, Ki67, CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68), incluzând 

protocoalele de demascare Ἠi vizualizare. De asemenea a fost descris modul de cuantificare a 

markerilor Ἠi metodele de analizŁ statisticŁ a datelor obἪinute. 

Capitolul 3. Caracteristica morfologicŁ a glandelor mamare ´n normŁ Ἠi patologie. În 

cadrul acestui capitol a fost realizatŁ o caracterizare morfologicŁ detaliatŁ a glandei mamare 

neafectate (grupul de control), urmatŁ de analiza particularitŁἪilor histopatologice ale carcinomului 

mamar la pacientele fŁrŁ DZT2 Ἠi, comparativ, la cele cu diabet asociat. Ulterior, a fost efectuatŁ 

o evaluare imunohistochimicŁ amplŁ a statusului imun celular local Ἠi a potenἪialului angiogen, 

prin analiza expresiei markerilor CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56 Ἠi CD68 ´n glanda mamarŁ 

intactŁ, precum Ἠi ´n compartimentele intra- Ἠi peritumorale ale carcinomului mamar, ´n ambele 

grupuri de paciente. 

De asemenea, au fost investigate interrelaἪiile, exprimate prin corelaἪii statistice, dintre 

markerii imunitŁἪii celulare Ἠi ai angiogenezei Ἠi caracteristicile clinico-patologice (grad 

histologic, stadiu, invazie), respectiv moleculare (ER, PR, HER2, Ki67) ale tumorilor, fiind 

realizatŁ o analizŁ comparativŁ detaliatŁ menitŁ sŁ evidenἪieze influenἪa specificŁ a diabetului 

zaharat de tip 2 asupra microambianἪei tumorale. 

Capitolul 4. InfluenἪa DZT2 asupra micromediului tumoral. IniἪial, am realizat o 

evaluare imunohistochimicŁ amplŁ a statusului imun celular local Ἠi a potenἪialului angiogen, 

descriind expresia markerilor CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68 ´n glanda mamarŁ 
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intactŁ Ἠi ´n compartimentele intra- Ἠi peritumorale ale carcinomului mamar la ambele grupuri de 

paciente. De asemenea, au fost evaluate interrelaἪiile (corelaἪiile statistice) dintre markerii 

imunitŁἪii celulare, potenἪialul angiogen Ἠi caracteristicile clinico-patologice (grad, stadiu, invazie) 

Ἠi moleculare (ER, PR, HER2, Ki67) ale tumorilor, cu o analizŁ comparativŁ detaliatŁ pentru a 

evidenἪia influenἪa specificŁ a DZT2. 

Capitolul 5. Caracteristica expresiei markerilor hormonali (ER, PR) HER2 Ἠi Ki67 ´n 

glanda mamarŁ intactŁ Ἠi carcinomul mamar. Capitolul vizeazŁ evaluarea expresiei 

receptorilor hormonali, HER2 Ἠi Ki67 ´n glanda mamarŁ al femeilor aflate ´n postmenopauzŁ, 

precum Ἠi ´n carcinomul mamar, la paciente cu Ἠi fŁrŁ DZT2. 

Lucrarea se finalizeazŁ cu un capitol de DiscuἪii, ´n cadrul cŁruia a fost analizatŁ ´n detaliu 

influenἪa dereglŁrilor metabolice caracteristice diabetului zaharat de tip 2 asupra statusului imun 

celular local ´n carcinomul mamar. A fost realizatŁ o sintezŁ comprehensivŁ a rezultatelor obἪinute 

privind profilul imun Ἠi molecular al tumorilor asociate diabetului zaharat de tip 2, fiind discutat 

modul ´n care prezenἪa diabetului poate modifica structura tumoralŁ Ἠi interacἪiunile dintre 

markerii biologici, cu evidenἪierea implicaἪiilor potenἪiale asupra agresivitŁἪii tumorale Ἠi a 

rŁspunsului la terapie. 

De asemenea, a fost efectuatŁ o analizŁ comparativŁ a tumorilor mamare dezvoltate ´n 

absenἪa Ἠi ´n prezenἪa diabetului zaharat de tip 2, prin integrarea datelor obἪinute ´n cadrul studiului 

cu rezultatele raportate în literatura de specialitate. 

 

Cuvinte cheie: carcinom mamar, profil hormonal, HER2, Ki67, DZT2, imunitate localŁ, T 

limfocite, macrofage. 
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1. CARCINOMUL MAMAR ASOCIAT CU DIABETUL ZAHARAT ï 

PATOLOGII CU EVOLUἩIE COMPLEXŀ ἧI INTERACἩIUNI 

BIOLOGICE INCOMPLET ELUCIDATE  

 Cancerul constituie o patologie complexŁ cu impact major asupra sŁnŁtŁἪii publice, care 

poate afecta indivizi indiferent de v©rstŁ, sex, apartenenἪŁ etnicŁ sau localizare geograficŁ. Dintre 

neoplaziile maligne, cancerul de s©n reprezintŁ una dintre cele mai frecvente forme, fiind 

caracterizat prin proliferarea necontrolatŁ a celulelor cu origine primarŁ la nivelul glandei mamare. 

AceastŁ entitate nozologicŁ prezintŁ particularitŁἪi histopatologice, moleculare Ἠi clinico-

imagistice distincte, care reflectŁ comportamentul biologic agresiv specific procesului neoplazic 

malign. Conform estimŁrilor GLOBOCAN 2018, incidenἪa cancerului mamar este de aproximativ 

10%, at©t la nivel global c©t Ἠi ´n Republica Moldova [1,21]. În contextul patologilor cronice 

netransmisibile, numeroase dovezi ἨtiinἪifice evidenἪiazŁ existenἪa unor mecanisme patogenetice 

comune ´ntre bolile neoplazice Ἠi afecἪiunile metabolice. DereglŁrile metabolice sistemice, 

inflamaἪia cronicŁ de grad scŁzut, stresul oxidativ Ἠi disfuncἪiile microvasculare reprezintŁ 

elemente convergente implicate at©t ´n iniἪierea Ἠi progresia procesului neoplazic, c©t Ἠi ´n evoluἪia 

diabetului zaharat. Ċn acest cadru, diabetul zaharat se contureazŁ nu doar ca o afecἪiune metabolicŁ 

distinctŁ, ci Ἠi ca un factor cu potenἪial rol modulator asupra dezvoltŁrii, evoluἪiei Ἠi prognosticului 

anumitor tipuri de cancer.  

Ċn acest context al interacἪiunii dintre patologiile cronice sistemice Ἠi mecanismele 

metabolice dereglate, diabetul zaharat se defineἨte ca o afecἪiune metabolicŁ cronicŁ, complexŁ Ἠi 

eterogenŁ, determinatŁ de alterŁri genetice Ἠi/sau dob©ndite ale secreἪiei de insulinŁ, precum Ἠi de 

rezistenἪa celulelor periferice la acἪiunea acestui hormon. Patologia se caracterizeazŁ prin 

perturbŁri sistemice majore ale metabolismului glucidic, lipidic, proteic Ἠi ionic, asociate frecvent 

cu disfuncἪii ale sistemului imun. ComplicaἪiile cronice ale diabetului zaharat implicŁ afectarea 

progresivŁ a multiplelor Ἢesuturi Ἠi organe, mecanismul patogenetic central fiind reprezentat de 

disfuncἪia microcirculatorie indusŁ de hiperglicemia cronicŁ persistentŁ. AceastŁ condiἪie are un 

impact semnificativ, afect©nd aproximativ 9% din populaἪie la nivel global Ἠi naἪional [13,21,22]. 

Ċn cadrul comorbiditŁἪilor metabolice, diabetul zaharat reprezintŁ o condiἪie frecvent 

´nt©lnitŁ la femeile recent diagnosticate cu cancer al glandei mamare. Studiile efectuate de Wang 

et al. (2020) au demonstrat o creἨtere a riscului de dezvoltare a diabetului zaharat la femeile aflate 

´n postmenopauzŁ Ἠi recent diagnosticate cu carcinom mamar primar [23]. AceastŁ corelaἪie este 

susἪinutŁ Ἠi de alte cercetŁri, cum ar fi cele efectuate de Cazet et al. (2010), care au explorat 

asocierea statisticŁ dintre markerii metabolismului glucidic Ἠi cancerul mamar [24]. Mai mult, Zhu 

Ἠi Qu (2022) au prezentat dovezi privind relaἪia dintre diabetul zaharat Ἠi cancer, subliniind 

mecanismele subiacente care asociazŁ aceste douŁ afecἪiuni [25]. Asocierea dintre diabetul zaharat 
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Ἠi neoplazii a fost documentatŁ Ἠi ´n cazul altor localizŁri tumorale, nu doar la nivelul glandei 

mamare, conform studiului realizat de Halámková et al. (2021), care au examinat impactul 

diabetului zaharat asupra dezvoltŁrii tumorilor secundare la pacienἪii cu cancer colorectal [26]. 

Cercetarea efectuatŁ de Vincent Ἠi Yaghootkar (2020) a adus contribuἪii remarcabile ́ n ´nἪelegerea 

cauzelor genetice în diabetul de tip 2 Ἠi cancer, pun©nd ´n evidenἪŁ mecanisme comune Ἠi influenἪe 

reciproce [27]. 

Diabetul zaharat cuprinde mai multe subtipuri etiopatogenice, dintre care cele mai frecvent 

întâlnite sunt diabetul zaharat de tip 1, DZT2 Ἠi diabetul zaharat gestaἪional [13,21]. AceastŁ 

afecἪiune se caracterizeazŁ prin niveluri ale glicemiei bazale peste 5,6 mmol/l ´n s©ngele periferic 

[21].  

At©t diabetul zaharat, c©t Ἠi cancerul mamar exercitŁ un impact major asupra morbiditŁἪii Ἠi 

mortalitŁἪii populaἪiei generale. Cancerul mamar reprezintŁ cea mai frecventŁ neoplazie malignŁ 

la sexul feminin, cu o incidenἪŁ ´n creἨtere odatŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ, fiind predominant 

diagnosticat dupŁ v©rsta de 50 de ani [23]. Ċn mod similar, incidenἪa diabetului zaharat creἨte odatŁ 

cu ´naintarea ´n v©rstŁ, fapt ce subliniazŁ necesitatea unei monitorizŁri riguroase Ἠi a unei gestionŁri 

adecvate a stŁrii de sŁnŁtate ´n r©ndul acestor grupuri populaἪionale [13]. Aceste observaἪii sunt 

susἪinute de rezultatele cercetŁrilor realizate de Wang et al. (2020), care au evidenἪiat o creἨtere a 

riscului de dezvoltare a diabetului zaharat ´n contextul asocierii dintre statusul postmenopauzal Ἠi 

cancerul de sân [23]. SituaἪia descrisŁ existenἪa unor interconexiuni complexe ´ntre cele douŁ 

afecἪiuni Ἠi necesitatea unei abordŁri integrate ´n prevenἪia Ἠi tratamentul lor. 

În prezent, sunt descrise multiple sisteme de clasificare ale carcinomului mamar; cu toate 

acestea, ´n practica morfologicŁ curentŁ, clasificarea patologicŁ postchirurgicalŁ reprezintŁ 

standardul utilizat ´n evaluarea primarŁ a acestei neoplazii. AceastŁ clasificare are un rol esenἪial 

´n asigurarea unei colaborŁri eficiente ´ntre medicii anatomopatologi Ἠi clinicieni, ´ntruc©t sistemul 

TNM constituie un limbaj standardizat care faciliteazŁ stabilirea diagnosticului Ἠi elaborarea 

strategiilor terapeutice adecvate [28].  

Ċn cadrul clasificŁrii TNM, componenta de stadializare primarŁ ĂTò descrie dimensiunea 

tumorii, fiind precedatŁ de prefixul Ăcò pentru stadiul clinic sau Ăpò pentru stadiul 

patologic/postchirurgical. Notarea ĂTisò corespunde carcinomului ductal in situ, ´n absenἪa 

invaziei. Ulterior, tumorile sunt ´ncadrate de la T1 la T4, ´n funcἪie de dimensiunea acestora (de la 

sub 2 cm p©nŁ la peste 5 cm), precum Ἠi de gradul de implicare a peretelui toracic Ἠi a tegumentelor 

[29].  

Similar cu clasificarea ĂTò, stadializarea implicŁ Ἠi caracteristica nodulilor limfatici, cu 

categorii variind de la N0 la N3 [29]. N0 indicŁ absenἪa implicŁrii nodulilor limfatici, în timp ce 

categoria N1 desemneazŁ prezenἪa metastazelor la nivelul nodulilor limfatici axilare ipsilaterale 
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de nivel IïII, mobile. N2 se referŁ la metastaze ´n nodulii limfatici axilare ipsilaterale de nivel Iï

II, fixate clinic sau aglomerate, sau la afectarea nodulilor limfatici mamari interni ipsilaterali 

detectate clinic, ´n absenἪa metastazelor axilare evidente clinic. Categoria N3 indicŁ metastaze la 

nivelul nodulilor limfatici de nivel III (infraclaviculari, ipsilaterali), precum Ἠi afectarea nodulilor 

limfatici mamari interni ipsilaterali asociatŁ cu metastaze axilare de nivel IïII sau a nodulilor 

limfatici supraclaviculari ipsilaterali. Ċn ceea ce priveἨte evaluarea metastazelor, stadializarea ĂMò 

include prezenἪa sau absenἪa metastazelor, clasificate ca M0 sau M1 [29].  

1.1. Imunitatea celularŁ ´n stroma carcinomului mamar 

Sistemul imun are un rol fundamental ´n menἪinerea homeostaziei tisulare, iar disfuncἪiile 

sale contribuie semnificativ la iniἪierea Ἠi progresia proceselor neoplazice [30ï32]. Acest complex 

de mecanisme celulare este crucial în lupta organismului împotriva evoluἪiei tumorale. 

Conform cercetŁrilor lui Law et al. (2017), celulele imune infiltrate ´n tumori reprezintŁ Ἢinte 

importante pentru dezvoltarea imunoterapiei cancerului mamar [33]. AceastŁ opinie este susἪinutŁ 

Ἠi de studiul lui Koeck et al. (2017), care au explorat influenἪa celulelor stromale Ἠi a citokinelor 

derivate din micromediul tumoral asupra subpopulaἪiilor limfocitare CD3+CD8+ infiltrate în 

tumoare [34].  

Mecanismele imunologice implicate ´n carcinogenezŁ sunt mediate de multipli factori a 

microambianἪei tumorale, incluz©nd celulele rezidente Ἠi migratoare ale Ἢesutului conjunctiv, 

precum Ἠi componentele vasculare Ἠi conἪinutul acestora. Componentele menἪionate pot exercita 

efecte sinergice sau antagoniste ori pot avea un comportament imunologic silenἪios pe parcursul 

dezvoltŁrii tumorale, aἨa cum a fost descris ´n lucrŁrile lui Bates et al. (2018) Ἠi Glajcar et al. 

(2019), care au analizat compoziἪia infiltratelor de celule T ́ n stroma tumoralŁ Ἠi posibilele 

mecanisme de evitare în carcinogenezŁ [35,36]. 

În opinia lui Li et al. (2021) micromediul tumoral reprezintŁ un element de interes major cu 

implicaἪii semnificative ´n dezvoltarea strategiilor de tratament [37]. Acest fapt subliniazŁ repetat 

necesitatea unei ´nἪelegeri aprofundate a imunitŁἪii celulare Ἠi a rolului sŁu ´n progresia Ἠi 

tratamentul cancerului mamar. Imunitatea celularŁ ´n tumorile mamare reprezintŁ un domeniu 

complex Ἠi diversificat, implic©nd o varietate largŁ de celule imune, ´mpŁrἪite ´n 15 subseturi 

diferite, aἨa cum au fost caracterizate de Klopfenstein et al. (2021) [38]. AceastŁ diversitate 

celularŁ reflectŁ complexitatea problemei Ἠi multiplele moduri prin care sistemul imun poate 

rŁspunde la prezenἪa tumorii. RŁspunsul imun asociat tumorii poate fi organizat ´n douŁ tipare 

principale: un tipar stromal, caracterizat prin prezenἪa infiltratului inflamator la nivelul stromei 

peri- Ἠi intratumorale, Ἠi un tipar intratumoral, definit prin infiltrarea directŁ a parenchimului 

tumoral de cŁtre celulele imune. PopulaἪiile leucocitare implicate ´n aceste tipare pot fi identificate 
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Ἠi cuantificate prin coloraἪii histologice de rutinŁ, precum hematoxilinŁïeozinŁ (HE), precum Ἠi 

prin tehnici imunohistochimice (IHC) [39ï41]. 

Limfocitele constituie populaἪia leucocitarŁ cel mai frecvent analizatŁ la nivel intra- Ἠi 

peritumoral. În literatura de specialitate infiltratul stromal este reprezentat preponderent de 

limfocitele care se aflŁ ´n stromŁ, dar nu intrŁ ´n contact direct cu celulele tumorale. Pe de altŁ 

parte, poate fi ´nt©lnit Ἠi infiltratul limfocitar intratumoral, cu vizualizarea contactului direct dintre 

celule, fŁrŁ implicarea stromei, aἨa cum a fost descris de Salgado et al. (2015) [42]. În ceea ce 

priveἨte cancerul mamar, nu existŁ o opinie unicŁ ce Ἢine de conἪinutul limfocitar intra- Ἠi 

peritumoral, iar rezultatele existente sunt contradictorii, av©nd la bazŁ profilul molecular diferit Ἠi 

metodele de cuantificare. DupŁ Hendry et al. (2017), mai frecvent este descris conἪinutul 

intratumoral în carcinoamele Triplu-negative Ἠi HER2 pozitive [43]. Diversitatea opiniilor 

existente subliniazŁ complexitatea Ἠi importanἪa ´nἪelegerii imunitŁἪii celulare ´n contextul 

cancerului mamar, precum Ἠi necesitatea unor metode standardizate pentru evaluarea infiltratelor 

limfocitare. 

Prin urmare, evaluarea infiltratului limfocitar stromal ´n cancerul mamar se realizeazŁ pe 

baza unor criterii specifice, dintre care pot fi menἪionate: 

1. Conform recomandŁrilor formulate de Salgado et al. (2015), evaluarea infiltratului 

limfocitar necesitŁ utilizarea unor puteri de mŁrire adecvate pentru o observare detaliatŁ, fiind 

considerate optime mŁriri cuprinse ´ntre 20-40x [42]; 

2. Potrivit Hendry et al. (2017), consistenἪa Ἠi calitatea secἪiunilor de Ἢesut fixat ´n formalinŁ 

Ἠi inclus ´n parafinŁ sunt esenἪiale pentru realizarea unei evaluŁri precise, grosimea optimŁ a 

secἪiunilor fiind de 4ï5 ɛm. [43]; 

3. Pruneri et al. (2017) au indicat a fi necesarŁ evaluarea tuturor celulelor mononucleare, 

inclusiv a limfocitelor Ἠi celulelor plasmatice [44]; 

4. Folosirea markerilor imunohistochimici este absolut necesarŁ pentru acurateἪea 

experimentelor [43]; 

5. Indicarea tipului de infiltrat: circumferenἪial minim, parἪial, subtotal Ἠi total. DupŁ Salgado 

et al. (2015) aceasta este important pentru determinarea gradului de implicare a tumorii [42]. 

TotuἨi, infiltratul leucocitar este un factor variabil în tumorile maligne ale glandei mamare, fiind 

mai accentuat în cancerul Triplu-negativ, HER2 pozitiv Ἠi mai redus ´n tumorile hormon pozitive. 

Rolul infiltratului este semnificativ, chiar dacŁ prezenἪa acestuia este mai puἪin discutatŁ 

comparativ cu alte caracteristici tumorale [45ï47]. 

Limfocitele T. CD3 reprezintŁ o proteinŁ esenἪialŁ pentru funcἪionarea celulelor T, av©nd un 

rol crucial în activarea acestora [48,49]. Aceasta reprezintŁ o proteinŁ transmembranarŁ complexŁ, 

prezentŁ pe suprafaἪa celulelor T Ἠi formeazŁ un complex cu receptorul celulelor T (TCR). CD3 
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constŁ din patru izoforme distincte de proteine de membranŁ: CD3-delta (ŭ), CD3-epsilon (Ů), 

CD3-gamma (ɔ) Ἠi CD3-zeta (ɕ). Aceste subunitŁἪi se organizeazŁ ´ntr-un complex care include 

trei seturi de dimeri: CD3-epsilon-delta, CD3-epsilon-gamma Ἠi CD3-zeta-zeta. CunoaἨterea 

acestora devine importantŁ, fiindcŁ deficienἪele de structurŁ a CD3, ´n special ´n subunitŁἪile delta 

Ἠi epsilon, pot conduce la probleme ´n diferenἪierea limfocitelor T. DupŁ Fischer et al. (2005) 

aceste deficienἪe afecteazŁ profund imunitatea celularŁ Ἠi pot avea multiple repercusiuni clinice 

[50].  

În contextul oncologic, CD3 a fost studiat pentru implicarea sa în diferite tipuri de cancer. 

De exemplu, în cancerul de prostatŁ, CD3 a fost identificat ca un factor prognostic ´n predicἪia 

dezvoltŁrii de metastaze [51]. DupŁ Mao et al. (2013) ´n carcinomul colorectal, prezenἪa 

limfocitelor CD3+ a fost asociatŁ cu o supravieἪuire mai ´ndelungatŁ [52].  

Evaluarea infiltratului tumoral cu CD3, în special a peptidelor legate de CD3, precum iRGD-

antiCD3, este un domeniu de cercetare emergent Ἠi promiἪŁtor ´n tratamentul cancerului. iRGD-

antiCD3 faciliteazŁ infiltrarea tumoralŁ cu limfocite Ἠi este considerat o ἪintŁ potenἪialŁ pentru 

terapia antitumoralŁ [53ï55]. Aceste peptide au fost studiate ´n combinaἪie cu alἪi markeri 

imunohistochimici ´n tumorile gastrice, colorectale Ἠi pulmonare. 

Studiile recente sugereazŁ cŁ, infiltratul peritumoral format de celulele T CD3+, reprezintŁ 

un factor prognostic mai bun. IniἪial, Li et al. (2017) au raportat, cŁ prezenἪa infiltratului limfocitar 

tumoral (TILs), în special cu celule T CD3+, coreleazŁ pozitiv cu supravieἪuirea pacienἪilor, ceea 

ce subliniazŁ importanἪa determinŁrii subpopulaἪiilor limfocitare ´n tumori. ĊnsŁ ulterior, Li et al. 

(2020) au declarat cŁ odatŁ cu creἨterea numericŁ a limfocitelor T ́ n infiltrat, sporeἨte gradul de 

invazie al tumorii în diverse tipuri de cancer, inclusiv mamar [56]. Rezultatele prezentate de 

Hiraoka et al. (2016) sugereazŁ cŁ prezenἪa infiltratelor limfoide în zona peritumoralŁ indicŁ faptul 

cŁ sistemul imun este activat ´nsŁ ineficace contra tumorii [57]. Mai mult, conform lui Werner et 

al. (2021) infiltratele limfocitare trebuie sŁ fie asociate cu o activitate imunologicŁ sporitŁ, fapt ce 

poate fi utilizat pentru a influenἪa rŁspunsul la tratamentele imunoterapeutice. Ċntr-un mod similar, 

Kim et al. (2019) au observat cŁ infiltratele cu limfocite CD8+ în cancerul pulmonar au fost 

predominant limitate la stromŁ, ceea ce sugereazŁ cŁ microambianἪa tumoralŁ joacŁ un rol crucial 

în modularea interacἪiunilor dintre limfocitele T CD3+ Ἠi celulele neoplazice [58]. AceastŁ 

observaἪie poate fi relevantŁ Ἠi pentru cancerul mamar, unde interacἪiunile complexe dintre 

celulele T Ἠi celulele stromale, nestudiate ´ncŁ, pot modula rŁspunsul imun Ἠi progresia tumorii, 

consolid©nd importanἪa cercetŁrii acestui mediu dinamic. Yu et al. (2015) au subliniat cŁ prezenἪa 

limfocitelor T ´n tumorŁ, inclusiv CD3+, este asociatŁ cu un prognostic mai bun ´n cancerul mamar, 

evidenἪiind importanἪa formŁrii unui infiltrat mai consistent TILs dupŁ terapia neoadjuvantŁ [59]. 

Aceste date sunt ´n acord cu observaἪiile lui Mao et al. (2016), care sugereazŁ cŁ TILs CD3+ pot 
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fi utilizaἪi ca indicatori prognostici, complet©nd astfel importanἪa evaluŁrii conἪinutului de celule 

T CD3+ în cazul examenului histologic [60]. Conform datelor prezentate de Nair-Gupta et al. 

(2020) reiese, cŁ prezenἪa celulelor T CD3+ ´n tumorŁ coreleazŁ cu o activitate imunologicŁ 

sporitŁ, fapt ce poate ´mbunŁtŁἪi rŁspunsul la imunoterapiile bazate pe inhibitori în punctele 

checkpoint ale mitozei [61]. Similar, datele prezentate de Liang et al. (2020) susἪin ideea cŁ o 

densitate mai mare de CD3+ este asociatŁ cu un rŁspuns mai bun la chimioterapia neoadjuvantŁ 

[62]. 

 Un alt aspect important al microambianἪei tumorale reprezintŁ expresia PD-L1 de cŁtre 

celulele tumorale Ἠi numŁrul de celulele T CD3+ infiltrate. Parra et al. (2016) au demonstrat cŁ ´n 

cancerul pulmonar non-microcelular, combinaἪia dintre expresia PD-L1 Ἠi densitatea celulelor 

CD3+ poate fi utilizatŁ pentru a identifica subtipuri distincte de microambianἪŁ tumoralŁ. Acest 

model ar putea fi extrapolat Ἠi la cancerul mamar, unde astfel de caracteristici ar putea avea 

implicaἪii majore ´n stratificarea pacienἪilor Ἠi ´n selectarea strategiilor de tratament personalizat 

[63]. 

Aceste constatŁri se aliniazŁ cu dovezile anterioare care subliniazŁ rolul important al 

infiltratului CD3+ în microambianἪa tumoralŁ al cancerului mamar. De exemplu, Kim et al. (2022) 

au evidenἪiat cŁ expresia antigenelor B7-H3 Ἠi B7-H4 este negativ corelatŁ cu densitatea 

infiltratului CD3+ Ἠi CD8+, indic©nd o posibilŁ suprimare a activitŁἪii celulelor T la prezenἪa 

acestor molecule [64]. În completare, Taki et al. (2015) au demonstrat potenἪialul terapeutic al 

anticorpilor specifici care vizeazŁ CD3, indicând cŁ activarea directŁ a celulelor T prin intermediul 

CD3 poate spori acἪiunea citotoxicŁ împotriva celulelor tumorale [65]. Rezultatele prezentate 

permit sŁ presupunem, cŁ celulele T CD3+au un rol cheie ´n modularea rŁspunsului imun, fapt ce 

poate fi utilizat Ἠi ´n optimizarea strategiilor terapeutice. Drept exemplu, studiile lui Tchou et al. 

(2017) indicŁ, cŁ injectarea intratumoralŁ a celulelor T CAR poate stimula semnificativ rŁspunsul 

imun contra tumorii în cancerul mamar [66]. 

Rolul subclaselor de limfocite T este intens studiat în diverse neoplasme. Recent, Hillen et 

al. (2021) au grupat neoplasmele melanocitare spitzoide ´n funcἪie de conἪinutul infiltratului 

inflamator tumoral, definitivând 6 subtipuri: CD3+/CD8+ Ἠi CD3+/CD4+ (din limfocite T), CD68+ 

(macrofage), CD3+/TIA-1+ (limfocite T citotoxice), CD3+/pan B+ (limfocite B) Ἠi CD138+ 

(plasmocite) [67]. AceastŁ diferenἪiere descrie natura complexŁ a imunitŁἪii celulare intratumorale, 

posibilŁ Ἠi în cazul altor neoplasme. Ċn cancerul colorectal, dupŁ Barbosa et al. (2021), infiltratul 

limfocitar CD3, CD8 Ἠi FoxP3 pozitiv a fost asociat cu un prognostic favorabil de supravieἪuire. 

Interesant este cŁ infiltratul pozitiv la FoxP3 ´n marginea de rezecἪie a fost, de asemenea, asociat 

cu un prognostic favorabil, sugerând o implicare activŁ ´n patogeneza cancerului [68]. 



23 

 

DupŁ Koeck et al. (2017) un rol important ´n dezvoltarea microambianἪei tumorale ´l are Ἠi 

raportul CD3/CD8 al limfocitelor T [34]. Diminuarea a CD3 poate indica la o reducere a 

infiltratului inflamator tumoral Ἠi poate fi interpretatŁ ca o deficienἪŁ ´n rŁspunsul imun limfocitar 

tumoral [69]. EvidenἪierea rolului infiltratului limfocitar CD3 ´n aceste procese sugereazŁ, cŁ un 

rŁspuns imun robust poate avea un impact semnificativ asupra evoluἪiei tumorii. ExistŁ studii care 

ilustreazŁ complexitatea Ἠi importanἪa rŁspunsului imun ´n contextul cancerului mamar, ´n special 

´n cazurile de regresie spontanŁ [70ï72]. Acest fenomen rar este atribuit diferitor mecanisme, iar 

studiile ´n cauzŁ subliniazŁ importanἪa ´nἪelegerii pârghiilor imune în lupta împotriva cancerului 

mamar. 

Infiltratul intratumoral limfocitar (TILs) în cancerul mamar frecvent a fost caracterizat prin 

determinarea a douŁ tipuri de celule, CD4+ Ἠi CD8+. Aceste celule au fost descrise drept esenἪiale 

pentru rŁspunsul imun al organismului ´mpotriva tumorilor. DeἨi prezenἪa limfocitelor ´n cauzŁ a 

fost identificatŁ ´n diverse studii, a rŁmas incert mecanismul de acἪiune a acestora, în special în 

contextul diabetului zaharat, o afecἪiune metabolicŁ cronicŁ, influenἪatŁ de mecanismele imune Ἠi 

capabilŁ, la r©ndul sŁu, sŁ modifice rŁspunsul imun Ἠi evoluἪia tumoralŁ [73]. Prin urmare, 

infiltratul limfocitar stromal în cancerul mamar este considerat drept marker prognostic Ἠi 

predictiv, în special în cazurile de cancer Triplu-negativ Ἠi HER2 pozitiv [46,74ï76]. Acest tip de 

infiltrat, alcŁtuit din subclase limfocitare localizate ´n stroma tumorii joacŁ un rol crucial ´n 

modularea rŁspunsului imun al organismului la prezenἪa tumorii. Studiile în domeniu ne permit sŁ 

presupunem cŁ prezenἪa acestor celule ´n stroma tumorii poate oferi informaἪii valoroase despre 

evoluἪia bolii Ἠi rŁspunsul la tratament. 

Cazurile la care este prezent infiltratul limfocitar stromal tumoral prezintŁ, ´n general, un 

rŁspuns terapeutic superior comparativ cu cei la care acesta este absent. Studiile realizate de 

BŁrbosu Angelis et al. (2020) Ἠi Goff et al. (2021) au demonstrat cŁ prezenἪa infiltratului limfocitar 

stromal ´n tumorile mamare poate constitui un indicator al eficacitŁἪii terapeutice [77,78]. Cu toate 

acestea, identificarea Ἠi caracterizarea specificŁ a subgrupurilor limfocitare infiltrate Ἠi relaἪia lor 

cu tipurile diferite de tumori rŁm©n a fi neclare.  

CompoziἪia limfocitarŁ din tumorile mamare este complexŁ Ἠi variazŁ ´n funcἪie de 

localizarea infiltratului. Studiul lui Verma et al. (2020) a evidenἪiat cŁ predominanἪa celulelor 

CD4+ ´n zona extratumoralŁ Ἠi a limfocitelor CD8+ ´n zona intratumoralŁ este mai accentuatŁ ´n 

tumorile de grad G3 Ἠi hormon negative. AceastŁ observaἪie sugereazŁ, cŁ tipul Ἠi localizarea 

celulelor limfocitare ar putea influenἪa agresivitatea Ἠi rŁspunsul tumorii la tratament. De exemplu, 

prezenἪa crescutŁ a celulelor CD8+ în interiorul tumorii ar putea indica un rŁspuns imun mai activ, 

´n timp ce predominanἪa limfocitelor CD4+ ´n aria extratumoralŁ poate fi asociatŁ cu o activitatea 

mai eficientŁ a rŁspunsului imun [79]. 
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ModificŁrile genetice la nivelul CTLA-4, în special variantele CTLA-4c.49A Ἠi CTLA-4c.-

319 în limfocitele T efectoare CD4+, sunt de un interes deosebit pentru domeniul oncologiei Ἠi 

imunologiei. Studiul efectuat de Gu-Trantien et al. (2013) subliniazŁ, cŁ anumite variante genetice 

ale CTLA-4 pot creἨte susceptibilitatea la dezvoltarea tumorilor maligne. Acest lucru a fost marcat 

ca relevant în cazul cancerului mamar, cervical Ἠi cel hepatocelular [80]. Rezultatele ´n cauzŁ 

sugereazŁ, cŁ mutaἪiile sau polimorfismul genelor care codificŁ CTLA-4 pot influenἪa modul ´n 

care sistemul imunitar interacἪioneazŁ cu celulele tumorale. Ċn mod specific, variantele CTLA-

4c.49A Ἠi CTLA-4c.-319 ar putea reduce capacitatea sistemului imunitar de a suprima proliferarea 

celulelor tumorale, crescând astfel riscul de expansiune a tumorii. Aceste modificŁri genetice nu 

numai cŁ sunt semnificative pentru ´nἪelegerea susceptibilitŁἪii la cancer, dar pot avea Ἠi implicaἪii 

prognostice importante, suger©nd cŁ profilul genetic al unui individ poate susἪine dezvoltarea 

neoplasmului Ἠi influenἪa rŁspunsului la tratament [80]. Astfel, analiza geneticŁ a CTLA-4 Ἠi a 

altor gene implicate ´n reglarea imunitŁἪii ar putea oferi informaἪii valoroase pentru personalizarea 

terapiilor oncologice Ἠi pentru dezvoltarea unor strategii preventive mai eficiente ´n cazurile cu 

risc genetic crescut. 

Celulele CD8+, cunoscute Ἠi sub denumirea de limfocite T citotoxice, reprezintŁ un element 

esenἪial al imunitŁἪii celulare, av©nd un rol determinant ´n modularea Ἠi eficienἪa rŁspunsului imun 

antitumoral, prin recunoaἨterea Ἠi eliminarea celulelor neoplazice. Multiple studii recente au 

subliniat importanἪa acestor celule ´n modularea rŁspunsului la chimioterapie Ἠi la tratamentele 

Ἢintite în imunoterapie [81ï85]. Este dovedit cŁ, celulele CD8+ recunosc Ἠi distrug celulele 

canceroase prin identificarea antigenilor tumorali specifici prezenἪi pe suprafaἪa acestora. În opinia 

autorilor, prezenἪa unui infiltrat dens de celule CD8+ ´n tumorŁ dupŁ chimioterapie poate fi 

considerat drept un rŁspuns mai bun la tratament. Acest lucru se datoreazŁ faptului cŁ 

chimioterapia induce moartea celulelor tumorale, eliber©nd antigeni care stimuleazŁ celulele CD8+ 

sŁ atace Ἠi mai eficient tumoarea. Efectele benefice ale celulelor CD8+ în tratamentul tumorilor au 

fost evidenἪiate ´n numeroase tipuri de neoplasm, inclusiv ´n cancerul mamar, colorectal Ἠi 

melanom. Capacitatea limfocitelor T CD8+ de a recunoaἨte Ἠi elimina celulele tumorale le conferŁ 

un rol central at©t ca ἪintŁ terapeuticŁ ´n strategiile de imunoterapie, c©t Ἠi ca marker prognostic 

relevant ´n evoluἪia bolilor neoplazice. În contextul imunoterapiei, celulele CD8+ sunt deosebit de 

importante, deoarece multe terapii imune vizeazŁ activarea Ἠi amplificarea rŁspunsului acestor 

celule. De exemplu, inhibitorii punctelor de control imun (cum ar fi inhibitorii PD-1 Ἠi CTLA-4) 

pot elimina frânele impuse de celulele tumorale asupra celulelor CD8+, permiἪ©ndu-le sŁ atace mai 

eficient neoplasmul [86]. Corelarea populaἪiei de limfocite T, at©t peri-, c©t Ἠi intratumorale, are o 

importanἪŁ semnificativŁ ´n contextul tratamentului oncologic, ´n special pentru cancerul mamar. 

Studiul efectuat de Terranova-Barberio et al. (2020) a evidenἪiat, cŁ prezenἪa Ἠi distribuἪia acestor 
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celule imune ´n Ἠi ´n jurul tumorilor pot fi indicatori critici ai rŁspunsului la tratament Ἠi pot avea 

implicaἪii prognostice [83]. 

Limfocitele T peritumorale se localizeazŁ ´n Ἢesuturile din jurul tumorii Ἠi pot avea un rol 

crucial ´n limitarea rŁsp©ndirii tumorii. Pe de altŁ parte, limfocitele T intratumorale sunt celule 

imune care au pŁtruns ´n Ἢesutul tumoral, iar prezenἪa lor este consideratŁ drept indicator al unui 

rŁspuns imun activ Ἠi eficient ´mpotriva neoplasmului [84]. La moment, existŁ opinii precum cŁ 

evaluarea cantitativŁ a acestor tipuri de populaἪii limfocitare poate oferi informaἪii valoroase 

referitor la natura rŁspunsului imun al organismului faἪŁ de tumoare [85]. Drept exemplu, un numŁr 

semnificativ de limfocite T intratumorale ar putea indica un rŁspuns imun robust Ἠi prin urmare, 

un prognostic mai favorabil. Ċn contrast, un numŁr scŁzut de limfocite T intratumorale, chiar Ἠi ´n 

prezenἪa unui numŁr mare de limfocite T peritumorale, ar putea sugera o capacitate redusŁ a 

sistemului imunitar de a lupta eficient împotriva tumorii. 

Raportul dintre populaἪiile de limfocite T peri- Ἠi intratumorale s-a dovedit a fi important Ἠi 

în cazul carcinomului mamar. Conform rezultatelor prezentate de Banin-Hirata et al. (2018), 

prezenἪa unui numŁr mare de limfocite T intratumorale ´n tumoare a fost asociatŁ cu un rŁspuns 

mai bun la chimioterapie Ἠi imunoterapie, precum Ἠi cu un prognostic general mai bun. Mai mult, 

astfel de rezultate nu sunt izolate, fiind raportate în mod consecvent în literatura de specialitate. În 

literatura de specialitate sunt prezentate date precum cŁ, infiltratul limfocitar este un factor de 

prognostic independent, favorabil pentru tratamentul tumorilor mamare [87,88]. Aceste cercetŁri 

sugereazŁ cŁ prezenἪa unui infiltrat limfocitar bogat, ´n anumite contexte, poate fi un semn al unui 

rŁspuns imun eficient, care contribuie la o evoluἪie mai favorabilŁ a bolii Ἠi la un rŁspuns mai bun 

la tratament. TotuἨi existŁ Ἠi excepἪii. Banin-Hirata et al. (2018) au subliniat, cŁ tumorile HER2 

pozitive, infiltrate intens cu limfocite au tendinἪa de a avea un prognostic mai rezervat Ἠi un 

potenἪial mai mare de metastazare comparativ cu cele care prezintŁ o cantitate redusŁ de limfocite 

[89]. Constatarea respectivŁ evidenἪiazŁ caracterul ambivalent al rolului limfocitelor ´n context 

tumoral Ἠi subliniazŁ complexitatea fenomenului, a cŁrui ´nἪelegere necesitŁ o evaluare integratŁ a 

caracteristicilor biologice tumorale Ἠi a distribuἪiei subpopulaἪiilor limfocitare. 

Cele relatate permit sŁ presupunem, cŁ evaluarea distribuἪiei Ἠi densitŁἪii limfocitelor T at©t 

´n interiorul, c©t Ἠi ´n jurul tumorilor mamare poate juca un rol important ´n personalizarea 

tratamentului Ἠi ´n ´mbunŁtŁἪirea rezultatelor clinice. 

Angiogeneza (celule CD34+) este un alt factor important care influenἪeazŁ gradul de 

proliferare al tumorii Ἠi prognosticul. Exprimarea CD34 ´n cancerul mamar reprezintŁ un subiect 

de interes major pentru ´nἪelegerea angiogenezei ´n cadrul procesului de carcinogenezŁ. Studiul 

efectuat de Catteau et al. (2013) a explorat acest aspect, concentrându-se pe expresia periductalŁ 

a CD34 ´n Ἢesutul stromal din carcinomul ductal al s©nului. Rezultatele sugereazŁ, cŁ existŁ o 
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variaἪie semnificativŁ ´n ceea ce priveἨte expresia markerului CD34. Aceasta sugereazŁ o alterare 

variatŁ a structurii vasculare ´n Ἢesutul afectat de tumoare, indic©nd posibile modificŁri ´n 

arhitectura vaselor Ἠi ´n mecanismele de vascularizare [90]. Pe de altŁ parte, studiul anterior condus 

de Teo et al. (2002) care a avut ca scop evaluarea densitŁἪii vasculare ´n tumorile mamare a 

concluzionat, cŁ numŁrul vaselor nu depinde de stadiul tumorii, av©nd cote similare în DCIS 

(carcinom ductal in situ) Ἠi carcinoamele avansate [91]. Mai mult, aceἨti cercetŁtori au constatat 

cŁ proliferarea vascularŁ nu este direct corelatŁ cu gradul histologic al tumorii. AceastŁ descoperire 

poate fi consideratŁ drept una semnificativŁ deoarece contrazice presupunerea comunŁ, precum cŁ 

o densitate vascularŁ mai mare este asociatŁ cu un grad mai ´nalt de agresivitate tumoralŁ. Ċn plus, 

apare suspiciunea cŁ alἪi factori, ´n afarŁ de densitatea vascularŁ, pot influenἪa dezvoltarea tumorii. 

Aceste rezultate contradictorii subliniazŁ necesitatea unor evaluŁri suplimentare, mai detaliate a 

rolului angiogenezei ´n evoluἪia Ἠi tratamentul cancerului mamar. 

Studiul efectuat de Frangou et al. (2005) a pus ´n evidenἪŁ o creἨtere semnificativŁ a 

vascularizŁrii ´n tumorile mamare avansate, ´n special ´n cele cu un grad de diferenἪiere scŁzut. 

AceastŁ observaἪie indicŁ faptul, cŁ angiogeneza poate avea un rol crucial ´n evoluἪia Ἠi progresia 

cancerului de s©n, deoarece acest proces nu numai cŁ furnizeazŁ nutrienἪii necesari creἨterii 

tumorale, dar poate facilita Ἠi metastazarea prin oferirea unei cŁi pentru diseminarea celulelor 

canceroase. Astfel, o ´nἪelegere mai aprofundatŁ a angiogenezei ´n tumorile mamare poate oferi 

indicii importante Ἠi pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice Ἢintite [92].  

Multiplele cercetŁri existente la moment, prezintŁ cŁ CD34 nu este doar un marker vascular, 

ci poate servi Ἠi ca un indicator prognostic valoros ´n cancerul mamar avansat, ´n special ´n subtipul 

Bazal-like [93ï95]. Densitatea CD34 s-a dovedit a fi un criteriu ce coreleazŁ cu dimensiunea 

tumorii, gradul histologic Ἠi nivelul de exprimare a receptorilor hormonali, oferind astfel indicii 

despre agresivitatea tumorii Ἠi potenἪialul sŁu de rŁsp©ndire. Ċn consecinἪŁ, evaluarea CD34 ar 

putea contribui la estimarea prognosticului Ἠi la personalizarea planurilor de tratament pentru 

pacienἪii cu carcinom mamar. 

Cuantificarea Ἠi caracterizarea vaselor ´n stroma tumoralŁ s-a dovedit a fi o metodŁ 

importantŁ pentru evaluarea agresivitŁἪii tumorii Ἠi viitorului prognostic. La ziua de azi, cea mai 

frecvent utilizatŁ este metoda Ăhot spot" de cuantificare [96]. TotuἨi important s-a dovedit a fi nu 

numai numŁrul vaselor. Verheul et al. (2004) au subliniat cŁ existŁ variaἪii ´n caracteristicile 

vascularizŁrii tumorale, care pot fi influenἪate de mai mulἪi factori, inclusiv de gradul de maturitate 

al vaselor nou-formate [97]. Imaturitatea acestora poate influenἪa eficacitatea tratamentelor bazate 

pe inhibarea angiogenezei. De asemenea, specificul de vascularizare al fiecŁrei tumori poate varia, 

ceea ce ´nseamnŁ cŁ structura Ἠi densitatea vaselor de s©nge pot varia semnificativ de la o tumorŁ 

la alta, influenἪ©nd astfel rŁspunsul la tratament Ἠi evoluἪia bolii. Aceste evidenἪe sugereazŁ ideea 
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cŁ fiecare tumoare este unicŁ dupŁ gradul de vascularizare Ἠi necesitŁ o atitudine terapeuticŁ 

personalizatŁ. 

Expresia antigenului CD34 este recunoscutŁ ca marker caracteristic al celulelor stem 

hematopoietice, fiind totodatŁ prezentŁ la nivelul unor subpopulaἪii de celule stromale implicate 

´n susἪinerea microambianἪei tisulare. Studiile lui Díaz-Flores et al. (2014, 2021) subliniazŁ faptul 

cŁ CD34 este exprimat de celule stromale Ἠi progenitoare din diverse tipuri de Ἢesuturi, inclusiv 

cel adipos Ἠi stroma tumoralŁ, ceea ce evidenἪiazŁ versatilitatea Ἠi implicarea acestor celule ´n 

dezvoltarea tumorii [98,99]. În completare, Westhoff et al. (2020) au demonstrat cŁ celulele 

stromale CD34+ pot fi precursorii fibroblastelor asociate tumorii, care joacŁ un rol esenἪial ´n 

remodelarea Ἢesutului Ἠi progresia cancerului, ´n special ´n carcinomul lobular invaziv al s©nului. 

Aceste observaἪii susἪin importanἪa studiului stromei tumorale, fapt ce va oferi noi direcἪii pentru 

explorarea mecanismelor prin care microambianἪa tumoralŁ poate fi consideratŁ drept ἪintŁ 

terapeuticŁ [100]. 

Conform datelor prezentate de Kishaba et al. (2010) rezultŁ cŁ fibroblastele stromale 

exprimŁ at©t CD34, c©t Ἠi Ŭ-SMA, ceea ce indicŁ la heterogenitatea complexŁ nu numai ´n 

interacἪiunile dintre celule, dar Ἠi ´n structura fiecŁrei celule asociate tumorii. Datele existente 

subliniazŁ rolul crucial al celulelor stromale ´n remodelarea stromei tumorale Ἠi dezvoltarea 

tumorii [101]. Studiul realizat de Tremp et al. (2016) sugereazŁ cŁ CD34+ poate servi drept marker 

al stŁrii de imaturitate a celulelor stromale, fiind asociat cu o capacitate replicativŁ crescutŁ a 

acestor celule. AceastŁ capacitate proliferativŁ poate contribui semnificativ la progresia tumorilor, 

evidenἪiind potenἪialul celulelor stromale CD34+ ca ἪintŁ ´n strategiile terapeutice. Prin urmare, 

evaluarea expresiei CD34 ´n celulele stromale din cancerul mamar oferŁ o perspectivŁ valoroasŁ 

asupra modului ´n care aceste celule influenἪeazŁ microambianἪa tumoralŁ Ἠi progresia bolii [102]. 

Datele obἪinute evidenἪiazŁ caracterul multifuncἪional al celulelor stromale CD34+ în stroma 

glandei mamare neafectate, indic©nd contribuἪia acestora la arhitectura Ἠi funcἪionalitatea a 

microambianἪei tisulare. Khan et al. (2017) au raportat prezenἪa celulelor CD34+ în stroma inter- 

Ἠi intralobularŁ, asociind prezenἪa expresiei difuze drept caracteristicŁ a Ἢesutului neafectat. Cu alte 

cuvinte, acest aspect histologic sugereazŁ cŁ prezenἪa celulelor CD34+ poate constitui un marker 

al unei stŁri homeostatice tisulare normale. Astfel, putem presupune, cŁ modificŁrile expresiei 

CD34 ´n stroma tumoralŁ va reflecta tranziἪiile funcἪionale care apar odatŁ cu progresia bolii Ἠi vor 

pune ´n evidenἪŁ diferenἪa dintre statusul tisular normal Ἠi cel patologic [103]. De exemplu, 

Mamoor (2023) a accentuat cŁ markerul CD34 este diferenἪiat exprimat ´n metastazele cerebrale 

ale cancerului mamar, sugerând un posibil rol al acestui marker ´n procesele de migrare Ἠi invazie 

celularŁ, aspecte esenἪiale pentru progresia tumoralŁ Ἠi diseminare[104]. Forsare et al. (2022) Ἠi 

Nakagawa et al. (2015) au evidenἪiat cŁ distribuἪia spaἪialŁ Ἠi conἪinutul celulelor stromale CD34+ 
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pot avea un impact semnificativ asupra caracteristicilor histopatologice ale tumorii, oferind indicii 

valoroase despre agresivitatea tumorii Ἠi prognostic [105,106]. În plus, studiile realizate de Kaçar 

et al. (2011) au demonstrat cŁ prezenἪa celulelor CD34+ ´n stroma tumoralŁ poate reflecta 

recrutarea celulelor progenitoare circulante, care joacŁ un rol crucial ´n procesul de 

neovascularizare [107]. 

CD45RO reprezintŁ un marker pentru celulele T activate, identificat Ἠi ca fiind un indicator 

valoros ´n predicἪia evoluἪiei tumorilor solide. Studiul efectuat de Hu Ἠi Wang (2017) a demonstrat 

cŁ o densitate crescutŁ a limfocitelor T CD45RO+ la nivel tumoral se coreleazŁ cu o ratŁ mai bunŁ 

de supravieἪuire, suger©nd cŁ prezenἪa acestor celule reflectŁ existenἪa unui rŁspuns imun 

antitumoral activ Ἠi eficient. AceastŁ observaἪie s-a dovedit a fi relevantŁ ´n cazul unui Ἠir de 

tumori, inclusiv ´n neoplaziile cu localizare primarŁ hepaticŁ, colo-rectalŁ, esofagianŁ, renalŁ Ἠi 

mamarŁ, ´n special ´n cele hormon-pozitive [108]. Studiile suplimentare realizate de Peng et al. 

(2010) Ἠi Schnellhardt et al. (2020) au confirmat importanἪa celulelor CD45R0 pozitive, subliniind 

cŁ acest marker joacŁ un rol crucial ´n evaluarea rŁspunsului imun Ἠi a evoluἪiei tumorilor, fiindcŁ 

reflectŁ un rŁspuns imun activ la dezvoltarea tumorii Ἠi presupune un tratament mai efectiv 

[109,110]. 

Figenschau et al.(2015) au explorat legŁtura dintre infiltratele limfocitare Ἠi gradul tumorii, 

constat©nd cŁ prezenἪa acestor structuri este asociatŁ cu celulele T CD45R0+. AceastŁ relatare 

sugereazŁ cŁ, ´n contextul unui rŁspuns imun activ, caracterizat printr-o infiltrare abundentŁ cu 

limfocite T activate, pot fi identificate tumori cu un grad histologic înalt. [111]. Astfel putem 

concluziona, cŁ CD45R0 reprezintŁ un marker valoros pentru evaluarea rŁspunsului imun ´n 

tumorile solide Ἠi pentru predicἪia prognosticului. Mai mult, extinderea abordŁrilor conceptuale 

privind relevanἪa scorului imun Ἠi a expresiei CD45RO ´n multiple entitŁἪi neoplazice contribuie 

la o ´nἪelegere mai profundŁ a interacἪiunilor dintre sistemul imun Ἠi a microambianἪei tumorale, 

precum Ἠi a impactului acestora asupra progresiei Ἠi prognosticului bolii. 

Fernandes et al. (2021) recent au introdus conceptul de "immunoscore", care utilizeazŁ 

cuantificarea celulelor CD45RA+, CD45RO+, CCL20+ Ἠi CCR6+, pentru a prezice evoluἪia 

cancerului cervical indus de HPV. AceastŁ abordare inovatoare sugereazŁ cŁ analiza detaliatŁ a 

profilului imun al tumorii poate oferi informaἪii valoroase privind agresivitatea cancerului Ἠi 

rŁspunsul la tratament, facilitând astfel elaborarea unor strategii terapeutice personalizate [112]. 

Ċn cancerul mamar, prezenἪa infiltratului tumoral stromal din celule CD45R0+ a fost corelatŁ cu 

riscul crescut de progresie a bolii. Studiul realizat de Smolkova et al. (2020) a pus ´n evidenἪŁ un 

numŁr crescut de celule T activate ´n tumorile agresive, ceea ce ´n opinia autorilor sugereazŁ Ἠi o 

posibilŁ rezistenἪŁ la tratamentele convenἪionale [113]. Date contradictorii au prezentat Landskron 

et al. (2017) care au examinat rolul acestui marker în contextul cancerului ovarian concluzionând 
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cŁ expresia acestuia este asociatŁ cu o formŁ mai puἪin agresivŁ a bolii [114]. Într-un studiu recent 

efectuat de KwiecieŒ et al. (2022), a fost observatŁ o creἨtere numericŁ a celulelor marcate cu 

CD45RO în metastazele pulmonare [115]. Zeitoun et al. (2019) au demonstrat cŁ densitatea 

celulelor CD45+ din microambianἪa tumoralŁ este asociatŁ cu un rŁspuns imun favorabil Ἠi o 

supravieἪuire ´mbunŁtŁἪitŁ la pacienἪii cu cancer colorectal. Aceste rezultate evidenἪiazŁ rolul 

important al CD45 ´n orchestrarea rŁspunsului imun antitumoral [30].  

Studiile recente au evidenἪiat rolul complex Ἠi uneori contradictoriu al celulelor CD45+ în 

microambianἪa tumoralŁ, subliniind cŁ acestea pot influenἪa at©t rŁspunsul imun, c©t Ἠi 

metabolismul tumoral. Hardy et al. (2017) susἪin, cŁ interacἪiunile dintre fibroblastele asociate 

tumorii Ἠi celulele tumorale pot induce adaptŁri metabolice ale tumorii, permiἪ©ndu-i sŁ 

supravieἪuiascŁ Ἠi sŁ prolifereze [116]. Acest mecanism indicŁ, cŁ celulele CD45+ pot avea un 

impact indirect asupra creἨterii tumorale prin modularea interacἪiunilor dintre diferitele 

componente stromale. Ye et al. (2022) au evidenἪiat cŁ CD45+ joacŁ un rol critic ´n microambianἪa 

tumoralŁ, fiind implicat ´n reglarea at©t a rŁspunsurilor pro-inflamatorii, c©t Ἠi a celor anti-

inflamatorii [117]. Julia et al. (2013) au identificat un subset de celule CD45+ care co-exprimŁ Ἠi 

proteine de activare a fibroblastelor, suger©nd cŁ acestea sunt macrofage specializate ´n 

remodelarea stromei tumorale, un proces care contribuie direct la progresia cancerului [118]. 

Datele disponibile evidenἪiazŁ rolul complex al celulelor CD45+ în microambianἪa tumoralŁ. 

Dötzer et al. (2019) au demonstrat cŁ prezenἪa sporitŁ a celulelor CD45+ ´n stroma intratumoralŁ 

este asociatŁ cu un rŁspuns imun favorabil Ἠi cu o supravieἪuire mai bunŁ la pacienἪii cu cancer 

colorectal. Aceste afirmaἪii sugereazŁ, cŁ prezenἪa celulelor CD45+ poate servi drept marker 

relevant Ἠi ´n alte tipuri de tumori, inclusiv mamar, av©nd potenἪialul de a ghida stratificarea 

prognosticŁ Ἠi selectarea strategiilor terapeutice personalizate [119]. Astfel, datele disponibile în 

prezent, deἨi parἪial contradictorii, sugereazŁ cŁ limfocitele T pot fi activate ´n contextul 

expansiunii tumorale; cu toate acestea, impactul final al acestei activŁri rŁm©ne incert, fiind 

dependent de originea Ἠi tipul neoplasmului. TotuἨi, aceste studii evidenἪiazŁ rolul important al 

CD45R0 ´n evaluarea severitŁἪii evoluἪiei carcinogenezei Ἠi prognosticului.  

CD56, reprezintŁ un marker ce pune ´n evidenἪŁ killerii naturali (NK), celule din sistemul 

imun inerent. Aceste limfocite au capacitatea sŁ identifice celulele alterate, exercitând un rol 

crucial ´n stoparea creἨterii tumorale. Astfel, s-a constatat cŁ prezenἪa celulelor NK în tumorile 

renale este sporadicŁ, Ἠi caracterizatŁ printr-o expresie variabilŁ, mai accentuatŁ la nivelul 

metastazelor [108]. Un studiu realizat de Hong et al. (2016) a demonstrat experimental cŁ celulele 

NK pot inhiba metastazele pulmonare [120]. TotodatŁ, Lee et al. (2021) au constatat cŁ diminuarea 

activitŁἪii celulelor NK este asociatŁ cu un risc crescut de recurenἪŁ ´n cancerul hepatic [121]. La 

moment existŁ un Ἠir de dovezi referitor la potenἪialul celulelor NK ´n tratamentul tumorilor solide, 
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suger©nd cŁ acestea pot prezenta o nouŁ ἪintŁ ´n terapia neoplasmelor [122,123]. În particular, 

aceste terapii celulare au reuἨit ´n tratamentul tumorilor ginecologice [124]. TotuἨi existŁ Ἠi un Ἠir 

de evidenἪe ce pun la ´ndoialŁ eficacitatea terapiilor bazate pe utilizarea celulelor NK ´n diverse 

tipuri de tumori, ceea ce indicŁ la necesitatea continuŁrii cercetŁrilor ´n domeniu [125ï127]. 

Rolul celulelor NK ´n carcinomul mamar ´ncŁ nu a fost elucidat. Conform lui Yang et al. 

(2019) celulele CD56+ pot fi cruciale în determinarea prognosticului pacientelor Ἠi a rŁspunsului 

la terapie, mai ales la supra-exprimarea HER2 [128]. Toate aceste date sugereazŁ ideea cŁ 

´nἪelegerea modului ´n care celulele NK interacἪioneazŁ cu diferite tipuri de tumori poate contribui 

la optimizarea abordŁrilor imunoterapeutice Ἠi la ´mbunŁtŁἪirea rezultatelor clinice pentru pacienἪii 

cu cancer. 

CD68 este considerat un marker specific macrofagelor, celule frecvent descrise în patologia 

neoplazicŁ [129]. Aceste celule constituie o componentŁ frecventŁ a infiltratului imun din 

majoritatea neoplaziilor, iar diversitatea funcἪionalŁ a acestor celule, fluctu©nd ´ntre fenotipurile 

M1 Ἠi M2, determinŁ variabilitatea rŁspunsurilor ´n contextul tumoral [129ï132]. Macrofagele pot 

adopta fenotipuri distincte, manifest©nd, ´n funcἪie de microambianἪŁ, at©t activitŁἪi pro-tumorale, 

c©t Ἠi antitumorale [133,134]. Carcinomul mamar, în dependenἪŁ de subtipul histologic Ἠi 

molecular, este variabil ´n ceea ce priveἨte infiltratul macrofagal [135ï137]. Mai mult, densitatea 

macrofagelor CD68+ este corelatŁ cu stadiul clinic, gradul histologic Ἠi rŁspunsul la terapie [135].  

Dincolo de rolul sŁu drept marker al macrofagelor, CD68 este considerat Ἠi un indicator al 

statusului imun ´n neoplazie. ExistŁ opinii cŁ aceste celule pot influenἪa agresivitatea tumorii, 

rŁsp©ndirea acesteia Ἠi susceptibilitatea la terapie [138,139]. Modularea activitŁἪii macrofagelor, 

´n special a celor pozitive pentru CD68, este ´n prezent exploratŁ ca o potenἪialŁ strategie 

terapeuticŁ ´n neoplazii, inclusiv ´n carcinomul mamar [118,129,132,140] 

InteracἪiunea dintre diabetul zaharat, macrofage Ἠi cancerul mamar este una complexŁ Ἠi 

neelucidatŁ [141,142]. ModificŁrile metabolice induse de diabet pot influenἪa funcἪionalitatea 

macrofagelor în microambianἪa tumoralŁ, ceea ce poate avea implicaἪii directe asupra evoluἪiei 

neoplaziei [35,91]. DupŁ Hu et al. (2019) diabetul zaharat poate modula activitatea macrofagelor, 

influenἪ©nd astfel agresivitatea tumorii Ἠi rŁspunsul la terapie [143].  

1.2. Profilul molecular al  carcinomului mamar  

Receptorii pentru estrogeni (ER) mediazŁ efectele biologice ale estrogenilor asupra 

celulelor. La moment sunt descrise douŁ categorii de receptori estrogenici, ´n funcἪie de 

localizarea lor celular, receptori nucleari Ἠi receptori asociaἪi membranei. Ultimii, ER-Ŭ Ἠi ER-ɓ, 

sunt frecvent descriἨi cu lux de amŁnunt ´n diverse patologii.  

Expresia ER nu este limitatŁ doar la Ἢesutul mamar, fiind frecvent raportatŁ Ἠi în patologiile 

hepatice Ἠi endometriale, unde s-a demonstrat cŁ joacŁ un rol important în reglarea proceselor 
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metabolice Ἠi a funcἪiilor reproductive [144]. Drept exemplu, Cavener et al. (2010) au menἪionat 

cŁ semnalizarea prin receptorii ER influenἪeazŁ metabolismul lipidic Ἠi sensibilitatea la insulinŁ, 

procese cruciale în patologia DZ [145]. Astfel putem presupune, cŁ implicarea ER în cŁile 

metabolice poate fi deosebit de relevantŁ pentru ´nἪelegerea modului ´n care DZT2 poate influenἪa 

riscul Ἠi progresia cancerului mamar. 

Ċn Ἢesutul glandei mamare neafectate, ER este exprimat ´n mod variabil, ceea ce indicŁ cŁ 

nu toate celulele sunt sensibile la estrogen ´n acelaἨi mod, deἨi majoritatea (60-70%) tumorilor 

mamare sunt ER+ [146]. Expresia acestui marker este esenἪialŁ pentru menἪinerea homeostaziei 

Ἢesutului mamar, iar ´nἪelegerea variaἪiilor de intensitate Ἠi exprimare ar permite prevenirea 

proliferŁrii necontrolate a celulelor [147]. Datele din literaturŁ sugereazŁ cŁ expresia ER ´n glanda 

mamarŁ este limitatŁ la anumite subpopulaἪii de celule epiteliale, iar nivelurile scŁzute de expresie 

a ER sunt corelate cu un risc redus de dezvoltare a cancerului [148]. Celulele epiteliale din glanda 

mamarŁ sunt specializate Ἠi pot fi ´mpŁrἪite ´n celule bazale Ἠi apicale. Ultimele exprimŁ ER ´ntr-

o mŁsurŁ variabilŁ Ἠi sunt cele mai susceptibile la influenἪa hormonalŁ, deoarece receptorii de 

estrogen regleazŁ multiple procese legate de creἨtere Ἠi proliferare celularŁ. Expresia restrictivŁ a 

receptorilor estrogenici doar la nivelul unor epiteliocite apicale poate contribui la explicarea 

predispoziἪiei diferenἪiate a anumitor regiuni glandulare pentru transformarea malignŁ. Astfel, 

zonele ´n care existŁ o expresie diminuatŁ a ER par a fi mai protejate de stimularea excesivŁ de 

cŁtre estrogen Ἠi, implicit, de riscul crescut de dezvoltare a tumorilor. 

Ċn dependenἪŁ de expresia ER, putem clasifica tumorile mamare în ER+ Ἠi ER negative, 

fiecare categorie prezentând caracteristici morfologice Ἠi clinice diferite. Tumorile ER+, exprimŁ 

receptorii ´n cauzŁ Ἠi pot rŁspunde la terapiile hormonale. TotuἨi, ´n cazul carcinomului mamar 

invaziv, se observŁ adesea o scŁdere sau chiar o pierdere a expresiei ER, ceea ce sugereazŁ o 

evoluἪie cŁtre un fenotip mai agresiv al tumorii, caracterizat printr-o capacitate mai mare de a se 

dezvolta independent de semnalizarea hormonalŁ. Conform studiului lui Erkin¿resin et al. (2021), 

expresia receptorului de estrogen în epiteliul mamar neafectat, asociat cu carcinomul ductal 

invaziv este mai frecvent redusŁ sau absentŁ ´n tumori agresive. Aceasta subliniazŁ faptul cŁ, pe 

mŁsurŁ ce cancerul de s©n progreseazŁ de la stadii iniἪiale cŁtre forme mai avansate Ἠi mai 

invazive, existŁ o tendinἪŁ de pierdere a sensibilitŁἪii la estrogen. Acest lucru face ca tumorile 

ER-e sŁ fie mai dificil de tratat, deoarece nu rŁspund la remediile care vizeazŁ blocarea acἪiunii 

hormonilor estrogeni. [149]. AceastŁ pierdere a expresiei ER, dupŁ Bjºrner et al. (2017) este 

corelatŁ cu un prognostic mai rezervat Ἠi o agresivitate tumoralŁ sporitŁ, subliniind importanἪa 

cuantificŁrii ER ´n managementul cancerului mamar [150]. 

Un alt aspect important al expresiei ER este influenἪa sa asupra a microambianἪei tumorale 

Ἠi în special a componentei imune. Jaini et al. (2017) sugereazŁ cŁ semnalizarea modulatŁ de ER 
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poate modula infiltrarea Ἠi activitatea celulelor imune [151]. Conform datelor raportate de Katsuta 

et al.(2019), tumorile ER+ sunt adesea asociate cu un profil imun favorabil, caracterizat printr-o 

infiltrare limfocitarŁ crescutŁ Ἠi o evoluἪie biologicŁ mai puἪin agresivŁ [152]. Pe de altŁ parte, 

tumorile ER-e, in opinia lui OôBrien et al.(2011) tind sŁ dezvolte un mediu cu potenἪial inhibitor 

asupra imunitŁἪii, ceea ce se poate reflecta prin expansiunea acerbŁ a tumorii [153]. Eterogenitatea 

a microambianἪei  imune subliniazŁ importanἪa determinŁrii expresiei ER nu doar ´n dorinἪa de a 

caracteriza tumoarea, ci Ἠi ´n contextul ´nἪelegerii dezvoltŁrii rezistenἪei la terapie. Pe de altŁ 

parte, Monteiro et al. (2014) au specificat cŁ hormonul ´n cauzŁ reduce inflamaἪia sistemicŁ, ceea 

ce poate fi crucial ´n contextul cancerului, deoarece inflamaἪia cronicŁ este un factor de risc 

binecunoscut pentru dezvoltarea tumorilor [154]. AceastŁ interacἪiune dintre estrogeni Ἠi sistemul 

imun dupŁ Rose et al. (2012) este deosebit de importantŁ pentru pacienἪii cu DZT2, care adesea 

prezintŁ un profil inflamator accentuat, ceea ce agraveazŁ simἪitor riscurile asociate carcinomului 

mamar [155]. 

Conform datelor prezentate de May et al. (2014) rezultŁ, cŁ estrogenul influenἪeazŁ 

metabolismul glucozei prin interacἪiunea cu receptorii sŁi, efect soldat cu o ´mbunŁtŁἪire a 

sensibilitŁἪii la insulinŁ Ἠi reducerea riscurilor de a dezvolta patologii asociate cu DZT2 [156]. 

AceastŁ influenἪŁ s-a dovedit a fi deosebit de importantŁ ´n cazul femeilor ´n postmenopauzŁ, la 

care majoritar se determinŁ o diminuare a nivelurilor de estrogen Ἠi prin urmare, ceea ce afecteazŁ 

metabolismul glucozei, astfel sporind simἪitor riscul de a dezvolta DZT2 Ἠi neoplasm mamar 

[157]. 

Ċn sumar putem constata, cŁ interacἪiunea dintre ER, factorii metabolici Ἠi imuni, poate fi 

esenἪialŁ pentru ´nἪelegerea influenἪei DZT2 asupra carcinomului mamar. Astfel expresia ER ´n 

patologia mamarŁ devine un factor important care influenἪeazŁ at©t biologia tumorii, c©t Ἠi 

rŁspunsul la tratament. 

Conform datelor lui Werner et al.(2021), un alt hormon cu influenἪŁ majorŁ asupra 

glandelor Ἠi tumorilor mamare, este progesteronul, care ´Ἠi exercitŁ funcἪia asupra celulelor ἪintŁ 

prin receptorii omonimi [158]. AceἨtia aparἪin clasei receptorilor nucleari Ἠi sunt implicaἪi ´n 

reglarea unei game largi de procese biologice fundamentale, inclusiv cele asociate diferenἪierii 

tisulare Ἠi dezvoltŁrii organogene. Ċn prezent, sunt descrise douŁ izoforme principale ale acestui 

receptor: izoforma PR-A, consideratŁ a avea un rol predominant ´n controlul expresiei genelor 

implicate ´n reglarea proliferŁrii celulare, Ἠi izoforma PR-B, care este corelatŁ ´n principal cu 

mecanismele de stimulare a creἨterii celulare [159].  

Conform datelor lui Kim et al. (2020), PR este esenἪial pentru menἪinerea structurii Ἠi 

funcἪiei glandelor mamare [160]. TotuἨi, Need et al.(2015) considerŁ cŁ ER Ἠi PR prezintŁ 

interrelaἪii funcἪionale str©nse: expresia PR ´n Ἢesutul glandular s-a dovedit a fi dependentŁ de 
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nivelurile serice ale estrogenilor [161], iar o interacἪiune complexŁ dintre aceἨti hormoni s-a 

adeverit a fi crucialŁ în dezvoltarea glandei mamare, inclusiv a componentelor epiteliale Ἠi 

stromale. 

TotuἨi, funcἪia PR nu se limiteazŁ exclusiv la parenchimul mamar, acesta fiind frecvent 

exprimat la nivelul diverselor organe, cu predilecἪie al celor ce aparἪin sistemului reproductiv. 

Conform datelor prezentate de MarginŁ et al. (2021), la nivel uterin PR exercitŁ un rol crucial în 

menἪinerea sarcinii Ἠi precum în reglarea ciclului menstrual [162]. DupŁ Jaini et al. (2017), în 

ficat PR influenἪeazŁ metabolismul lipidic Ἠi glucidic, ambele afectate ´n cazul DZT2 [151]. Mai 

mult, conform lui Li et al. (2022), PR joacŁ un rol subtil Ἠi foarte important ´n neuroprotecἪie 

[163]. Anterior, Li et al. (2020) au evidenἪiat faptul cŁ activarea receptorului progesteronic (PR) 

contribuie nu doar la proliferarea cardiomiocitelor, ci Ἠi la procesele de regenerare ale acestora, 

un efect similar fiind descris Ἠi ´n contextul mecanismelor de protecἪie neuronalŁ [164].  

Un alt aspect interesant, ce Ἢine de PR, este influenἪa acestuia asupra rŁspunsului imun, care 

devine din ce în ce mai relevant în contextul carcinomului mamar, în special în cazul tumorilor 

PR+. Ples et al. (2018) au sugerat, cŁ PR poate modula activitatea celulelor imune, inclusiv a 

limfocitelor T Ἠi a celulelor NK ´n microambianἪa tumoralŁ [165]. În opinia lui Luo et al. (2023), 

tumorile PR+ par sŁ aibŁ un profil imun mai favorabil, cu o infiltrare sporitŁ a celulelor imune, 

ceea ce poate aparent contribui Ἠi la un rŁspuns terapeutic mai bun [166]. Conform datelor lui 

Godbole et al. (2018), receptorul pentru PR acἪioneazŁ sinergic cu ER, iar activarea PR poate 

modula efectele estrogenului asupra celulelor tumorale [167,168], prin inhibarea invaziei Ἠi 

migrŁrii celulare [169]. AceastŁ interacἪiune complexŁ dintre evidenἪiazŁ ´n mod constant 

importanἪa studierii expresiei Ἠi funcἪiei receptorilor hormonali ´n contextul patologiei tumorale.  

Kim et al. (2015) Ἠi Godbole et al. (2018) considerŁ cŁ, PR are un rol important Ἠi ´n 

patogeneza DZT2. Aceste afirmaἪii se bazeazŁ pe observaἪia conform cŁreia, pacienἪii cu diabet 

prezintŁ adesea un profil hormonal alterat, iar aceste modificŁri pot influenἪa comportamentul 

carcinomului mamar. În baza datelor existente, rezultŁ cŁ pacienἪii cu diabet au un risc sporit de 

a dezvolta carcinom mamar. Mai mult, expresia PR din tumorile mamare poate influenἪa 

semnificativ rŁspunsul la terapiile hormonale Ἠi poate constitui o ἪintŁ relevantŁ în dezvoltarea 

strategiilor terapeutice anti-PR. [170,171]. Aceste considerente sugereazŁ cŁ evaluarea expresiei 

PR ar putea reprezenta un instrument util ´n stratificarea riscurilor Ἠi ´n personalizarea strategiilor 

terapeutice pentru pacienἪii cu DZT2 Ἠi carcinom mamar [168]. Aceste ipoteze sunt raportate Ἠi 

de Godbole et al. (2017), care au demonstrat cŁ progesteronul poate inhiba migrarea Ἠi invazia 

celulelor canceroase, chiar Ἠi ´n absenἪa receptorilor PR, ceea ce sugereazŁ existenἪa unor 

mecanisme alternative de semnalizare mediate de progesteron, fapt ce complicŁ posibilitŁἪile 

terapeutice antihormonale [171]. 
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Ki67, reprezintŁ unul dintre cei mai frecvent utilizaἪi markeri al proliferŁrii celulare, care 

oferŁ informaἪii valoroase privind gradul de agresivitate tumoralŁ Ἠi permite estimarea 

rŁspunsului la tratamentele oncologice. Acest marker are sediu nuclear Ἠi este exprimat de celulele 

aflate în ciclu celular, iar nivelul de expresie al acestuia este utilizat pentru evaluarea activitŁἪii 

proliferative a tumorilor. Conform unui Ἠir impunŁtor de studii, a fost demonstrat cŁ un indice 

Ki67 sporit este asociat cu un prognostic mai rezervat în diverse subtipuri de carcinom mamar, 

cum ar fi în Luminal B, HER2+ Ἠi Triplu-negative [172ï174]. Khan et al. (2018) au determinat 

cŁ pacienἪii cu un indice crescut al Ki67 ´n timpul sau dupŁ tratamentul antitumoral au un risc 

sporit de recidivŁ [175]. Conform datelor lui Pathmanathan et al. (2014), rezultŁ cŁ scorul 

Ki67Ó14% permite diferenἪierea tumorilor de tip Luminal A de cele ´ncadrate ´n subtipul Luminal 

B/Ki67, având implicaἪii decisive în conduita terapeuticŁ [174]. Mai mult, Ki67 de obicei este 

analizat ´mpreunŁ cu alἪi markeri cu valoare prognosticŁ, cum ar fi ER, PR Ἠi HER2, ceea ce 

permite o stratificare mai precisŁ a pacienἪilor [176]. Conform datelor prezentate de Hashmi et 

al. (2019), un nivel sporit al expresiei Ki67 este asociat cu o expresie redusŁ a receptorilor 

hormonali, ceea ce sugereazŁ un comportament mai agresiv al tumorii [177]. Spre exemplu, în 

carcinomul mamar Triplu-negativ, Ki67 este adesea utilizat drept un indicator al agresivitŁἪii 

tumorale Ἠi al riscului de recidivŁ [178,179]. Pe de altŁ parte, Ki67 nu are exclusiv valoare 

prognosticŁ, dar poate influenἪa Ἠi deciziile terapeutice. Drept exemplu, pacienἪii cu carcinom 

mamar HER2+ Ἠi un indice Ki67 diminuat pot beneficia de tratamente hormonale, cum ar fi 

tamoxifenul, în loc de chimioterapie [180,181]. 

Un alt aspect important care trebuie luat în considerare este heterogenitatea expresiei Ki67 

în cazul tumorilor mamare. Tokuda et al. (2017) au demonstrat, existenἪa unor variaἪii 

semnificative ´n expresia Ki67 din diverse regiuni ale aceleaἨi tumori, ceea ce poate complica 

evaluarea prognosticŁ Ἠi interpretarea rezultatelor imunohistochimice [182].  

Caracterizând în sumar rolul lui Ki67, putem spune cŁ acesta reprezintŁ un marker esenἪial 

´n evaluarea activitŁἪii proliferative a tumorilor, inclusiv mamare, oferind informaἪii valoroase 

pentru prognostic Ἠi rŁspunsul la tratament. Nivelul sporit al Ki67 este asociat cu un prognostic 

mai rezervat Ἠi un risc mai mare de recidivŁ. Heterogenitatea expresiei Ki67 în cadrul tumorilor 

complicŁ evaluarea acestora, subliniind necesitatea unor metode standardizate de mŁsurare. 

Integrarea Ki67 în protocoalele clinice poate contribui la personalizarea Ἠi ´mbunŁtŁἪirea 

tratamentului. Mult mai incertŁ ´nsŁ rŁm©ne rolul acestui marker ´n tumorile asociate cu diabetul. 

CercetŁrile recente au evidenἪiat asocieri relevante între prezenἪa diabetului zaharat Ἠi 

nivelurile de expresie ale Ki67 în cancerul mamar, sugerând cŁ dereglŁrile metabolice pot avea un 

impact direct asupra comportamentului biologic al tumorilor. Astfel, studiul realizat de Ali et al. 

(2020) a evidenἪiat cŁ pacienἪii cu DZT2 care dezvoltŁ carcinom mamar prezintŁ un Ki67 mai 
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ridicat comparativ cu pacienἪii fŁrŁ diabet, ceea ce indicŁ o ratŁ mai mare de proliferare Ἠi este 

considerat un semn distinctiv al unui comportament tumoral agresiv Ἠi, prin urmare, al unui 

prognostic mai nefavorabil [183]. Pe l©ngŁ aceste constatŁri, alte studii, precum cel realizat de Li 

et al. (2018), au evidenἪiat faptul cŁ diabetul nu influenἪeazŁ doar riscul de apariἪie a cancerului 

mamar, ci Ἠi multiple caracteristici biologice Ἠi clinice ale tumorilor. Astfel au fost descrise 

modificŁrile metabolice Ἠi inflamatorii asociate diabetului zaharat, precum hiperinsulinemia, 

rezistenἪa la insulinŁ Ἠi inflamaἪia cronicŁ sistemicŁ, care individual sau în ansamblu pot favoriza 

proliferarea celularŁ Ἠi progresia malignŁ [184]. 

Ċn mod similar, alte studii au confirmat aceastŁ asociere nefastŁ, subliniind faptul cŁ DZT2 

poate influenἪa nu doar riscul de a apariἪie a cancerului mamar, ci Ἠi parametri precum stadiul 

tumorii la momentul diagnosticŁrii Ἠi gradul de agresivitate al acestuia. Aceste date susἪin ideea cŁ 

diabetul nu este doar o condiἪie metabolicŁ asociatŁ cu cancerul, ci Ἠi un factor care poate modifica 

direct comportamentul tumorii [181,185]. RelaἪia complexŁ ´ntre diabet Ἠi expresia Ki67 este 

susἪinutŁ Ἠi de dovezi care implicŁ utilizarea terapiei antidiabetice ´n modularea rŁspunsului 

tumoral. De exemplu, metformin, un medicament antidiabetic utilizat pe scarŁ largŁ, a demonstrat 

potenἪial antitumoral ´n studiile preclinice Ἠi clinice. Min et al. (2020) au demonstrat cŁ 

metforminul poate reduce nivelurile de expresie a Ki67, sugerând un efect inhibitor asupra 

proliferŁrii celulare prin mecanisme ce implicŁ diminuarea hiperinsulinemiei [186].  

De asemenea, prezenἪa diabetului poate complica managementul clinic al pacientelor cu 

carcinom mamar. Luo et al. (2014) au raportat cŁ femeile cu diabet zaharat prezintŁ rate mai 

scŁzute de participare la programele de screening pentru carcinom mamar, ceea ce duce adesea la 

diagnosticarea bolii în stadii mai avansate. Mai mult, tumorile diagnosticate tardiv pot prezenta 

niveluri mai ridicate de Ki67, ceea ce sugereazŁ un comportament tumoral agresiv Ἠi limiteazŁ 

opἪiunile terapeutice [187].  

Markerul HER2/neu, cunoscut Ἠi sub denumirea de ErbB2, reprezintŁ un receptor 

transmembranar, cu o greutate molecularŁ de aproximativ 185 kDa, care nu are un ligand natural 

identificat, dar care poate forma dimeri cu alἪi receptori din familia EGFR [188]. 

În condiἪii fiziologice, HER2/neu (în continuare HER2) prezintŁ o expresie scŁzutŁ în la 

nivelul mai multor organe, inclusiv ´n Ἢesutul glandular mamar [189]. FuncἪia acestuia constŁ ´n 

activarea unor cŁi de semnalizare implicate ´n reglarea creἨterii Ἠi supravieἪuirii celulare [190]. 

Conform datelor lui Koman et al. (2012) receptorul HER2 este implicat în procesele de dezvoltare 

a Ἢesutului mamar Ἠi ´n menἪinerea homeostaziei acestuia [191].  

În aproximativ 20% din cazurile de carcinom mamar, HER2 prezintŁ amplificare, fenomen 

asociat cu creἨterea agresivitŁἪii tumorale [192,193]. Supra-exprimarea HER2 este asociatŁ cu 

stimularea proliferŁrii celulare Ἠi creἨterea invazivitŁἪii tumorale, ceea ce coreleazŁ cu un 
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prognostic mai rezervat [194,195]. Rezultate contradictorii au fost raportate de Wuellner et al. 

(2015) care au demonstrat, cŁ celulele tumorale cu o intensitate sporitŁ a expresiei HER2 sunt 

mai susceptibile la atacul sistemului imunitar prin activarea celulelor T, ceea ce subliniazŁ 

importanἪa evaluŁrii expresiei HER2 ´n contextul terapiei imune [195] 

Expresia HER2 nu este uniformŁ ´n toate tumorile, iar heterogenitatea prezentŁrii HER2 

poate influenἪa rŁspunsul la tratamentele existente [194,196,197]. AceastŁ variabilitate a fost 

evidenἪiatŁ Ἠi de Yan et al. (2011), care au demonstrat, cŁ blocarea interacἪiunii dintre HER2 Ἠi 

proteina Hsp90 poate induce degradarea HER2, sugerând posibilitatea dezvoltŁrii unor strategii 

terapeutice Ἢintite ´n cazul tumorilor HER2+ [198]. De asemenea, studiile recente au pus în 

evidenἪŁ faptul, cŁ HER2 poate varia ́ n funcἪie de subtipul molecular al cancerului mamar, ceea 

ce complicŁ evaluarea prognosticŁ Ἠi deciziile terapeutice [199,200]. Un alt aspect important al 

expresiei HER2 este prezentat de implicarea acesteia ´n dezvoltarea rezistenἪei la terapiile 

existente. Onsum et al. (2013) au documentat faptul cŁ pacienἪii cu tumori care exprimŁ forme 

mutate sau truncate ale HER2 pot dezvolta o rezistenἪŁ semnificativŁ la tratament, aspect care 

subliniazŁ necesitatea evaluŁri nu doar a nivelului de expresie, ci Ἠi a formei structurale a 

receptorului implicat [194]. Mai mult, evaluarea expresiei HER2 poate fi influenἪatŁ Ἠi de 

metodele de testare utilizate. Drept exemplu, metoda imunohistochimicŁ deἨi relativ bine 

standardizatŁ, prezintŁ variaἪii semnificative de aplicare Ἠi interpretare a rezultatelor în funcἪie de 

laboratorul ´n care este utilizatŁ [201].  

 ImportanἪa HER2 a fost evidenἪiatŁ nu doar ´n carcinomul mamar ci Ἠi ´n alte tipuri de 

neoplazii, precum cancerul gastric Ἠi cel vezical, av©nd implicaἪii statistice semnificative asupra 

prognosticului Ἠi asupra strategiilor terapeutice [202]. Pe l©ngŁ efectele directe exercitate asupra 

celulelor tumorale, HER2 s-a dovedit a avea Ἠi funcἪii suplimentare. Park et al. (2010) au 

demonstrat cŁ HER2 poate modula at©t rŁspunsul imun ´nnŁscut, c©t Ἠi pe cel adaptiv. Autorii au 

demonstrat, cŁ tratamentele cu anticorpi anti-HER2 depind de activitatea sistemului imun, 

inclusiv de celulele T citotoxice Ἠi de un Ἠir de anticorpi specifici [203,204]. Fuenmayor et al. 

(2010) au concluzionat dupŁ experimente in vitro, cŁ anticorpii anti-HER2 fuzionaἪi cu produsul 

de scindare al complementului (C5a) ́ Ἠi sporesc efectele citotoxice, facilitând totodatŁ Ἠi activarea 

celulelor imune rezultatul fiind moartea celulelor tumorale [205]. Un alt aspect important este 

modul ´n care rŁspunsul imun poate fi influenἪat de caracteristicile tumorii. De exemplu, Datta et 

al. (2015) au observat, cŁ rŁspunsul celulelor Th1 (T-helper tip 1) care este adesea compromis în 

tumorile HER2+, poate fi restabilit prin vaccinarea cu celule dendritice ,,pulsedò (,,activate 

antigenic,,) cu HER2 [206]. Astfel, imunoterapia bazatŁ pe vaccinuri care vizeazŁ HER2 devine 

un domeniu atractiv pentru cercetare. Vaccinurile bazate pe peptide derivate din HER2 au 

demonstrat capacitatea de a induce rŁspunsuri imune specifice, at©t de tip umorale, c©t Ἠi celular, 
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împotriva tumorilor HER2+. Wang et al. (2013) au demonstrat, cŁ vaccinarea cu peptide derivate 

din HER2 poate stimula rŁspunsul celulelor T citotoxice (CTL), considerate o verigŁ esenἪialŁ în 

mecanismele de recunoaἨtere Ἠi distrugere a celulelor tumorale [207].  

Un alt aspect important al interacἪiunii dintre HER2 Ἠi rŁspunsul imun reprezintŁ influenἪa 

microambianἪei tumoral asupra eficienἪei terapiilor strategiilor terapeutice. Conform rezultatelor 

prezentate de Mortenson Ἠi Fu (2013) rezultŁ, cŁ celulele tumorale dezvoltŁ un micromediu cu 

caracteristici imunosupresoare, capabile de a limita activitatea celulelor T Ἠi a altor componente 

ale sistemului imun [208]. În opinia lui Nguyen-Hoai et al. (2012), aceastŁ imunosupresie poate 

fi depŁἨitŁ prin utilizarea adjuvanἪilor care stimuleazŁ rŁspunsurile imune, prin activarea celulele 

Th1 [209].  

Studiile recente au evidenἪiat potenἪialul anticorpilor bispecifici care vizeazŁ simultan HER2 

Ἠi CD3 ´n eficientizarea strategiilor terapeutice prin recrutarea celulelor T Ἠi stimularea rŁspunsului 

imun împotriva celulelor tumorale HER2+. Astfel, anticorpul anti-HER2/anti-CD3, denumit 

BiHC, a demonstrat o activitate citotoxicŁ semnificativŁ, activ©nd Ἠi orient©nd celulele T cŁtre 

celulele tumorale. Acest mecanism de acἪiune evidenἪiazŁ existenἪa relaἪiilor dintre HER2 Ἠi CD3, 

capabile de a modula infiltrarea celulelor T ´n microambianἪa tumoralŁ Ἠi distrugerea celulelor 

canceroase [210ï213]. Mecanismul presupune activarea celulelor T prin intermediul CD3 ceea ce 

induce o secreἪie sporitŁ de citokine proinflamatorii, care la r©ndul sŁu pot modula expresia HER2 

de cŁtre celulele tumorale. AceastŁ modificare a expresiei HER2 poate crea un circuit de feedback 

imunologic, influenἪ©nd at©t comportamentul celulelor tumorale, c©t Ἠi recrutarea suplimentarŁ a 

celulelor T ´n microambianἪa tumoralŁ [213,214]. Mai mult, prezenἪa celulelor T CD3+ în tumoare 

este documentatŁ ca fiind un factor prognostic pozitiv ´n cancerul de s©n HER2+. Studiile efectuate 

de Okabe et al. (2017) Ἠi Hou et al. (2018) au demonstrat, cŁ densitatea sporitŁ a celulelor T, ´n 

special a celor CD8+, este corelatŁ cu o ratŁ de supravieἪuire mai bunŁ, suger©nd cŁ activarea 

acestora se produce prin intermediul receptorului pan-T (CD3). AceastŁ corelaἪie susἪine relevanἪa 

evaluŁrii simultane a expresiei HER2 Ἠi CD3 ´n scopul evaluŁrii riscurilor, identificŁrii pacienἪilor 

eligibili pentru imunoterapie Ἠi personalizŁrii tratamentului [215,216]. 

Conform opiniei exprimate de Kaplan et al. (2012), DZT2 poate fi considerat drept factor 

de risc pentru dezvoltarea Ἠi progresia cancerului, inclusiv a carcinomului mamar [217]. Anterior, 

Kaplan et al. (2011) au afirmat, cŁ femeile cu carcinom mamar ´n stadiu incipient Ἠi diabet 

prezintŁ o supravieἪuire mai redusŁ comparativ cu pacientele cu niveluri glicemice normale, 

sugerând asocieri nefavorabile dintre aceste douŁ patologii. Autorii considerŁ, cŁ 

hiperinsulinemia Ἠi rezistenἪa la insulinŁ, caracteristici comune ale DZT2, pot stimula proliferarea 

celularŁ Ἠi astfel pot contribui la progresia tumorilor HER2+ [217]. 
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Datele prezentate de Wang et al. (2016) sugereazŁ cŁ DZT2 poate influenἪa expresia HER2 

Ἠi precum Ἠi rŁspunsul la tratamentele anti-HER2. De exemplu, activarea cŁii PI3K/AKT, frecvent 

implicatŁ ´n mecanismele de rezistenἪŁ la terapiile antitumorale, poate fi modulatŁ de statutul 

metabolic al pacientului [218]. Mai mult, conform lui Xie et al. (2013), rezistenἪa la insulinŁ, 

caracteristicŁ DZT2, poate influenἪa semnalizarea prin HER2, contribuind astfel la progresia 

cancerului [219]. Sow et al. ( 2020) sugereazŁ, cŁ inflamaἪia cronicŁ asociatŁ cu DZT2 poate 

influenἪa expresia receptorului HER2. InflamaἪia asociatŁ, ´n opinia autorilor poate activa cŁi de 

semnalizare care promoveazŁ proliferarea Ἠi supravieἪuirea celularŁ, facilit©nd astfel dezvoltarea 

tumorilor HER2+ [204]. Mai mult, în opinia lui Choi et al. (2017), procesele metabolice din DZT2 

pot influenἪa negativ rŁspunsul imun prin diverse mecanisme de evaziune, ceea ce poate duce la 

o eficienἪŁ redusŁ a tratamentelor imune [220]. Aceste afirmaἪii sunt susἪinute Ἠi de datele 

prezentate de Wang et al. (2013), unde pacienἪii cu DZT2 care au dezvoltat un rŁspuns imun 

robust la HER2 au putut beneficia de terapii adjuvante mai eficiente, cum ar fi inhibitorii 

punctelor de control imun [207].  

Astfel, interacἪiunea complexŁ dintre receptorul HER2 Ἠi factorii imunologici influenἪeazŁ 

at©t dezvoltarea tumoralŁ, c©t Ἠi rŁspunsul la tratament, în special în cazul carcinoamelor HER2+. 

DeἨi teoretic stimularea HER2 ar putea activa un rŁspuns imun antitumoral, neoplasmele dezvoltŁ 

adesea mecanisme de evaziune care limiteazŁ eficacitatea strategiilor terapeutice. TotuἨi, 

cercetŁrile actuale asupra utilizŁrii anticorpilor monoclonali, a combinaἪiilor de terapii Ἠi a 

vaccinurilor terapeutice oferŁ perspective promiἪŁtoare pentru pacient. Ċn plus, o mai bunŁ 

´nἪelegere a variabilitŁἪii expresiei HER2 Ἠi a interacἪiunii sale cu factori metabolici, din diverse 

patologii, inclusiv DZT2 Ἠi inflamaἪia cronicŁ poate facilita dezvoltarea unor strategii terapeutice 

personalizate, capabile sŁ contracareze rezistenἪa la tratament Ἠi sŁ ´mbunŁtŁἪeascŁ prognosticul 

pacienἪilor, ´n special ´n subtipurile HER2 pozitive. 
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2. MATERIALE ἧI METODE CERCETARE 

2.1. Metodologia generalŁ a cercetŁrii 

Progresele realizate ´n ultimii ani ´n domeniul tratamentului cancerului de glandŁ mamarŁ 

(CGM) au contribuit semnificativ la ´mbunŁtŁἪirea metodelor de diagnostic Ἠi a strategiilor 

terapeutice, av©nd drept consecinἪŁ reducerea mortalitŁἪii asociate acestei neoplazii. TotuἨi, 

cancerul mamar rŁm©ne una dintre cele mai frecvente Ἠi letale afecἪiuni maligne. O problemŁ cheie 

´n ´nἪelegerea Ἠi combaterea acestei boli o reprezintŁ variaἪia sa celularŁ Ἠi molecularŁ, mai ales ´n 

contextul comorbiditŁἪilor letale, precum DZT2. Scopul cercetŁrii ´n cauzŁ a constat ´n analiza 

detaliatŁ a manifestŁrilor imunitŁἪii celulare locale ´n carcinomul mamar, pun©nd un accent 

deosebit pe relaἪia dintre fenotipul molecular al tumorii Ἠi microambianἪa imunŁ localŁ la pacienἪii 

cu DZT2. 

Pentru realizarea scopului Ἠi obiectivelor, a fost elaborat planul metodologic, care a inclus: 

V argumentarea problemei;  

V elaborarea Ἠi aprobarea protocolului de studiu; 

V selectarea Ἠi colectarea materialului de studiu;  

V realizarea procedeelor histologice Ἠi imunohistochimice;  

V colectarea, analiza Ἠi sinteza rezultatelor obἪinute;  

V elaborarea recomandŁrilor Ἠi aplicarea lor ´n practicŁ; 

V formularea concluziilor. 

Lucrarea a fost realizatŁ ´n cadrul Catedrei de histologie, citologie Ἠi embriologie Ἠi în 

Laboratorul de morfologie din cadrul UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae 

TestemiἪanuò din ChiἨinŁu, Republica Moldova. Studiul a fost aprobat de Comitetul de EticŁ al 

CercetŁrii al UniversitŁἪii de Stat de MedicinŁ Ἠi Farmacie ĂNicolae TestemiἪanuò (avizul favorabil 

nr.7 din 12.11.2021). 

2.2. Materialul de studiu 

Ċn calitate de obiect de cercetare au servit piesele histopatologice de glandŁ mamarŁ 

prelevate postoperatoriu mastectomie totalŁ în cadrul IMSP Institutul Oncologic din RM pe 

parcursul anilor 2018-2020. Materialul prelevat, carcinom mamar invaziv de tip ductal NST (No 

special type sau NOS), de la paciente care nu au fost supuse chimioterapiei sau radioterapiei 

preoperatorii a fost divizat în 2 loturi: lotul I a inclus tumori colectate de la 43 paciente cu tumori 

mamare fŁrŁ DZT2 ; lotul II ï 29 tumori mamare de la paciente cu DZT2. În calitate de control au 

servit mostre de glandŁ mamarŁ (bilateral), prelevate ´n incinta Centrului de MedicinŁ LegalŁ din 

RM (2021-2022), de la 30 femei, decedate accidental, materialul fiind prelevat în primele 24 ore 

dupŁ deces.  

Cazurile au fost selectate în baza urmŁtoarelor criterii de includere Ἠi excludere:. 
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A. Criterii de includere:  

- diagnosticul confirmat de cancer de tip ductal NST;  

- cu sau fŁrŁ diagnosticul confirmat de DZT2, ´n dependenἪŁ de grup;  

- v©rsta Ó50 ani; 

În cazul lotului de control ï femei decedate accidental. 

B. Criterii de excludere, în cazul grupelor cu tumori: 

- pacientele diagnosticate cu diabet zaharat tip 1;  

- boli autoimune; 

- v©rsta p©nŁ la 50 ani. 

Nivelul seric al glicemiei a fost evaluat a jeun, pre-operator (la internare) în sângele venos, 

prin metoda colorimetricŁ (analizatorul biochimic Selectra Pro XL, NL) la toate pacientele cu 

tumori. 

2.3 Metode histologice Ἠi imunohistochimice  

Toate secἪiunile au fost colorate iniἪial prin metoda clasicŁ, cu hematoxilinŁ-eozinŁ utiliz©nd 

hematoxilinŁ Harris (HEMH-OT, BioGnost, HR) Ἠi eozinŁ (EOYK-OT, BioGnost, HR). 

Caracteristica histopatologicŁ detaliatŁ a fost realizatŁ dupŁ gradul de diferenἪiere (WHO, ediἪia 

5) Ἠi TMN (AJCC, ediἪia 8) [28,221] (Tabelul 1). 

 

Tabelul 1. Criteriile de evaluare a gradului histologic în carcinomul mamar 

CaracteristicŁ 

Gradul de afectare Cantitativ  Scor 

Formarea tubulilor (Ft)  

Majoritatea tumorii  (> 75%) 1 

Grad moderat  (10-75%) 2 

PuἪin sau deloc  (< 10%) 3 

Pleomorfismul nuclear (At) 

Celule mici, regulate Ἠi 

uniforme 
- 1 

CreἨtere moderatŁ ´n 

mŁrime Ἠi variabilitate 
- 2 

VariaἪie pronunἪatŁ - 3 

Figuri mitotice(Mt) 

NumŁrul de mitoze (la 

obiectiv N-Plan 40x/0,65 

WD-0,44) în 10 HPF 

>5 mitoze 1 

6-10 mitoze 2 

< 11 3 
 

Pentru determinarea gradului global al neoplasmului, am sumat scorurile atribuite pentru 

fiecare criteriu evaluat, rezultând un punctaj total (3 ï 9). Gradul tumorii a fost ulterior stabilit 

conform urmŁtorului scor: 

Gradul I (bine diferenἪiat): 3-5 puncte; 
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Gradul II (moderat diferenἪiat): 6-7 puncte; 

Gradul III (slab diferenἪiat): 8-9 puncte. 

Cazurile au fost examinate de 2 medici morfopatologi independent, iar secἪiunile potrivite 

au fost alese pentru IHC. 

 Ċn corespundere cu numŁrul de markeri utilizaἪi ´n studiu, au fost preparate 11 lame silanate 

pentru fiecare caz, secἪiunile fiind realizate din acelaἨi bloc, ca Ἠi pentru HE.  

Tabelul 2. Caracteristica anticorpilor, sistemelor de demascare Ἠi vizualizare utilizate 

în studiu 

Anticorpii  SoluἪia de demascare Sistemul de vizualizare 

ER/ clona 1D5/ RTU/ 20 

min 

Dako EnVision FLEX target 

retrieval solution, High pH/ 20 min 

Dako EnVision FLEX 

/HRP/ 20 min 

PR/ clona PR 636/  RTU/ 

20 min 

Dako EnVision FLEX target 

retrieval solution, High pH/ 20 min 

HER2 / Polyclonal rabbit 

anti-human 

c-erbb-2 oncoprotein/ 

1:600/ 20 min 

Dako EnVisionÊ FLEX Target 

Retrieval Solution, Low pH/ 20 min 

Dako RealÊ EnVisionÊ 

Detection Kit/ 30 min 

Ki67/ clona MIB-1/ RTU/ 

30 min 

Target Retrieval Solution, High pH, 

x50, 20 min 

Dako EnVision FLEX, 

HRP, 20 min 

CD3/ clona 123C3/  1:100/ 

15 min 

Target Retrieval Solution, High pH, 

x50, 20 min 

CD4/ clona 4B12/ RTU/ 15 

min 

Target Retrieval Solution, High pH, 

x50, 20 min 

CD8/ clona C8/144B / 

RTU/ 15 min 

Target Retrieval Solution, High pH, 

x50, 20 min 

CD68/ clona Pg-M1/ RTU/ 

1:2/ 15 min 

Target Retrieval Solution, High pH, 

x50, 20 min 

CD56/ clona 123C3/ RTU/ 

30 min 

Tris EDTA, High pH, 20 min 

CD34/ clona Trist QBEnd 

10/ RTU/ 30min 

Dako EnVisionÊ Flex Target 

Retrieval Solution, High pH/20 

min/ 

Dako EnVision FLEX+, 

Mouse, High pH, 30 min 

CD45/ 2B11+PD7/26 / 

30min 

NotŁ: RTU ï ready to use, min ï minute. 

Toate procedeele de deparafinare (PT Link (Dako Colorado, USA)), demascare Ἠi 

vizualizare s-au efectuat automat, utilizând Autostainer Link 48 (Dako Colorado, USA). Pentru 

demascare am utilizat diverἨi agenἪi, ´n dependenἪŁ de markerul utilizat. Demascarea a fost urmatŁ 

de 3 bŁi ´n etanol de 100%, 90% Ἠi 70% de 2 minute fiecare, procedeul fiind finalizat cu rehidratare 

de 5 minute ´n apŁ distilatŁ. Pentru blocarea activitŁἪii peroxidazei endogene secἪiunile au fost 
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tratate timp de 5 minute cu Dako REALÊ Peroxidase-Blocking Solution (S2023, Dako, USA). 

Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu hematoxilinŁ Mayer, modificatŁ dupŁ Lille (HMM500, 

ScyTek Laboratories, Inc., USA). SecἪiunile histologice au fost deshidratate manual ´n serii 

crescute de alcool etilic (70-100%), clarificate cu xilen. Pentru montarea pieselor am folosit soluἪia 

BioMount New (BioGnost, HR). Caracteristica detaliatŁ a markerilor utilizaἪi Ἠi condiἪiile de 

aplicare au fost redate în Tabelul 2. 

Cuantificarea expresiei markerilor utilizaѿi ´n studiu. Evaluarea expresiei receptorilor a 

fost realizatŁ prin intermediul unei tehnici semi-automate, dezvoltatŁ de Suciu et al. (2014) [222]. 

AceastŁ metodŁ constŁ ´n cuantificarea celulelor imunomarcate ´n cel puἪin 10 c©mpuri vizuale 

(sau un total de cel puἪin 1000 de celule), la obiectiv de 40x, urmatŁ de calculul mediei procentuale. 

Pentru facilitarea analizei numerice, zonele tumorale au fost fotografiate. Cuantificarea a fost 

efectuatŁ folosind microscoapele Axio Imager A2 (Carl Zeiss, Germania) Ἠi Olympus BX53 

(Japonia). Imaginile de ansamblu au fost captate cu AxioZoom.V16, folosind obiectivul 

PlanNeoFluar Z1x/0,25, camerele video AxioCam MRc (Carl Zeiss, Germania) Ἠi foto UC90 

(Olympus, Japonia). 

Evaluarea expresiei receptorilor pentru ER Ἠi PR a fost efectuatŁ dupŁ Allred, lu©nd ´n 

considerare numŁrul de celule colorate Ἠi intensitatea marcajului [223], conform Tabelul 3.  

 

Tabelul 3. Evaluarea expresiei ER Ἠi PR dupŁ Allred  

Criteriul evaluat  Scorul DefiniἪie 

ProporἪia (SP) 

0 Nici o celulŁ nu este 

pozitivŁ 

1 Ò1% 

2 2%ï10% 

3 11%ï33% 

4 34%ï66% 

5 67%ï100% 

Intensitatea(SI) 

0 Negativ 

1 Slab 

2 Intermediar 

3 Puternic 

 

Scorul total (ST) a fost calculat ´nsum©nd proporἪia Ἠi intensitatea. Cazurile cu scorul 0-2 au 

fost considerate negative, iar cele cu scorul 3-8 ï pozitive (Figura 1).  
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ER SP-3/SI-3/ST6 PR SP-2/SI-2/ST4 

  

ER SP-1/SI-1/ST2 PR SP-3/SI-2/ST5 

Figura 1. Figura 1. Carcinoame mamare de tip NST. Celule tumorale imunomarcate 

pentru ER Ἠi PR 

 NotŁ: SP ï proporἪia celulara, SI - intensitatea colorŁrii nucleare,  ST ï scor total. 

ColoraἪie   IHC, contracolorare cu hematoxilinŁ Lille (20x). 
 

Supraexpresia factorului uman de creἨtere epidermalŁ 2 (HER2) a fost evaluatŁ conform 

criteriilor expuse în Tabelul 4. În calitate de control extern pozitiv au fost utilizate preparate 

histologice cu linii celulare de control (Leica Biosystems, Germania), cu scor HER2 pre-

determinat (Figura 2). 

Tabelul 4. Evaluarea supraexpresiei HER2  

 [224] 

Scor Criterii  

0 AbsenἪa colorŁrii sau colorare incompletŁ, slabŁ Ἠi abia perceptibilŁ ´n <10% din 

celulele tumorale 

1+ Colorare membranarŁ incompletŁ, slabŁ Ἠi abia perceptibilŁ ´n >10% din celulele 

tumorale 

2+ Colorare membranarŁ circumferenἪialŁ care este incompletŁ sau slabŁ/ moderatŁ ´n 

>10% din celulele tumorale invazive; sau colorare membranarŁ completŁ Ἠi 

circumferenἪialŁ care este intensŁ ´n Ò10% din celulele tumorale invazive 

3+ Colorare membranarŁ circumferenἪialŁ, completŁ Ἠi intensŁ ´n >10% din celulele 

tumorale 

  

A B

C
D
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Tumorile 2+ Ἠi 3+ au fost considerate HER2 pozitive. În toate cazurile HER2 pozitive s-au 

utilizat tehnici de hibridizare in situ cromogenŁ ´n dublŁ culoare, cu kitul INFORM HER2 Dual ISH 

DNA Probe Cocktail (cat. nr. 800-4422; producŁtor Ventana Medical Systems, Inc., Roche 

Diagnostics), rulat pe platforma BenchMark ULTRA. 

Figura 2. Carcinoame mamare ductal invaziv de tip NST. Celule tumorale imunomarcate 

pentru HER2. 

NotŁ: Celule tumorale imunomarcate pentru HER2, scor 0 - +3. ColoraἪie   IHC, contracolorare 

cu hematoxilinŁ Lille (20x). 

La evaluarea expresiei CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68 si Ki67 au fost selectate 

iniἪial regiunile de interes intra- si peritumorale (CDit/CDpt), alegând-se ariile cele mai reprezentative 

ale preparatului, inclusiv cele cu grade diferite de imunopozitivitate. Rezultatele au fost prezentate ca 

media procentuala calculata din 10 câmpuri microscopice / 1000 celule. Pentru markerul Ki67 a fost 

considerat pragul de pozitivitate Ó14%. Evaluarea scorurilor imunohistochimice a fost realizata de 2 

cercetŁtori independenἪi, utiliz©nd-se amigdala palatina drept Ἢesut de control pentru validarea 

reacἪiilor. Cazurile cu interpretare discordanta au fost reexaminate prin consens, in vederea diminuŁrii 

variabilitŁἪii inter-observator. Ċn baza imunoexpresiei ER, PR, HER2 Ἠi Ki67, cazurile au fost atribuite 

unui anumit subtip molecular (Luminal A, Luminal B/HER2+, Luminal B/HER2-, HER2+, Triplu-

negativ) [29], caracteristica detaliatŁ a cŁrora va fi redatŁ ´n Capitolul 3. Ulterior, cazurile au fost 

repartizate pe grupe ´n funcἪie de diagnostic, prezenἪa/lipsa DZT2 Ἠi subtipului molecular (tabelul 5). 

 

 

 

HER2, scor 0 HER2, scor 1 

  

HER2, scor 2 HER2, scor 3 

A B

C D
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Tabelul 5. Caracteristica specimenelor prelevate dupŁ diagnosticul morfologic Ἠi 

imunohistochimic. 

Subtipul 

molecular 

CGM (43 cazuri) CGM + DZT2 (29 cazuri) Total 

(72 

cazuri) 
G1 G2 G3 G1 G2 G3 

Luminal A 2 

(4.7%) 

2 

(4.7%) 

 1 

(3.4%) 

2 

(6.9%) 

 7 

(9.7%) 

Luminal B,  

HER2- 

 14 

(32.5%) 

4 

(9.3%) 

 12 

(41.3%) 

2 

(6.9%) 

32 

(44.4%) 

Luminal B,  

HER2+ 

1 

(2.3%) 

3 

(7.0%) 

5 

(11.6%) 

 5 

(17.2%) 

 14 

(19.4%) 

HER2+  3 

(7.0%) 

3 

(7.0%) 

  3 

(10.3%) 

9 

(12.5%) 

Triplu-negativ  2 

(4.7%) 

4 

(9.3%) 

 1 

(3.4%) 

3 

(10.3%) 

10 

(13.9%) 

Total 3 

(7%) 

24 

(55.8%) 

16 

(37.2%) 

1 

(3.4%) 

20 

(68.9%) 

8 

(27.6%) 

72 

(100%) 

NotŁ: G1-G3 ï gradul de diferenἪiere al tumorii; CGM ï carcinom de glandŁ mamarŁ; DZT2 ï 

diabet zaharat de tip 2. 

2.4. Metode de evaluare a markerilor 

Pentru realizarea scopului Ἠi obiectivelor cercetŁrii, a fost planificat un studiu observaἪional, 

retrospectiv, transversal, comparativ, de tip cazïmartor (3 grupe: control, CGM fŁrŁ DZT2, CGM cu 

DZT2) care vizeazŁ determinarea caracteristicilor clinice, microscopice si imunohistochimice ale 

tumorilor mamare în asociere sau nu cu DZT2. Calcularea numŁrului necesar de unitŁἪi pentru acest 

studiu s-a bazat pe formula pentru variabile cantitative exprimate prin coeficientul de variaἪie (Cv), 

recomandatŁ ´n ghidurile OMS de determinare a dimensiunii eἨantionului ´n studiile de sŁnŁtate[225ï

227]. Formula n=d · [(Z1-Ŭ/2 Ŀ Cv) / Ů]Į reprezintŁ extensia formulei clasice n=[(Z Ŀ Cv) / Ů]Į utilizate 

pentru variabile cantitative, prin introducerea factorului de design (d) care Ἢine cont de structura pe trei 

grupe a eἨantionului. 

Formula utilizatŁ a fost: ὲ=d*[(Z‌*Cv)/Ů]^2 

unde n reprezintŁ numŁrul de preparate histopatologice; 

Z1-Ŭ/2=1,96 pentru un interval de încredere de 95.0%; Ċn unele surse aceeaἨi valoare este notatŁ 

simplificat ZŬ, ´nsŁ numeric corespunde aceleiaἨi valori de 1.96 pentru un interval de încredere de 

95%. 

Cv=0.14 (14.0%) ï coeficientul de variaἪie estimat pe baza datelor preliminare Ἠi a valorilor 

raportate în literatura de specialitate; 

Ů=0.05 ï eroarea relativŁ admisibilŁ (5.0%); 

d=3 ï design effect, av©nd ´n vedere existenἪa a trei grupe de preparate. 

Introduc©nd aceste valori ´n formulŁ, s-a obἪinut: n=3 · [(1.96 · 0.14) / 0.05]Į å 90 de preparate 

histopatologice. 

Ajust©nd pentru o ratŁ de non-rŁspuns/non-includere de 10.0%, numŁrul minim necesar a fost 

rotunjit la 99 de preparate histopatologice. 
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2.5. Analiza statisticŁ 

În studiu au fost incluse în total 102 preparate histopatologice, repartizate în trei grupe: Grupa 1 

ï lot de control (mostre de glandŁ mamarŁ de la femei fŁrŁ cancer, decedate accidental), n=30; Grupa 

2 ï carcinom mamar de tip NST fŁrŁ DZT2, n=43; Grupa 3 ï carcinom mamar de tip NST asociat cu 

DZT2, n=29. Aceasta depŁἨeἨte pragul minim estimat prin calculul dimensiunii eἨantionului. Av©nd 

´n vedere cŁ numŁrul de preparate histopatologice din cele trei grupe nu a fost echilibrat, la evaluarea 

semnificaἪiei statistice a diferenἪelor dintre grupe s-a utilizat testarea posthoc Bonferroni. Datele 

colectate au fost iniἪial consolidate folosind MS Access 2016 Ἠi apoi transferate pentru analizŁ detaliatŁ 

´n SPSS (SPSS Statistics 23.0; IBM, Chicago, IL, USA). Ċn procesul de analizŁ, au fost determinat 

indicatori statistici, precum media aritmeticŁ, deviaἪia standard, mediana (Me), intervalul interquantilic 

(IQR) Ἠi intervalul de ´ncredere (CI). De asemenea, ´n funcἪie de tipul datelor au fost aplicate testele 

de corelaἪie a rangurilor (Spearman) sau linearŁ (Pearson), astfel evaluând gradul de asociere dintre 

variabilele studiate, considerând semnificativ din punct de vedere statistic valoarea p egalŁ sau mai 

micŁ de 0.05. Conform recomandŁrilor Lovakov Ἠi Agadullina (2021) [228], am clasificat puterea de 

corelare precum: 

Sub 0.12 ï corelaἪie extrem de redusŁ; 

Ċntre 0.12 Ἠi 0.24 ï corelaἪie redusŁ; 

Ċntre 0.24 Ἠi 0.41 ï corelaἪie de nivel mediu; 

0.41 sau mai mare ï corelaἪie semnificativŁ [228]. 

Variabilele obἪinute au fost organizate ´n grupuri relevante reieἨind din obiectivele cercetŁrii. 

Astfel, am diferenἪiat subtipurile tumorale de carcinom, cu Ἠi fŁrŁ diabet zaharat, am divizat limfocitele 

dupŁ localizare, intra-tumoralŁ Ἠi peri-tumoralŁ etc.  

DiferenἪele dintre grupurile analizate au fost evaluate ´n funcἪie de tipul Ἠi distribuἪia datelor, 

utilizând testul t pentru eἨantioane independente sau testul MannïWhitney U, dupŁ caz. [229,230].  

În sumar: 

1. Studiul ´n cauzŁ a fost realizat pe material biologic (glandŁ mamarŁ) de la 72 paciente cu 

carcinom de sân, (43 cazuri) sau în asociere (29 cazuri) cu DZT2. În calitate de control au servit 

mostre de glandŁ mamarŁ recoltate de la 30 femei, decedate accidental.  

2. AceastŁ cercetare a fost conceputŁ ca o analizŁ morfologicŁ, retrospectivŁ, av©nd la bazŁ 

descrierea rezultatelor histologice Ἠi imunohistochimice. Studiul a inclus utilizarea coloraἪiei 

histologice standard cu hematoxilinŁ-eozinŁ, precum Ἠi un panel extins de 11 markeri 

imunohistochimici, cu potenἪial de a caracteriza tumoarea sau imunitatea celularŁ, precum ER, 

PR, HER2, Ki67, CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56 Ἠi CD68. Descrierea macro-

microscopica a fost efectuatŁ in baza recomandŁrilor OMS (2022) [29]. Pentru cuantificare Ἠi 

scorificare au fost utilizate metodele propuse de Allred et al. (1998) Ἠi Suciu et al. (2014) 

[222,223] 

3. Ċn dependenἪŁ de expresia ER, PR, HER2 Ἠi Ki67 tumorile au fost grupate ´n 5 subtipuri 

moleculare av©nd la bazŁ recomandŁrile OMS [29].  

4. Rezultatele au fost sistematizate ´n MS Access 2016, iar analiza statisticŁ efectuatŁ cu software-

ul SPSS (versiunea 23.0). Au fost determinate media aritmetica, deviaἪia standard, mediana, 

intervalele interquantilice, intervalul de variaἪie (range: valorile minimŁ Ἠi maximŁ) Ἠi de 

´ncredere, corelaἪiile dupŁ Spearman sau Pearson Ἠi diferenἪele dintre grupe dupŁ Mann-Whitney 

U Ἠi t-Student. 
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3. CARACTERISTICA MORFOLOGICŀ A GLANDELOR MAMARE ĊN 

CONDIἩII DE NORMŀ ἧI PATOLOGIE 

Analiza morfologicŁ a glandelor mamare reprezintŁ un element fundamental ´n ´nἪelegerea 

mecanismelor de carcinogenezŁ mamarŁ, oferind informaἪii esenἪiale privind arhitectura tisularŁ 

normalŁ, modificŁrile structurale induse de procesul neoplazic Ἠi factorii care pot influenἪa 

comportamentul biologic al tumorilor. Conform protocolului de examinare histopatologicŁ ´n 

vigoare, caracteristica morfologicŁ a carcinomului mamar evidenἪiazŁ o serie de parametri 

histopatologici esenἪiali, incluz©nd tipul Ἠi gradul histologic, scorul Nottingham, precum Ἠi 

prezenἪa histiocitozei sinusale, hiperplaziei nodulilor limfatici, invaziei limfovasculare Ἠi 

perineurale. DistincἪia dintre tumorile bine faἪŁ de cele slab diferenἪiate, evaluatŁ prin cuantificarea 

structurilor tubulare, pleomorfismului nuclear Ἠi a activitŁἪii are o importanἪŁ majorŁ, ´ntruc©t 

contribuie semnificativ la aprecierea prognosticului [231].  

DereglŁrile metabolice asociate diabetului zaharat de tip 2, descrise pe larg ´n literatura de 

specialitate, susἪin ipoteza conform cŁreia aceste modificŁri pot favoriza dezvoltarea Ἠi menἪinerea 

unei componente inflamatorii în micromediul tumoral. TotodatŁ, nu existŁ date despre influenἪa 

acestei maladii endocrine asupra caracteristicilor morfologice ale tumorilor mamare. 

Ċn cadrul acestui capitol, am prezentat structura histologicŁ a glandelor mamare din grupul de 

control, precum Ἠi morfologia carcinoamelor mamare, analizate at©t ca entitŁἪi izolate, c©t Ἠi ´n 

asociere cu DZT2. InfluenἪa diabetului va fi testatŁ Ἠi prin stabilirea asocierilor statistice dintre 

nivelul de glucozŁ sericŁ Ἠi parametrii morfologici al tumorilor. 

3.1. Morfologia glandei mamare ´n normŁ.  

Examinarea parenchimului mamar din lotul de control a evidenἪiat o serie de particularitŁἪi 

morfologice relevante, care reflectŁ modificŁrile fiziologice asociate procesului natural de 

dezvoltare Ἠi involuἪie dependent de v©rstŁ. Ċn mostrele colectate au fost determinate un Ἠir de 

schimbŁri precum fibroza periductalŁ, involuἪia glandularŁ, creἨterea proporἪiei Ἢesutului 

conjunctiv stromal, reducerea cantitŁἪii de Ἢesut adipos, scleroza vascularŁ, depuneri de calciu Ἠi 

infiltrate limfocitare discrete 

Fibroza periductalŁ a fost determinatŁ ´n 15 cazuri (50%) din totalul probelor analizate. 

Gradul fibrozei a fost apreciat ca fiind unul uἨor prezent©nd o distribuἪie uniformŁ. Un alt aspect 

morfologic relevant identificat a fost involuἪia componentelor glandulare, observatŁ ´n 11 cazuri, 

corespunz©nd unei frecvenἪe de 36.7%. Acest proces caracterizat prin ´nlocuirea progresivŁ a 

Ἢesutului glandular activ cu Ἢesut conjunctiv, a fost considerat un fenomen fiziologic, reprezentativ 

pentru senescenἪa Ἢesutului mamar, ´n contextul v©rstei pacientelor de la care au fost recoltate 

probele (Ó50 de ani).  
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În 14 cazuri (46.7%) a fost descrisŁ o sporire a cantitŁἪii de Ἢesut conjunctiv stromal. ObservaἪia 

formulatŁ sugereazŁ cŁ, pe mŁsurŁ ce glandele mamare involueazŁ Ἠi ´Ἠi reduc activitatea, acestea 

sunt ´nlocuite cu stromŁ. Fenomenul descris poate fi interpretat drept rŁspuns adaptativ al 

organului la reducerea activitŁἪii glandulare, contribuind la menἪinerea integritŁἪii structurale Ἠi 

susἪinerii parenchimului mamar.  

MicἨorarea cantitŁἪii de Ἢesut adipos a fost constatatŁ ´n 11 cazuri, reprezent©nd 36.7% din totalul 

probelor examinate, ceea ce corespunde procesului natural de involuἪie asociat v©rstei.  

Scleroza vascularŁ a fost descrisŁ ´n 13 cazuri, corespunz©nd unei frecvenἪe de 43.3%. 

ModificŁrile asociate au inclus ´ngroἨarea pereἪilor vasculari Ἠi/sau reducerea diametrului 

lumenului vascular. Depunerile de calciu au fost identificate în 11 cazuri (36.7%), fiind considerate 

markeri frecvenἪi ai procesului de ´mbŁtr©nire a parenchimului mamar Ἠi pot apŁrea ´n urma 

microleziunilor repetate sau a unor procese inflamatorii de intensitate redusŁ, asociate ´naintŁrii ´n 

v©rstŁ. Ċn contextul ´mbŁtr©nirii, eficienἪa mecanismelor de regenerare tisularŁ se reduce progresiv, 

favorizând acumularea depozitelor de calciu, Ἠi formarea calcificŁrilor vizibile la nivel tisular 

Figura 3. DeἨi depunerile nu sunt ´ntotdeauna asociate cu patologia malignŁ, prezenἪa lor impune 

monitorizare ´n practica clinicŁ, întrucât acumularea acestora poate masca sau mima alte leziuni 

mamare ´n cadrul investigaἪiilor imagistice. 

Infiltratul limfocitar a fost prezent ´n 15 cazuri, ceea ce reprezintŁ 50% dintre cazurile 

examinate. Intensitatea infiltratului a fost apreciatŁ ca fiind discretŁ, suger©nd o reacἪie 

imunologicŁ de grad redus, fŁrŁ caracteristicile unei inflamaἪii acute, interpretatŁ ca expresie a 

unui proces de remodelare tisularŁ asociat ´naintŁrii ´n v©rstŁ (Figura 4). 

  

InvoluἪia glandularŁ  Depuneri de calciu Ἠi infiltrate limfocitare 

Figura 3. Structura histologicŁ a glandei mamare ´n lotul de control, la paciente v©rstnice. 

ModificŁri involutive ductale Ἠi glandularŁ asociatŁ cu sclerozŁ vascularŁ. 

NotŁ: (A) Fibroza. (B). Calcinate. ColoraἪie HE (10x). 

BA
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Fibroza periductalŁ  Scleroza vascularŁ 

Figura 4. Structura histologicŁ a glandei mamare ´n lotul de control, la paciente v©rstnice. 

NotŁ: (A) ModificŁri involutive ductale cu creἨterea componentei stromale (B). InvoluἪie 

glandularŁ asociatŁ cu sclerozŁ vascularŁ. ColoraἪie HE (20x). 

3.2. Structura carcinomului mamar, ´n absenἪa dereglŁrilor metabolismului glucidic 

În cadrul acestui studiu au fost incluse pacientele diagnosticate cu carcinom mamar de tip 

NST, cu vârsta medie de 63.7±6.9 ani. Nivelul glicemiei determinate în sângele periferic a 

constituit 5.04±1.10 mmol/L cu o Me de 4.7 mmol/L. Dimensiunile tumorilor evaluate la examenul 

macroscopic au variat, într-un interval larg, cuprins între 0.70 ï 5.00 cm, media constituind 

2.10±0.80 cm cu o Me de 2.0 cm. 

¶  Ċn urma stratificŁrii lotului de studiu ´n funcἪie de categoriile de v©rstŁ ale pacientelor am 

determinat cŁ dimensiunile tumorii variazŁ, precum:  

¶ 51-60 ani: media=1.98±0.2 cm, Me=2 cm (15 cazuri/ 34.9%); 

¶ 61-70 ani: 2.21±0.3 cm, Me=2.1 (23 cazuri/ 53.5%); 

¶ 71-80 ani: 2.0±0.3 cm, Me=2 (5 cazuri/ 11.6%). 

 Analiza comparativŁ preliminarŁ a rezultatelor sugereazŁ cŁ dimensiunile tumorilor mamare 

tind sŁ fie mai mari la pacientele ´ncadrate ´n grupa de v©rstŁ 61ï70 de ani. Analiza statisticŁ nu a 

evidenἪiat diferenἪe semnificative ´ntre grupele de v©rstŁ comparate, valorile p fiind urmŁtoarele: 

51-60 ani vs 61-70 ani, p=0.792; 61-70 ani vs 71-80 ani, p=0.888 Ἠi 51-60 ani vs 71-80 ani, 

p=0.951. Testul Pearson de asemenea nu a pus ´n evidenἪŁ asocieri statistic semnificative dintre 

v©rsta pacientelor Ἠi dimensiunea tumorilor prelevate (r=-0.098, p=0.53). 

În urma analizei caracteristicilor tumorale am determinat predominarea valorilor pT1 ï 23 

de cazuri (53.5%), urmatŁ de pT2 ï 18 cazuri (41.9%) Ἠi cel mai rar fiind determinat pT3 ï 2 cazuri 

(4.7%). AceastŁ distribuἪie denotŁ o prevalenἪa a stadiilor incipiente Ἠi intermediare de dezvoltare 

a tumorii în cadrul lotului studiat. FrecvenἪa redusŁ a categoriei pT3 reflectŁ o proporἪie scŁzutŁ a 

tumorilor aflate ´n stadii avansate de evoluἪie. 

A B
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Analiza distribuἪiei cazurilor ́ n funcἪie de prezenἪa metastazelor ´n noduri limfatici regionali 

(pN) a pus ´n evidenἪŁ predominarea categoriei pN0 ï 20 de cazuri (47.62%). pN1 a fost observatŁ 

în 10 cazuri (23.81% ), indic©nd o diseminare limitatŁ ´n noduri limfatici regionali. pN2 Ἠi pN3 au 

fost determinate în 6 cazuri fiecare (14.29%). Caracterizarea cazurilor ´n funcἪie de statusul 

limfonodal a permis concluzionarea, cŁ ´n studiu au prevalat cazurile fŁrŁ afectarea regionalŁ a 

nodurilor limfatici.  

Ulterior am caracterizat Ἠi reacἪia nodurilor la prezenἪa procesului tumoral. Astfel, 

hiperplazia folicularŁ a fost descrisŁ ´n 5 cazuri/11.6%, histiocitoza sinusalŁ ï în 23 cazuri (53.5%), 

iar lipomatoza limfonodularŁ a fost prezentŁ ´n 8 cazuri (18.6%) (Figura 5). 

 

 

 

Histiocitoza sinusalŁ Lipomatoza nodului limfatic 

  

Hiperplazia folicul limfoizi Nodul limfoid primar 

Figura 5. Nodul limfatic axilar ipsilateral in carcinom mamar.  

Nota: A ï Dilatarea sinusurilor medulare, umplute cu histiocite mari, cu citoplasmŁ abundentŁ, 

uἨor eozinofilŁ, Ἠi nucleu rotund sau oval, central. B ï Adipocitele mature distribuite difuz în 

nodul limfatic. C ï Nodul limfoid secundar. Dï Nodul limfoid primar.  

ColoraἪie HE (20x). 

Analiza trŁsŁturilor microscopice ale tumorii, respectiv formarea de tubuli, atipia celularŁ Ἠi 

activitatea mitotica) realizatŁ conform protocoalelor ´n vigoare [29] a evidenἪiat urmŁtoarele 

A B

C D
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aspecte: distribuἪia scorului pentru formarea de tubuli (Ft) a arŁtat predominanἪa gradului 3 în 34 

cazuri (79.1%), urmat de gradul 2 ï 8 cazuri (18.6%) Ἠi gradul 1 ï 1 caz (2.3%).  

DistribuἪia cazurilor ´n funcἪie de a doua trŁsŁturŁ microscopicŁ a tumorii, respectiv atipia 

celularŁ (At) a pus ´n evidenἪŁ prevalenἪa cazurilor At 3 ï 29 cazuri (67.4%), urmatŁ de At 2 ï 13 

cazuri (30.2%) Ἠi At 1 ï 1 caz ( 2.3%) (Figura 6).  

 

  

Formarea de tubuli >75% din suprafaἪŁ Mitoze atipice Ἠi comedonecroza 

  

Atipism celular moderat Atipism celular marcat 

Figura 6. Carcinoame mamare de tip NST.  

NotŁ: (A) Formarea structurilor tubulare tumorale. (B) Activitate mitoticŁ accentuatŁ, cu 

prezenἪa mitozelor atipice. (C, D) Atipie celularŁ marcatŁ, caracterizatŁ prin pleomorfism 

nuclear Ἠi modificŁri de arhitecturŁ celularŁ. ColoraἪie HE (20x). 

La caracterizarea tumorilor dupŁ activitatea mitoticŁ am determinat prevalenἪa cazurilor cu 

Mc de gradul 1 ï 21 de cazuri (48.8%), urmatŁ de Mc 2 ï 17 cazuri (39.5%) Ἠi Mc de gradul 3 ï 5 

cazuri (11.6%).  

Ulterior a fost realizatŁ scorificarea Nottinghem Ἠi determinarea gradului histopatologic. 

Cazurile au fost repartizate precum: G1 a fost determinat în 4 cazuri (9.5%), G2 în 22 cazuri 

(52.4%), iar G3 în 16 cazuri (38.1%). Pentru a determina dacŁ dimensiunea tumorii depinde de 

A 
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gradul ei de diferenἪiere am realizat testul de corelare stabilind asociere pozitivŁ Ἠi semnificativŁ 

statistic (r=0.35, p=0.021), ceea ce sugereazŁ cŁ tumorile agresive au dimensiuni mai mari. 

TotodatŁ, a fost formulatŁ ipoteza conform cŁreia gradul de diferenἪiere tumoralŁ ar putea fi 

influenἪat de v©rsta pacientelor. Analiza stratificatŁ ´n funcἪie de grupele de v©rstŁ incluse ´n studiu 

a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate:  

- Neoplasmele G1 (4 cazuri/ 9.3%) au afectat afectând paciente cu vârste cuprinse între 63 

Ἠi 70 de ani, media constituind 67±2.3 ani, cu o Me de 67.5;  

- Tumorile G2 (23 cazuri/ 53.5%), la paciente cu vârsta medie de 63.6±9.67 ani, cu o Me de 

64 ani, vârstele variind între 51-80 ani;  

- Carcinoamele G3 (16 cazuri/ 37.2%) au afectat femeile cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 54-73 ani, 

media constituind 63±6.33 ani, cu o Me de 63.5.  

Ċn urma realizŁrii testului statistic de asociere am stabilit o corelaἪie foarte slabŁ Ἠi 

nesemnificativŁ statistic dintre gradul tumorii Ἠi v©rsta pacientelor (rs=0.13, p=0.21). 

Analiza comparativŁ a activitŁἪii mitotice raportate la gradul de diferenἪiere a tumorii a 

permis constatarea prezenἪei variaἪiilor semnificative. Ċn cadrul activitŁἪii mitotice 1, 

corespunzŁtoare unui indice scŁzut de proliferare celularŁ, au fost identificate 4 cazuri (9.3%) de 

tumori G1 Ἠi 15 cazuri (34.9%) de carcinoame G2, fŁrŁ determinarea de tumori G3. Toate cazurile 

relatate, ´nsumeazŁ 44.2% ceea ce indicŁ o tendinἪŁ a tumorilor mai diferenἪiate de a manifesta o 

activitate mitoticŁ redus, activitatea mitoticŁ de gradul 2, asociatŁ cu un nivel intermediar de 

diviziune celularŁ, a fost mai frecventŁ ´n tumorile de G2 (6 cazuri/ 13.95%) Ἠi G3 (13 cazuri/ 

30.2%), fŁrŁ a fi identificatŁ ´n tumori G1. Activitatea mitoticŁ de gradul 3, corespunzŁtoare celui 

mai ´nalt nivel de proliferare celularŁ, a fost identificatŁ ´ntr-un numŁr redus de cazuri, respectiv 

în 2 tumori G2 (4.65%) Ἠi 3 tumori G3 (6.98%), reprezentând în total 11.63% din lotul analizat. 

Aceste date delimiteazŁ o categorie relativ rarŁ, ´nsŁ relevantŁ din punct de vedere biologic, 

sugerând o suger©nd o asociere ´ntre gradul tumoral ´nalt Ἠi intensificarea activitŁἪii proliferative 

Ἠi, implicaἪii potenἪiale asupra comportamentului biologic mai agresiv al tumorilor Ipoteza 

conform cŁreia un grad scŁzut de diferenἪiere tumoralŁ este asociat cu o activitate mitoticŁ crescutŁ 

a fost susἪinutŁ de analiza de corelaἪie, care a evidenἪiat o asociere pozitivŁ, semnificativŁ statistic 

(r=0.54; p=0.0002). 

De asemenea, ´n cadrul acestui studiu au fost analizate Ἠi alte caracteristici ale agresivitŁἪii 

tumorale, precum invazia limfovascularŁ (LVI) Ἠi perineuralŁ (Pn). 

DistribuἪia cazurilor ´n funcἪie de prezenἪa invaziei LVI a fost urmŁtoarea: LVI0 ï 17 cazuri 

(39.5%), LVI1 ï 26 cazuri (60.5%). Aceste date indicŁ faptul cŁ carcinomul NST dezvoltŁ ´n 

majoritatea cazurilor invazie limfovascularŁ, ceea ce denotŁ tendinἪa sa acerbŁ spre diseminare 

sistemicŁ. DistribuἪia cazurilor ´n funcἪie de prezenἪa invaziei perineurale (Pn) a fost precum: Pn0 
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ï 28 cazuri (65.1%), Pn1 ï 15 cazuri (34.9%). Aceste date sugereazŁ cŁ invazia perineuralŁ spre 

deosebire de cea limfovascularŁ nu este calea preferatŁ de diseminare a carcinomului mamar.  

Urm©nd protocolul standard de examinare microscopicŁ am evaluat incidenἪa invaziei 

tumorale ´n structurile adiacente ´n dependenἪŁ de gradul de diferenἪiere al carcinomului. Ċn cazul 

tumorilor G1 (4 cazuri) doar 2 cazuri (4.7%) au prezentat invazie limfovascularŁ, iar un singur caz 

a fost asociat cu invazie perineuralŁ (2.3%). Este important de menἪionat, cŁ un caz a prezentat 

concomitent ambele tipuri de invazie. Din totalul celor 23 de tumori G2, LVI a fost identificatŁ ´n 

15 cazuri (34.9%), iar semne distincte de invazie perineuralŁ au fost observate ´n 8 cazuri (18.6%), 

analizate separat. Invazia cumulativŁ, de tip vascular Ἠi perineural, a fost prezentŁ ´n 7 cazuri 

(16.3%). Ċn contrast, dintre cele 16 tumori cu grad de diferenἪiere G3,caracterizate printr-un nivel 

scŁzut de diferenἪiere Ἠi un potenἪial biologic mai agresiv, invazia limfovascularŁ (LVI) a fost 

identificatŁ ´n 9 cazuri (20.9%). Invazia limfovascularŁ Ἠi perineuralŁ simultanŁ ´n tumorile slab 

diferentiate a fost identificatŁ in 6/14% cazuri.  

 Astfel, am evidenἪiat cŁ cel puἪin unul dintre tipurile de invazie a fost identificat ´n 

aproximativ 27 de cazuri (62.5%). Cazurile caracterizate prin prezenἪa concomitentŁ a invaziei 

limfovasculare Ἠi perineurale au fost ´n numŁr de 14 (32.6%) din total. Eseurile de corelare au 

demonstrat, cŁ ´ntre invazia limfovascularŁ Ἠi cea perineuralŁ exista o asociere semnificativŁ 

statistic (rs=0.492, p=0.001).  

Rezultatele ´n cauzŁ permit sŁ susἪinem cŁ tumorile G1 au o activitate mitoticŁ Ἠi o capacitate 

invazivŁ redusŁ, suger©nd un comportament biologic mai puἪin agresiv Ἠi un prognostic mai 

favorabil. Carcinoamele G2, care dominŁ numeric, prezintŁ activitate mitoticŁ de grad mediu Ἠi 

incidenἪe mai mari de invazie LVI Ἠi Pn, corespund definiἪiei de tumori cu agresivitate moderatŁ. 

Neoplasmele G3 au prezentat cea mai mare capacitate proliferativŁ Ἠi invazivŁ, cu activitate 

mitoticŁ intensŁ Ἠi frecvenἪŁ ridicatŁ a invaziei perineurale Ἠi limfovasculare.  

 Ċn vederea evaluŁrii posibilelor asocieri dintre gradul histologic de diferenἪiere Ἠi 

caracteristicile de agresivitate tumoralŁ, am realizat testul de corelare. Rezultatele au indicat 

absenἪa unor asocieri semnificative statistic ´ntre gradul de diferenἪiere Ἠi invazia limfovascularŁ 

(r=ī0.03; p=0.84), precum Ἠi ´ntre gradul de diferenἪiere Ἠi invazia perineuralŁ (r=0.06; p=0.71), 

suger©nd lipsa unei relaἪii relevante din punct de vedere statistic ´n ambele cazuri. 

3.3. Morfologia carcinomului mamar asociat cu diabet zaharat.  

În continuare sunt analizate caracteristicile morfologice ale carcinomului mamar în contextul 

asocierii cu diabetul zaharat, cu scopul de a evidenἪia particularitŁἪile structurale Ἠi histopatologice 

ale tumorilor dezvoltate pe fond metabolic alterat. 

Vârsta medie a pacientelor incluse în acest grup a constituit 64.5±7.9 ani, iar nivelul mediu 

al glicemiei determinate din sângele periferic a constituit 9.9±3.1 mmol/L, cu o Me de 9.0 mmol/L. 
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Dimensiunile tumorilor ´n grupul analizat au variat ´ntre 1.0 Ἠi 12.0 cm, cu o dimensiune medie de 

2.9±2.2 cm Ἠi o Me de 2.2 cm. Analiza dimensiunilor tumorale stratificatŁ ´n funcἪie de v©rsta 

pacientelor a avut urmŁtoarea distribuἪie:  

¶ 51-60 ani: 10 cazuri/ 34.5%, 2.67±1.3 cm; 

¶ 61-70 ani: 15 cazuri/ 51.7%, 2.92±1.5 cm; 

¶ 71-80 ani: 4 cazuri/ 13.8%, 3.1±1.4 cm.  

 Analiza descriptivŁ sugereazŁ cŁ pacientele cu carcinom mamar asociat diabetului zaharat, 

´ncadrate ´n grupa de v©rstŁ 71ï80 de ani, prezintŁ tumori cu dimensiuni medii mai mari, aceastŁ 

categorie fiind ´nsŁ numeric mai redusŁ. TotuἨi, testul de corelare dintre v©rsta pacientelor Ἠi 

dimensiunea tumorii a rezultat cu asocieri foarte joase Ἠi nesemnificative statistic (r=-0.04, 

p=0.84). Evaluând pT am determinat, cŁ ´n 13 cazuri (44.8%) caracteristicile corespund la pT1, 12 

cazuri (41.4%) la pT2, în 3 cazuri (10.3%) la pT3 Ἠi ´ntr-un singur caz (3.4%) la pT4. AceastŁ 

distribuἪie reflectŁ prevalenἪa stadiilor incipiente Ἠi intermediare (pT1 Ἠi pT2), care ´mpreunŁ 

constituie majoritatea cazurilor. Categoriile pT3 Ἠi pT4 au fost mai puἪin frecvente, suger©nd o 

incidenἪŁ scŁzutŁ a cazurilor cu extensie tumoralŁ avansatŁ.  

La evaluarea prezenἪei metastazelor limfonodale regionale, am determinat 11 cazuri (37.9%) 

drept pN0, 8 cazuri (27.6%) au fost apreciate ca pN1, 7 cazuri (24.1%) au prezentat o implicare 

moderatŁ a nodurilor regionali (pN2) Ἠi 3 cazuri (10.3%) au fost identificate ca pN3. Ċn sintezŁ, 

rezultatele obἪinute indicŁ prevalenἪa cazurilor pN0 Ἠi pN1. reflectând un grad relativ redus de 

afectare limfonodalŁ regionalŁ ´n carcinomul mamar asociat diabetului zaharat. 

Similar cazurilor de carcinom mamar solitar, neasociat diabetului zaharat, am caracterizat 

reacἪia nodurilor limfatice regionale la procesul tumoral. Din cele 29 de cazuri studiate, în 6 cazuri 

(27.6%) a fost descrisŁ hiperplazia folicularŁ, ´n 13 cazuri (44.8%) histiocitoza sinusalŁ Ἠi ´n 7 

cazuri (24.1%) au fost determinate semne distincte de lipomatozŁ limfonodalŁ. 

Analiza caracteristicilor microscopice ale tumorilor, realizatŁ conform protocoalelor 

internaἪionale ´n vigoare [231] Ἠi bazatŁ pe evaluarea formŁrii de tubuli, a atipiei celulare Ἠi a 

activitŁἪii mitotice, a evidenἪiat urmŁtoarele aspecte: 

- Gradul Ft3 a fost stabilit în 19 cazuri (65.5%), indic©nd predominanἪa tumorilor cu formare 

redusŁ de structuri tubulare, caracteristicŁ unui nivel scŁzut de diferenἪiere celularŁ Ἠi asociatŁ, ´n 

general, cu un comportament tumoral mai agresiv;  

- Gradul Ft2 a fost identificat în 8 cazuri (27.6%), formare moderatŁ de structuri tubulare. 

FrecvenἪa acestor tumori a fost semnificativ mai redusŁ (p=0.001) comparativ cu Ft3, suger©nd cŁ 

în contextul asocierii neoplasmele cu diferenἪiere de grad intermediar sunt mai puἪin frecvent 

întâlnite; 
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- Gradul Ft1 a fost identificat în 2 cazuri (6.9%), indic©nd o frecvenἪŁ foarte redusŁ a 

tumorilor cu formare intensŁ de structuri tubulare, care sunt ´n general considerate drept bine 

diferenἪiate Ἠi mai puἪin agresive, sunt foarte rar ´nt©lnite în cadrul lotului studiat. 

DistribuἪia cazurilor ´n funcἪie de a doua trŁsŁturŁ microscopicŁ evaluatŁ, respectiv atipia 

nuclearŁ (At), a pus ´n evidenἪŁ o predominanἪŁ clarŁ  ï 21 cazuri (72.4%) a cazurilor At de gradul 

3. AceastŁ distribuἪie reflectŁ o frecvenἪŁ crescutŁ a unui grad ridicat de atipie celularŁ, asociat ´n 

mod uzual cu un comportament biologic tumoral mai agresiv. Cazurile cu At de gradul 2 au fost 

descrise în 8 cazuri (27.6%). Trebuie de menἪionat, cŁ ´n cadrul acestui studiu nu au fost 

identificate cazuri cu atipie de gradul 1. Aceste rezultate sugereazŁ cŁ în tumorile asociate 

diabetului celulele canceroase dezvoltŁ mai frecvent trŁsŁturi celulare agresive.  

La caracterizarea activitŁἪii mitotice am stabilit, cŁ 17 cazuri (58.6%) posedŁ capacitŁἪi 

proliferative reduse, asociate cu gradul Mc1. Alte 7 cazuri (24.1%) au fost evaluate drept tumori 

cu activitate mitoticŁ moderatŁ (sau Mc2). Cea mai ´naltŁ activitate proliferativŁ (Mc3) a fost 

descrisŁ ´n 5 tumori (17.2%).  

 Aplicarea criteriilor Nottingham a evidenἪiat faptul cŁ, ´n cazul carcinoamelor mamare de 

tip NST asociate cu DZT2 a predominat gradul moderat de diferenἪiere (G2), identificat ´n 19 

cazuri (65,5%). UrmŁtorul dupŁ frecvenἪŁ a fost gradul G3 corespunzŁtor tumorilor slab 

diferenἪiate a fost stabilit ´n 8 cazuri (27.6%). La polul opus, gradul G1, caracteristic tumorilor 

bine diferenἪiate, a fost cel mai rar ´nt©lnit, fiind identificat în doar 2 cazuri (6.9 %).  

La stabilirea asocierilor dintre gradul histopatologic Ἠi dimensiunea tumorii am stabilit 

corelaἪii slabe Ἠi nesemnificative din punct de vedere statistic (r=0.13, p=0.48), ceea ce sugereazŁ 

cŁ aceste douŁ caracteristici ale neoplasmului nu sunt interdependente.  

Analiza datelor a evidenἪiat urmŁtoarele rezultate privind distribuἪia v©rstei pacienἪilor ´n 

funcἪie de gradul histopatologic al tumorii: 

- Pentru tumorile G1 (2 cazuri/ 6.9%), vârsta medie a pacientelor a fost de 65±7.1 ani, cu o 

Me de 65 ani, variind într-un interval cuprins între 60 Ἠi 70 ani;  

- Pacientele cu carcinoame G2 (19 de cazuri/ 65.5%), au avut vârsta medie de 65±9.4 ani 

(Me=62 ani), intervalul de v©rstŁ variind ´ntre 50 Ἠi 86 de ani.  

- Carcinoamele G3 (8 cazuri/ (27.6%) au afectat femeile cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 57 ï 69 ani 

(63±4 ani, Me=64.5 ani). 

Eseul statistic de corelare nu a stabilit corelaἪii semnificative statistic dintre v©rsta 

pacientelor Ἠi gradul histopatologic al tumorii la femeile cu diabet (r=-0.10, p=0.593). 

Ulterior a fost analizatŁ distribuἪia cazurilor ´n dependenἪŁ de activitatea mitoticŁ (Mc). 

Astfel Mc1 a fost descrisŁ ´n 2 cazuri (6.9%) de tumori G1 Ἠi 15 cazuri (51.7%) de carcinoame 

G2. Activitatea proliferativŁ medie (Mc2) a fost raportatŁ ´n 3 cazuri (10.3%) de tumori G2 Ἠi 4 
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cazuri (13.8%) de neoplasme G3. Cea mai ´naltŁ activitate mitoticŁ (Mc3) a fost identificatŁ ´ntr-

un caz(3.45%) de carcinom G2 Ἠi 4 cazuri (13.8%) de tumori G3. Aceste 2 caracteristici tumorale, 

respectiv gradul de diferenἪiere Ἠi activitatea mitoticŁ s-au dovedit a fi interdependente, testul de 

corelare pun©nd ´n evidenἪŁ asocieri pozitive, puternice, semnificativ statistic (r=0.69, p=0.0001). 

Rezultatele ´n cauzŁ sugereazŁ cŁ, odatŁ cu agresivitatea tumorii creἨte Ἠi activitatea proliferativŁ 

a celulelor.  

Ċn cadrul acestui studiu, au fost analizate Ἠi alte caracteristici microscopice ale tumorilor, 

precum invazia limfovascularŁ (LVI) Ἠi invazia perineuralŁ (Pn).  

Invazia limfovascularŁ a fost depistatŁ ´n 18 cazuri (62.7%), ceea ce sugereazŁ cŁ majoritatea 

tumorilor asociate cu DZT2 au tendinἪa de a disemina pe cale limfovascularŁ. Ċn ceea ce priveἨte 

invazia perineuralŁ, rezultatele indicŁ prezenἪa acesteia doar ´n 10 cazuri (34.5%), prezenἪa 

simultanŁ a fost determinatŁ ´n 8 cazuri (27.6%). Rata ´naltŁ a cazurilor cu invazie limfovascularŁ 

indicŁ un risc ´nalt de diseminare sistemicŁ ´n r©ndul pacientelor cu tumori asociate cu DZT2.  

TotodatŁ a fost analizatŁ distribuἪia LVI Ἠi Pn ´n funcἪie de gradul de diferenἪiere al tumorii. 

Astfel, în carcinoamele G1, caracterizate printr-un nivel ´nalt de diferenἪiere celularŁ Ἠi un 

comportament biologic mai puἪin agresiv, invazia limfovascularŁ (LVI) a fost identificatŁ ´ntr-un 

singur caz din totalul de douŁ cazuri analizate. Invazia perineuralŁ nu a fost identificatŁ ´n tumorile 

de grad G1, observaἪie concordantŁ cu tendinἪa generalŁ a neoplasmelor bine diferenἪiate, inclusiv 

în contextul asocierii cu DZT2, de a prezenta un potenἪial invaziv redus. Ċn cazul tumorilor G2, 

care au dominat numeric lotul de studiu, invazia LVI a fost observatŁ ´n 12 cazuri (41.4%), în timp 

ce invazia Pn a fost identificatŁ ´n 8 cazuri (27.6%). Tumorile G3, cele mai slab diferenἪiate Ἠi 

caracterizate clinic printr-o agresivitate mai pronunἪatŁ, au prezentat invazie LVI ´n 5 cazuri 

(17.2%) Ἠi Pn ´n 2 cazuri (6.9%). Aceste rezultate indicŁ faptul cŁ, deἨi tumorile G3 au o capacitate 

invazivŁ crescutŁ, acestea disemineazŁ cu predilecἪie pe cale limfovascularŁ. TotuἨi, testul de 

corelare nu a stabilit asocieri semnificative statistic dintre gradul de diferenἪiere al tumorii atât cu 

LVI ( r=0.03, p=0.85) c©t Ἠi Pn (r =-0.009, p=0.963). Rezultatele ´n cauzŁ sugereazŁ cŁ, deἨi 

tumorile slab diferenἪiate tind sŁ dezvolte frecvent invazie LVI Ἠi Pn, aceste tipuri de diseminare 

nu depind, cel puἪin statistic de gradul histopatologic. Invazia tumoralŁ pare sŁ fie influenἪatŁ de 

alἪi factori, iar rezultatele subliniazŁ complexitatea comportamentului tumoral Ἠi necesitatea 

studiilor în domeniu. 

Ċn ceea ce priveἨte posibila influenἪŁ a DZT2 reflectatŁ prin valorile crescute ale glicemiei, 

analiza cantitativŁ a stabilit, cŁ) pacientele cu tumori de grad G1 au prezentat o valoare medie a 

glicemiei serice de 9.7±3.5 mmol/L, cu o medianŁ (Me) de 9.7 mmol/L. În cazul carcinoamelor 

G2 ï nivelul mediu al glicemiei a fost de 9.9±3.1 mmol/L (Me=8.4) iar la pacientele cu neoplasme 

G3 s-a înregistrat o valoare medie de 10.0±3.2 mmol/L, cu o medianŁ de 10.3 mmol/L. TotuἨi, 
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trebuie de subliniat cŁ testul de corelare nu a atins pragul statistic semnificativ scontat la verificarea 

asocierilor dintre nivelul seric al glucozei Ἠi gradul de diferenἪiere al tumorii (r=0.02, p=0.88). 

Aceasta sugereazŁ cŁ valorile glicemiei nu influenἪeazŁ diferenἪierea, agresivitatea tumorii Ἠi 

potenἪialul ei invaziv, toate apreciate prin eseuri clasice.  

3.4. Studiul comparativ al morfologiei tumorilor mamare 

În cadrul acestui subcapitol a fost pus ´n evidenἪŁ modul ´n care diabetul zaharat poate 

influenἪa tumorile mamare, iar evidenἪa acestor acἪiuni poate fi vizualizatŁ Ἠi sau cuantificatŁ de 

medicul patolog. Rezultatele obἪinute au dezvŁluit diferenἪe semnificative ´n caracteristicile 

tumorale, suger©nd un impact potenἪial al diabetului asupra progresiei bolii.  

Astfel, ´n ceea ce priveἨte dimensiunile tumorale, scontat deἨi valorile medii au fost mai mari 

la pacientele cu diabet zaharat, diferenἪa observatŁ nu a atins pragul de semnificaἪie statisticŁ 

(p=0.089). TotuἨi valoarea p apropiatŁ de nivelul convenἪional de semnificaἪie p=0.05 sugereazŁ 

existenἪa unei tendinἪe, indic©nd o posibilŁ asociere ´ntre diabetul zaharat Ἠi creἨterea tumoralŁ 

mai acceleratŁ ´n carcinomul mamar. 

 Intervalul de v©rstŁ 61ï70 de ani a ´nregistrat cea mai mare frecvenἪŁ a cazurilor de 

carcinom mamar ´n ambele grupuri analizate, fiind asociat totodatŁ cu dimensiuni tumorale mai 

mari comparativ cu celelalte categorii de v©rstŁ. TotuἨi, testele de corelaἪie au prezentat, cŁ v©rsta 

nu influenἪeazŁ ´n mod semnificativ statistic dimensiunea tumorilor ´n niciunul dintre grupurile 

analizate, indic©nd cŁ factorul de v©rstŁ nu este un predictor relevant al dimensiunii tumorale. 

Analiza comparativŁ a extensiei tumorale (pT) pus ´n evidenἪŁ faptul, cŁ ´n ambele grupuri 

predominŁ stadiile incipiente Ἠi intermediare (pT1 Ἠi pT2). Cu toate acestea, pacientele cu diabet 

au prezentat o frecvenἪŁ semnificativ mai mare a tumorilor ´n stadii avansate (pT3 Ἠi pT4), 

diferenἪa fiind semnificativŁ statistic (p=0.035). Ċn ceea ce priveἨte metastazele nodale (pN), s-a 

observat o incidenἪŁ mai mare (p=0.04) de cazuri pN0 Ἠi pN1, ceea ce indicŁ un grad redus de 

afectare nodalŁ ´n majoritatea cazurilor. IncidenἪa mai mare a cazurilor ´ncadrate ´n categoria pN2 

la pacientele cu diabet zaharat (p=0.016) poate reflecta un risc crescut de diseminare pe cale 

limfovascularŁ ´n acest grup. Studiul a evaluat, de asemenea, trŁsŁturile microscopice ale nodurilor 

limfatice, cum ar fi hiperplazia folicularŁ, histiocitoza sinusalŁ Ἠi lipomatoza limfonodularŁ. Ċn 

grupul cu diabet, histiocitoza sinusalŁ a fost cea mai frecventŁ caracteristicŁ, dar a fost observatŁ 

´n mai puἪine (p=0.02) cazuri comparativ cu pacientele fŁrŁ diabet. Hiperplazia folicularŁ Ἠi 

lipomatoza limfonodularŁ au fost rar ´nt©lnite, dar distribuἪia lor a fost similarŁ ´ntre cele douŁ 

grupuri (p=0.67 Formarea tubulilor (Ft) a fost caracterizatŁ de predominanἪa gradului Ft3 ´n 

ambele grupuri analizate, reflect©nd un nivel scŁzut de diferenἪiere ´n majoritatea cazurilor. 

PrezenἪa Ft 1 a fost extrem de rarŁ, reflect©nd un numŁr redus de tumori bine diferenἪiate.  



58 

 

Analiza atipiei celulare (At) a pus ´n evidenἪŁ o frecvenἪŁ mai mare a gradului At 3 ´n ambele 

grupuri, dar pacientele cu diabet au prezentat o incidenἪŁ mai ´naltŁ (p=0.025) de At 2, indic©nd 

astfel un profil morfologic uἨor diferit.  

Ċn ceea ce priveἨte activitatea mitoticŁ (Mc), gradul redus (Mc1) a fost identificat cu o 

frecvenἪŁ semnificativ mai mare la pacientele cu diabet zaharat (55.2%) comparativ cu cele fŁrŁ 

diabet (41.4%), diferenἪa fiind semnificativŁ statistic (p=0.03). Ċn schimb, activitatea mitoticŁ 

moderatŁ (Mc 2) a fost predominantŁ (p=0.001) la pacientele fŁrŁ diabet, cu o proporἪie de 44.8% 

comparativ cu 27.6% la cele cu diabet. Ċn cazul activitŁἪii mitotice crescute (Mc 3), proporἪia a 

fost mai mare (p=0.05) la pacientele cu diabet (17.2% vs 13.8%). Ċn ansamblu, rezultatele obἪinute 

sugereazŁ existenἪa unor diferenἪe ´n rata de proliferare celularŁ, pacientele cu diabet zaharat 

prezent©nd o tendinἪŁ cŁtre modificŁri ale activitŁἪii mitotice. 

Evaluarea distribuἪiei gradului histopatologic a pus ´n evidenἪŁ o prevalenἪŁ a tumorilor G2 

´n ambele grupuri, ceea ce sugereazŁ o predominanἪŁ a neoplasmelor cu agresivitate moderatŁ. 

Tumorile G3 au fost mai frecvente (p=0.012) la pacientele fŁrŁ diabet (37.2%) comparativ cu cele 

cu diabet (27.6%), ceea ce poate indica diferenἪe ´n comportamentul tumoral dintre cele douŁ 

grupuri.  

 DeἨi s-a observat o asociere descriptivŁ ´ntre gradul histopatologic G3 Ἠi dimensiuni 

tumorale mai mari, analizele statistice nu au evidenἪiat corelaἪii semnificative, suger©nd cŁ 

dimensiunea tumoralŁ nu este direct dependentŁ de gradul histopatologic. 

 Analiza activitŁἪii mitotice a evidenἪiat predominanἪa unui nivel scŁzut de proliferare 

celularŁ ´n tumorile de grad G1 Ἠi G2, ´n ambele grupuri studiate, reflect©nd un profil biologic mai 

puἪin activ din punct de vedere proliferativ. Cu toate acestea, distribuἪia activitŁἪii mitotice 

moderate (Mc 2) Ἠi crescute (Mc 3) a relevat diferenἪe semnificative ´ntre pacientele cu diabet Ἠi 

cele fŁrŁ diabet. Astfel, activitatea mitoticŁ moderatŁ (Mc 2) a fost mai frecvent (p=0.001) ´nt©lnitŁ 

la pacientele fŁrŁ diabet, cu o proporἪie de 44.8%, comparativ cu 24.1% la pacientele cu diabet. Ċn 

schimb, activitatea mitoticŁ crescutŁ (Mc 3) a ´nregistrat o incidenἪŁ mai mare (p=0.05) la 

pacientele cu diabet, respectiv 17.2% faἪŁ de 13.8% la cele fŁrŁ diabet. 

CorelaἪii statistice dintre gradul tumorii Ἠi activitatea mitoticŁ a fost depistatŁ ´n ambele 

grupuri (r=0.69, p=0.00002 în DZT2 vs r=0.65, p=0.00015 fŁrŁ diabet). 

Invazia limfovascularŁ (LVI) a fost mai frecvent descrisŁ dec©t invazia perineuralŁ (Pn) ´n 

ambele grupuri. Tumorile G2 Ἠi G3 au prezentat. o frecvenἪŁ mai ridicatŁ a invaziei limfovasculare, 

´n timp ce invazia perineuralŁ a fost mai rar identificatŁ, fiind observatŁ cu o incidenἪŁ mai mare 

´n carcinoamele de grad G2. CorelaἪiile statistice ´ntre gradul tumorii Ἠi prezenἪa invaziei LVI Ἠi 

Pn au fost nesemnificative ´n ambele grupuri, suger©nd cŁ alἪi factori, cum ar fi moleculari, 

metabolici etc., ar putea influenἪa comportamentul invaziv al carcinoamelor mamare. 
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În sumar: 

1. Morfologia glandei mamare ´n normŁ a evidenἪiat modificŁri involutive dependente de 

v©rstŁ (fibrozŁ periductalŁ, involuἪie glandularŁ, creἨterea componentei stromale, reducerea 

Ἢesutului adipos, sclerozŁ vascularŁ, calcificŁri Ἠi infiltrat limfocitar discret), interpretate ca 

expresii ale proceselor fiziologice de senescenἪŁ Ἠi remodelare tisularŁ. 

2. Carcinoamele mamare de tip NST, indiferent de statusul metabolic, au fost caracterizate 

prin predominanἪa stadiilor tumorale incipiente Ἠi intermediare (pT1ïpT2), a statusului limfonodal 

pN0ïpN1 Ἠi a scorurilor histologice sugestive pentru un grad moderat spre redus de diferenἪiere 

(Tf3, At3, G2). 

3. Activitatea mitoticŁ Ἠi gradul histopatologic au prezentat o asociere semnificativŁ statistic 

´n ambele grupuri, tumorile slab diferenἪiate (G3) fiind caracterizate prin indici proliferativi mai 

crescuἪi, ceea ce confirmŁ relaἪia dintre agresivitatea tumoralŁ Ἠi intensitatea proliferŁrii celulare. 

4. Invazia limfovascularŁ a fost mai frecvent identificatŁ dec©t invazia perineuralŁ, suger©nd 

cŁ diseminarea pe cale limfovascularŁ reprezintŁ mecanismul predominant de extensie tumoralŁ; 

corelaἪiile directe dintre gradul histologic Ἠi tipul de invazie nu au fost semnificative statistic. 

5. InfluenἪa diabetului zaharat de tip 2 s-a reflectat prin dimensiuni tumorale medii mai mari, 

frecvenἪŁ crescutŁ a stadiilor tumorale avansate (pT3ïpT4) Ἠi a implicŁrii limfonodale de tip pN2, 

precum Ἠi prin diferenἪe ´n distribuἪia activitŁἪii mitotice, suger©nd un impact al statusului 

metabolic asupra progresiei tumorale.  
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4. INFLUENἩA DIABETULUI ZAHARAT ASUPRA MICROMEDIULUI 

TUMORAL  

ImportanἪa acestei cercetŁri rezidŁ ´n ´nἪelegerea microambianἪei tumorale, care influenἪeazŁ 

at©t progresia cancerului mamar, c©t Ἠi rŁspunsul la tratament. Limfocitele, macrofagele (CD68) 

Ἠi celulele endoteliale (CD34), ca Ἠi componente ale sistemului imun, au fost identificate drept 

factori locali esenἪiali ´n interacἪiunea dintre tumoare Ἠi microambianἪŁ. Datele controversate 

atestate în literatura de specialitate, privind densitatea Ἠi distribuἪia acestor celulele stromale, ´n 

special în contextul modificŁrilor metabolice induse de DZT2, sugereazŁ faptul cŁ dinamica Ἠi 

comportamentul procesului neoplazic pot diferi semnificativ [232ï234]. În acest context, 

angiogeneza tumoralŁ, evidenἪiatŁ prin expresia markerului CD34, precum Ἠi activitatea 

proinflamatorie a macrofagelor, contribuie ´n mod esenἪial la stimularea Ἠi menἪinerea 

vascularizaἪiei neoplazice. Investigarea acestor interacἪiuni complexe oferŁ posibilitatea de a 

´nἪelege mai bine mecanismele complexe ale procesului neoplazic, inclusiv la nivel de glandŁ 

mamarŁ.  

TotuἨi ´nἪelegerea mecanismelor complexe implicate necesitŁ o evaluare iniἪialŁ la nivelul 

stromei glandei mamare neafectate. 

4.1. Identificarea expresiei CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68 în glanda 

mamarŁ intactŁ  

PrezenἪa limfocitelor T CD3+ a fost determinatŁ at©t intraepitelial, precum Ἠi ´n stroma 

periductalŁ. Astfel rezultŁ, cŁ limfocitele T populeazŁ ambele zone, ´nsŁ cu variaἪii cantitative în 

ceea ce priveἨte densitatea acestora. Astfel conἪinutul mediu al limfocitelor CD3+ la nivelul 

epiteliului intraductal a constituit 21.7±18.5, cu o Me de 16. Ċn zona periductalŁ media acestor 

limfocite a fost 22.2±15.7 la o Me de 16.5%. AceastŁ similaritate (p=0.91) sugereazŁ, cŁ 

limfocitele T prezintŁ o distribuἪie similarŁ ´n stroma fibroasŁ Ἠi ´n epiteliu. Cu toate acestea, în 

pofida distribuἪiei globale comparabile, intervalele de variaἪie au fost mai largi la nivelul epiteliului 

ductal intraepitelial, unde numŁrul limfocitelor a variat ´ntre 0 Ἠi 55, comparativ cu zona 

periductalŁ, care a prezentat o distribuἪie mai uniformŁ, cu valori cuprinse ´ntre 14 Ἠi 54. 

În cazul limfocitelor T helper CD4+, conἪinutul mediu a fost de 8.5±6 (Me=8) la nivelul 

epiteliului ductal Ἠi comparativ cu 20.2±8.1 (mediana=21) ´n stroma periductalŁ. Intervalele de 

variaἪie ale limfocitelor CD4+ au fost de 2ï16 ´n epiteliul ductal Ἠi de 8ï28 ´n stroma conjunctivŁ 

periductalŁ. Datele ´n cauzŁ sugereazŁ cŁ celulele CD4+ constituie populaἪia predominantŁ a 

infiltratului limfocitar din jurul ductelor. Analiza comparativŁ a conἪinutului a evidenἪiat o 

densitate semnificativ mai mare de limfocite CD4+ ´n stroma periductalŁ (p=0.011). 

La analiza distribuἪiei limfocitelor T supresoare CD8+ am determinat un conἪinut practic 

similar (p=0.25) ´n zonele intraepitelialŁ (10.8±6.7, Me=11.5) Ἠi periductalŁ (10.2±5.6, Me=8.5). 
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Ċn ceea ce priveἨte limitele fluctuaἪiilor numerice, acestea au variat ´ntre 2 ï 18 ´n epiteliu Ἠi 4 ï 

17 ´n zona periductalŁ. Astfel datele sugereazŁ, cŁ populaἪia limfocitelor T CD8+ este identicŁ ´n 

ambele compartimente histologice analizate, fŁrŁ o preferinἪŁ regionalŁ evidentŁ. 

Evaluarea expresiei markerului CD34 a fost necesarŁ pentru determinarea gradului de 

vascularizare în diferite regiuni ale parenchimului mamar. La nivelul epiteliului ductal nu au fost 

determinate celule CD34+, aceea ce sugereazŁ lipsa vascularizŁrii Ἠi/sau celulelor stem ´n aceastŁ 

regiune. Ċn schimb, ´n zona periductalŁ, densitatea medie a vaselor de s©nge a fost de 24.8±11.2 

(Me=21), indic©nd la o vascularizare activŁ Ἠi variabilŁ. Densitatea vascularŁ ´n aceastŁ zonŁ a 

variat de la un minim de 16 p©nŁ la un maxim de 45 vase CD34+. Analiza comparativŁ a 

conἪinutului a evidenἪiat o diferenἪŁ statisticŁ evidentŁ ´ntre cele douŁ regiuni (p=0.001), atribuibilŁ 

absenἪei totale a vascularizaἪiei ´n epiteliul ductal. Aceste date reflectŁ o organizare topograficŁ 

clarŁ a reἪelei vasculare, limitatŁ la nivelul stromei periductale. 

Analiza expresiei markerului CD45 a fost realizatŁ ´n vederea evaluŁrii densitŁἪii infiltratului 

leucocitar în diferite regiuni ale parenchimului mamar. Intraepitelial, densitatea medie a celulelor 

CD45+ a constituit 30.3±14.2 (Me=31.5), cu variaἪii numerice cuprinse ´ntre 13 Ἠi 48. Ċn schimb, 

´n zona periductalŁ, densitatea medie a acestor celule a fost de 36.2±13.1 (Me=34.5), cu valori 

cuprinse ´ntre 21 Ἠi 60 de celule. Rezultatele obἪinute sugereazŁ un conἪinut aparent mai crescut 

de leucocite la nivel periductal. TotuἨi, analiza comparativŁ ´ntre cele douŁ compartimente nu a 

evidenἪiat o diferenἪŁ statistic semnificativŁ (p=0.48), ceea ce indicŁ faptul cŁ variaἪiile observate 

pot fi atribuite unei dispersii naturale Ἠi nu unei diferenἪe sistematice. Astfel, distribuἪia leucocitarŁ 

rŁm©ne relativ omogenŁ ´ntre compartimentele examinate (Figura 7). 

Evaluarea expresiei markerului CD56 a fost necesarŁ pentru vizualizarea celulelor NK. 

Eseurile imunohistochimice au permis sŁ stabilim, cŁ killerii naturali populeazŁ zonele 

intraepiteliale, numeric constituind 15.3±11.7 (Me=14.5), variind în limitele 0 ï 27. TotodatŁ, 

numŁrul acestora ´n stroma periductalŁ a fost evaluat la 5.5±3.7 (Me=6), cu variaἪii numerice ´ntre 

1 ï 11. Aceste rezultate indicŁ la o necesitate sporitŁ a controlului epitelial de cŁtre celulele NK. 

TotuἨi, analiza comparativŁ nu a evidenἪiat diferenἪe statistic semnificative ´ntre cele douŁ 

compartimente (p=0.14), fapt ce poate fi atribuit variabilitŁἪii largi a valorilor, cuprinse ´ntre 0 Ἠi 

27 la nivel epitelial. 

Markerul CD68 a fost utilizat pentru a pune ´n evidenἪŁ macrofagele. DeἨi acestea sunt ´n mod 

clasic considerate celule rezidente ale Ἢesutului conjunctiv, ´n studiul de faἪŁ au fost identificate ´n 

ambele compartimente analizate, inclusiv la nivel intraepitelial. Astfel, ´n stroma periductalŁ 

densitatea medie a constituit 29.5±10.3 (Me=29), conἪinutul variind ´ntre 16 Ἠi 41 celule. TotodatŁ, 

în epiteliu au fost determinate 11.8±8.1 (Me=12.5) celule CD68+, conἪinutul numeric oscil©nd de 

la null la 24.  
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Figura 7. Imagini reprezentative (H& E Ἠi IHC: CD3, CD4, CD8, CD34, CD45) ´n glanda 

mamarŁ intactŁ.  

NotŁ. SecἪiuni din glanda mamarŁ intactŁ, CD3, CD4 Ἠi CD8 evidenἪiazŁ limfocite T rare, 

predominant periductal/ perilobular; CD45 marcheazŁ leucocite rare, dispersate;  

CD34 evidenἪiazŁ endoteliul vascular al capilarelor Ἠi venulelor din stromŁ.  

ColoraἪii: HE, IHC (contracolorare cu hematoxilinŁ Lille), (20x). 

Analiza comparativŁ de distribuἪie ´ntre cele douŁ compartimente nu a evidenἪiat diferenἪe statistic 

semnificative (p=0.33). Astfel, deἨi datele indicŁ o densitate mai mare a macrofagelor ´n stroma 
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periductalŁ, aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenἪŁ Ἠi nu permit formularea unei concluzii 

statistice robuste (Figura 8). 

  

 Fr 

CD56 CD68 

Figura 8. Imagini IHC reprezentative pentru CD56 Ἠi CD68 ´n glanda mamarŁ intactŁ. 

NotŁ. SecἪiuni din glanda mamarŁ intactŁ la  CD68 evidenἪiazŁ macrofage rare, dispersate ´n 

stromŁ Ἠi ocazional periductal/ perilobular. CD56 marcheazŁ celule NK izolate, fŁrŁ agregate, 

predominant stromal/perivascular. ColoraἪie IHC, contracolorare cu hematoxilinŁ Lille (20x). 

4.2. Evaluarea imunitŁἪii celulare locale Ἠi a potenἪialului angiogen în stroma tumorilor 

de tip NST  

Analiza expresiei markerului CD3 în carcinomul mamar a evidenἪiat variaἪii semnificative 

ale densitŁἪii limfocitelor T ´n funcἪie de localizarea acestora ´n parenchimul tumoral. TotodatŁ, la 

omogenizarea datelor am exclus un caz, care prezenta conἪinut neobiἨnuit de mare de limfocite 

intratumorale CD3+ (CD3it=62). AceastŁ ajustare a fost necesarŁ pentru a asigura acurateἪea 

statisticŁ Ἠi a evita distorsionarea mediei Ἠi SD. Astfel rezultatele obἪinute au constituit 25.1±15.6. 

Analizele statistice au relevat existenἪa unor corelaἪii de intensitate moderatŁ ´ntre densitatea 

limfocitelor T la nivel intra- Ἠi peritumoral Ἠi un set de parametri clinici Ἠi clinico-patologici, 

incluzând gradul tumoral, statusul receptorilor hormonali, indicele proliferativ, nivelul glicemiei, 

precum Ἠi alἪi factori relevanἪi evaluaἪi ´n cadrul studiului. TotodatŁ, circa 16.7±14.8 limfocite 

CD3 pozitive (Me=14.5) au fost depistate printre celulele canceroase, numeric variind de la 0 la 

57. Ċn contrast, densitatea limfocitelor T din zona peritumoralŁ (CD3pt) a fost de 33.6±16.3 

(Me=29), cu variaἪii numerice cuprinse ´ntre 6 Ἠi 72 de celule. Rezultatele obἪinute susἪin ipoteza 

conform cŁreia limfocitele T infiltreazŁ cu predilecἪie stroma peritumoralŁ (Figura 9). Analiza 

comparativŁ a densitŁἪii acestor celule ´ntre compartimentele intra- Ἠi peritumoral a evidenἪiat 

diferenἪe statistic semnificative (p=0.05). Analiza asocierii dintre densitatea limfocitelor T 

intratumorale (CD3it) Ἠi gradul atipiei nucleare a indicat absenἪa unei corelaἪii statistic 

semnificative, deἨi valorile obἪinute s-au situat ´n proximitatea pragului de semnificaἪie (r=0,08; 

p=0.34). Ċn schimb, densitatea peritumoralŁ a limfocitelor T CD3+ a prezentat asocieri pozitive cu 
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indicele de proliferare (rs=0.32, p=0.05).

 

Figura 9. Repartizarea limfocitelor  CD3+ în carcinomul mamar.  

NotŁ. Se evidenἪiazŁ o densitate semnificativ mai crescutŁ a limfocitelor T CD3+ în stroma 

peritumoralŁ comparativ cu zona intratumoralŁ (p=0.05), suger©nd o infiltrare preferenἪialŁ în 

jurul tumorii. 

Analiza expresiei markerului CD3 în carcinoamele mamare a evidenἪiat asocieri de 

intensitate variabilŁ cu diferite caracteristici tumorale, at©t la nivel intratumoral, c©t Ἠi peritumoral 

(Anexa 1).  La nivel intratumoral, densitatea limfocitelor T CD3+ a prezentat o corelaἪie inversŁ 

semnificativŁ cu indicele de proliferare tumoralŁ Ki67 (r=ī0.37; p=0.02), suger©nd cŁ tumorile 

cu activitate proliferativŁ redusŁ sunt asociate cu un infiltrat imun mai accentuat, ´n timp ce un 

conἪinut crescut de limfocite T CD3+ ´n stroma tumoralŁ se coreleazŁ cu o proliferare tumoralŁ 

diminuatŁ. Ċn contrast, densitatea peritumoralŁ a limfocitelor T CD3+ a prezentat o corelaἪie 

pozitivŁ semnificativŁ cu activitatea proliferativŁ tumoralŁ evaluatŁ prin Ki67 (r=0.35; p=0.03). 

Aceste rezultate sugereazŁ cŁ un infiltrat peritumoral mai dens de limfocite poate fi asociat cu o 

activitate mitoticŁ crescutŁ, indicând posibilitatea ca, în anumite contexte biologice, limfocitele T 

sŁ contribuie la susἪinerea proliferŁrii tumorale prin mecanisme paracrine la nivelul stromei 

peritumorale. De asemenea, a fost identificatŁ o corelaἪie negativŁ semnificativŁ ´ntre densitatea 

limfocitelor T CD3+ din stroma peritumoralŁ Ἠi v©rsta pacientelor (r=ī0.45; p=0.01), sugerând o 

diminuare a capacitŁἪii de infiltrare a celulelor T odatŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ.  

Analiza expresiei markerului CD4 a permis cuantificarea Ἠi determinarea distribuἪiei 

limfocitelor T helper. De menἪionat cŁ densitatea limfocitelor T helper a prezentat o variabilitate 

largŁ, cu valori cuprinse ´ntre 0 Ἠi 62 de celule la nivel intraepitelial, respectiv ´ntre 0 Ἠi 47 de 
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celule în compartimentul peritumoral (Figura 10). La nivel intratumoral, densitatea limfocitelor T 

CD3+ a prezentat o corelaἪie inversŁ semnificativŁ cu indicele de proliferare tumoralŁ Ki67 

(r=ī0.37; p=0.02), suger©nd cŁ tumorile cu activitate proliferativŁ redusŁ sunt asociate cu un 

infiltrat imun mai accentuat, ´n timp ce un conἪinut crescut de limfocite T CD3+ ́ n stroma tumoralŁ 

se coreleazŁ cu o proliferare tumoralŁ diminuatŁ. Ċn contrast, densitatea peritumoralŁ a limfocitelor 

T CD3+ a prezentat o corelaἪie pozitivŁ semnificativŁ cu activitatea proliferativŁ tumoralŁ evaluatŁ 

prin Ki67 (r=0.35; p=0.03). Aceste rezultate sugereazŁ cŁ un infiltrat peritumoral mai dens de 

limfocite poate fi asociat cu o activitate mitoticŁ crescutŁ, indicând posibilitatea ca, în anumite 

contexte biologice, limfocitele T sŁ contribuie la susἪinerea proliferŁrii tumorale prin mecanisme 

paracrine la nivelul stromei peritumorale de asemenea, a fost identificatŁ o corelaἪie negativŁ 

semnificativŁ ´ntre densitatea limfocitelor T CD3+ din stroma peritumoralŁ Ἠi v©rsta pacientelor 

(r=ī0.45; p=0.01), sugerând o diminuare a capacitŁἪii de infiltrare a celulelor T odatŁ cu ´naintarea 

´n v©rstŁ.  

Analiza expresiei markerului CD4 a permis cuantificarea Ἠi determinarea distribuἪiei 

limfocitelor T helper. De menἪionat cŁ densitatea limfocitelor T helper a prezentat o variabilitate 

largŁ, cu valori cuprinse ´ntre 0 Ἠi 62 de celule la nivel intraepitelial, respectiv ´ntre 0 Ἠi 47 de 

celule în compartimentul peritumoral. 

Ċn etapa urmŁtoare a studiului, a fost analizatŁ influenἪa factorilor clinico-patologici asupra 

conἪinutului de limfocite T helper, datele rezultate fiind sintetizate ´n Anexa 2. Trebuie de 

menἪionat faptul, cŁ densitatea numericŁ a limfocitelor CD4it a prezentat o corelaἪie statistic 

semnificativŁ cu v©rsta pacientelor (rs=0.36, p=0.03), ceea ce sugereazŁ cŁ odatŁ cu ´naintarea ´n 

v©rstŁ, se contureazŁ o tendinἪŁ de creἨtere a infiltrŁrii limfocitelor T helper r©ndul celulelor 

maligne. Densitatea numericŁ a limfocitelor CD4+ ´n zona peritumoralŁ, nu a prezentat o asociere 

statistic semnificativŁ cu v©rsta pacientelor. 

CD8. Analiza expresiei acestui marker în carcinoamele mamare a permis cuantificarea limfocitelor 

T citotoxice (CD8+) ´n funcἪie de localizarea acestora ´n compartimentele tumoral Ἠi peritumoral. 

EvaluŁrile statistice au evidenἪiat cŁ densitatea numericŁ a CD8+ este semnificativ mai mare în 

zona peritumoralŁ (29.4Ñ15.2, Me=28) comparativ cu cea intratumorala (17.5±13.4, Me=14) 

diferenἪa fiind statistic semnificativŁ (p=0.0005).  

Trebuie de menἪionat cŁ numŁrul limfocitelor CD8+ a prezentat o variabilitate largŁ, cu valori 

cuprinse între 0 ï 57 la nivel intraepitelial Ἠi ´ntre 7 Ἠi 66 ´n compartimentul peritumoral (Figura 

11). Densitatea numericŁ intratumoralŁ a limfocitelor CD8+ s-a dovedit a fi dependentŁ de 

infiltrarea limfocitarŁ perifericŁ, fapt susἪinut de o corelaἪie pozitivŁ, statistic semnificativŁ 

(r =0.68; p=0.001). 
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Figura 10. Repartizarea limfocitelor  CD4+ în carcinomul mamar. 

NotŁ. Graficul ilustreazŁ distribuἪia limfocitelor T helper CD4+ în compartimentele intratumoral 

Ἠi peritumoral. Se observŁ o densitate numericŁ mai crescutŁ a limfocitelor CD4+ la nivel 

peritumoral (20.3±13.7; Me=20) comparativ cu zona intratumoralŁ (10.4±9.6; Me=8), diferenἪa 

fiind statistic semnificativŁ (p=0.04). Aceste rezultate indicŁ o acumulare preferenἪialŁ a 

limfocitelor T helper ´n stroma peritumoralŁ. 

 

Figura 11. Repartizarea limfocitelor T citotoxice CD8+ în carcinomul mamar.  

NotŁ. Se evidenἪiazŁ un conἪinut semnificativ mai ´nalt al limfocitelor T citotoxice/supresoare 

CD8+ ´n stroma peritumoralŁ (29.4±15.2; Me=28) comparativ cu zona intratumoralŁ (17.5±13.4; 

Me=14) (p=0.0005), suger©nd o infiltrare preferenἪialŁ peritumoralŁ. 
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 Analiza statisticŁ a expresiei markerului CD8 ´n raport cu factorii clinico-patologici ai 

tumorii este prezentatŁ detaliat ´n Anexa 3. Rezultatele au evidenἪiat o variabilitate numericŁ 

semnificativŁ a parametrilor analizaἪi. Astfel, densitatea numericŁ a limfocitelor CD8+ 

intratumorale s-a asociat semnificativ cu nivelul seric al glucozei, evidenἪiindu-se o corelaἪie 

pozitivŁ, statistic semnificativŁ (r=0.37; p=0.02). De asemenea, densitatea numericŁ a limfocitelor 

CD8+ intratumorale a prezentat o corelaἪie pozitivŁ cu densitatea limfocitelor CD4 din zona 

peritumoralŁ (rs=0.30, p=0.05). Ċn ceea ce priveἨte limfocitele CD8
+ din zona peritumoralŁ 

(CD8pt), densitatea numericŁ a acestora a prezentat o corelaἪie pozitivŁ, statistic semnificativŁ, 

atât cu expresia receptorului pentru ER (rs=0.33, p=0.04), c©t Ἠi cu expresia markerului HER2 

(rs=0.33, p=0.04).  

CD34. Analiza expresiei markerului CD34 în carcinoamele mamare a permis determinarea 

diferenἪelor ´n distribuἪia vascularizaἪiei dintre zona intratumoralŁ Ἠi stroma peritumoralŁ. 

Cuantificarea densitŁἪii microvasculare a evidenἪiat valori semnificativ mai crescute ´n zona 

peritumoralŁ (14±8.5; Me=14) comparativ cu compartimentul intratumoral (10.5±8.3; Me=9), 

diferenἪa fiind statistic semnificativŁ (p=0.003) (fFigura 12). Densitatea numericŁ a vaselor a 

prezentat o variabilitate largŁ ´n ambele compartimente analizate, cu valori cuprinse ´ntre 0 Ἠi 30 

´n zona intratumoralŁ Ἠi ´ntre 2 Ἠi 45 ´n stroma peritumoralŁ. Analiza corelaἪionalŁ a evidenἪiat o 

asociere pozitivŁ, de intensitate moderatŁ, ´ntre densitatea microvascularŁ intratumoralŁ (CD34it) 

Ἠi cea peritumoralŁ (CD34pt) (r=0.64; p=0.002). AceastŁ asociere sugereazŁ o relaἪie str©nsŁ ´ntre 

vascularizaἪia intratumoralŁ Ἠi cea peritumoralŁ. 

 

Figura 12. DistribuἪia densitŁἪii microvasculare (CD34) ´n carcinomul mamar. 

NotŁ. Densitatea microvascularŁ evaluatŁ prin CD34 este mai mare ´n compartimentul 

peritumoral comparativ cu cel intratumoral (14±8.5; Me=14 vs 10,5±8,3; Me=9). 
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Analiza expresiei markerului CD34 a evidenἪiat asocieri de intensitate variabilŁ cu diverἨi 

factori clinico-patologici (Anexa 4), at©t ´n zona tumoralŁ (CD34it), c©t Ἠi ´n cea peritumoralŁ 

(CD34pt). Ċn stroma tumoralŁ (CD34it), densitatea vascularŁ a demonstrat o corelaἪie pozitivŁ 

statistic semnificativŁ cu indicele proliferativ Ki67 (rs=0.49, p =0.001), sugerând o asociere între 

activitatea proliferativŁ tumoralŁ crescutŁ Ἠi intensificarea vascularizaἪiei. De asemenea, 

conἪinutul de vase a corelat pozitiv cu stadiul tumoral pT (rs= 0.54, p= 0.001), indic©nd o creἨtere 

a vascularizaἪiei odatŁ cu avansarea tumorii. Ċn plus, a fost evidenἪiatŁ o corelaἪie pozitivŁ de 

intensitate moderatŁ ´ntre densitatea microvascularŁ intratumoralŁ Ἠi invazia limfovascularŁ 

(rs=0.34, p=0.03), suger©nd o asociere ´ntre intensificarea neoangiogenezei intratumorale Ἠi 

potenἪialul de diseminare tumoralŁ. 

Pe de altŁ parte, la nivelul stromei peritumorale (CD34pt), corelaἪiile identificate au fost de 

sens negativ Ἠi nu au atins pragul de semnificaἪie statisticŁ. Astfel, a fost evidenἪiatŁ o corelaἪie 

negativŁ de intensitate moderatŁ ´ntre densitatea microvascularŁ peritumoralŁ Ἠi v©rsta pacientelor, 

situatŁ ´n proximitatea pragului de semnificaἪie statisticŁ (r=ī0.30; p=0.06), suger©nd o tendinἪŁ 

de reducere a vascularizaἪiei peritumorale odatŁ cu ´naintarea ´n v©rstŁ. De asemenea, a fost 

observatŁ o asociere negativŁ ´ntre densitatea CD34pt Ἠi intensitatea scorului Allred pentru 

receptorii de estrogen (ERis) (rs =-0.28, p=0.07), ceea ce indicŁ la o potenἪialŁ legŁturŁ dintre 

vascularizaἪia peritumoralŁ Ἠi expresia receptorilor hormonali. 

CD45. Analiza expresiei markerului CD45 ´n carcinoamele mamare a pus ´n evidenἪŁ diferenἪe 

notabile a conἪinutului celulelor CD45 pozitive ´ntre compartimentele intratumoral (CD45it) Ἠi 

peritumoral (CD45pt).  

Ċn stroma tumoralŁ (CD45it), numŁrul mediu al leucocitelor a constituit 40.5±29 (CI95%), 

ceea ce sugereazŁ o distribuἪie eterogenŁ a infiltratului leucocitar la nivel intratumoral. În contrast, 

´n stroma peritumoralŁ (CD45pt), densitatea medie a celulelor CD45+ a fost semnificativ mai mare 

(58.7±29.6, CI95%) (p=0.01), indicând o variabilitate relativ comparabilŁ, ´nsŁ asociatŁ cu o 

intensitate crescutŁ a infiltratului celular ´n compartimentul peritumoral. Valorile mediane au 

evidenἪiat un model similar, cu o Me de 38 pentru CD45it Ἠi 57 pentru CD45pt, confirm©nd o 

tendinἪŁ de acumulare mai pronunἪatŁ a fagocitelor în compartimentul peritumoral, comparativ cu 

cel intratumoral. Analiza intervalelor a demonstrat un spectru larg de valori, de la 0 la 147 în zona 

tumoralŁ Ἠi de la 3 la 155 ´n stroma peritumoralŁ, subliniind o recrutare mai intensŁ (p=0.05) a 

celulelor imune în jurul leziunilor tumorale (Figura 13). 
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Figura 13. Repartizarea limfocitelor  CD45+ în carcinomul mamar 

NotŁ. Se evidenἪiazŁ un conἪinut mediu semnificativ mai ´nalt al celulelor CD45+ în stroma 

peritumoralŁ (58.7±29.6; Me=57) comparativ cu zona intratumoralŁ (40.5±29; Me=38) (p=0.01), 

indic©nd o acumulare mai pronunἪatŁ a leucocitelor ´n jurul tumorii. 

  

 Analiza statisticŁ a evidenἪiat o corelaἪie pozitivŁ moderatŁ Ἠi semnificativŁ ´ntre densitatea 

celulelor CD45it Ἠi CD45pt (rs=0.43, p=0.01), sugerând existenἪa unei interdependenἪe ´ntre 

infiltratul leucocitar intratumoral Ἠi cel peritumoral. TotodatŁ, densitatea celulelor CD45+ în stroma 

peritumoralŁ a demonstrat o corelaἪie pozitivŁ de intensitate moderatŁ, cu prezenἪa invaziei limfovasculare 

(rs=0.34, p=0.03).  

Analiza expresiei markerului CD45 ´n carcinoamele mamare a pus ´n evidenἪŁ un Ἠir de asocieri cu 

factorii clinico-patologici din ambele zone studiate (Anexa 5). Ċn stroma tumoralŁ (CD45it), densitatea 

leucocitelor a corelat pozitiv cu dimensiunea tumorii (pT) (rs=0.54, p=0.001). De asemenea, a fost 

evidenἪiatŁ o corelaἪie pozitivŁ de intensitate moderatŁ ´ntre densitatea celulelor CD45it Ἠi indicele de 

proliferare celularŁ Ki67 (rs=0.49, p=0.001), sugerând cŁ tumorile cu activitate proliferativŁ crescutŁ sunt 

asociate cu un infiltrat leucocitar intratumoral mai abundent. 

Ċn zona peritumoralŁ (CD45pt), densitatea leucocitelor CD45+ nu a prezentat asocieri semnificative 

statistic cu parametrii clinico-patologici analizaἪi. 

CD56. Analiza expresiei markerului CD56 a evidenἪiat o densitate medie redusŁ a celulelor CD56+ în zona 

intratumoralŁ (2.5±1.7), comparativ cu stroma peritumoralŁ, unde valorile medii au fost semnificativ mai 

ridicate (5.0±4.8) (p=0.013). Valorile mediane au fost de 2.5 pentru CD56it Ἠi 3.0 pentru CD56pt. 

Intervalele de variaἪie au fost cuprinse ´ntre 1 Ἠi 4 pentru CD56it Ἠi 1 ï 11 pentru CD56pt (Figura 14).  

Analiza corelaἪionalŁ a demonstrat absenἪa unei asocieri statistic semnificative ´ntre densitatea 

celulelor CD56+ din compartimentul intratumoral Ἠi cea din stroma peritumoralŁ (rs=0.29; p=0.126). Cu 
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toate acestea, densitatea medie mai mare a celulelor CD56+ ´n zona peritumoralŁ (M=5) comparativ cu cea 

intratumoralŁ (M=2.5) sugereazŁ existenἪa unei microambianἪe tumorale distincte, posibil influenἪatŁ de 

factorii locali specifici. 

 

Figura 14. Repartizarea limfocitelor  CD56+ în carcinomul mamar. 

NotŁ. Se evidenἪiazŁ o densitate semnificativ mai crescutŁ a celulelor NK CD56+ în stroma 

peritumoralŁ comparativ cu zona intratumoralŁ (5.0±4.8; Me=3.0 vs 2.5±1.7; Me=2.5; p=0.013), 

sugerând o microambianἪŁ imunŁ diferitŁ, cu infiltrare preferenἪialŁ peritumoralŁ. 
 

Analiza expresiei markerului CD56 ´n carcinoamele mamare a evidenἪiat o serie de asocieri 

statistice ´ntre parametrii imunohistochimici investigaἪi, at©t ´n compartimentul intratumoral 

(CD56it), c©t Ἠi ´n stroma peritumoralŁ (CD56pt).  

În compartimentul intratumoral CD56it, densitatea celulelor CD56+ a prezentat o corelaἪie 

pozitivŁ, de intensitate moderatŁ, cu expresia markerului HER2 la nivelul celulelor tumorale 

(rs=0.36, p=0.03). O asociere aflatŁ ´n proximitatea pragului de semnificaἪie statisticŁ a fost 

observatŁ ´ntre densitatea celulelor CD56it Ἠi gradul histologic Nottingham al tumorii (rs=0.28, 

p=0.07), sugerând o tendinἪŁ de creἨtere a infiltratului de celule NK odatŁ cu accentuarea 

agresivitŁἪii tumorale. Ipoteza conform cŁreia tumoarea iniἪiazŁ un rŁspuns imun citotoxic este 

susἪinutŁ Ἠi de observaἪia cŁ densitatea celulelor NK este corelatŁ invers cu dimensiunea 

neoplasmului (pT), astfel odatŁ cu avansarea ´n dimensiuni a tumorii, se constatŁ o reducere a 

infiltratului NK în parenchimul tumoral (rs=-0.31, p=0.05).  

Spre deosebire de populaἪia intratumoralŁ de celule killeri naturali, densitatea celulelor 

CD56pt a prezentat o tendinἪŁ de diminuare odatŁ cu creἨterea gradului histologic Nottingham. 

Este de remarcat faptul cŁ, deἨi coeficientul de corelaἪie a avut un sens negativ (rs=-0.28, p=0.07), 

magnitudinea asocierii a fost comparabilŁ cu cea observatŁ la nivelul compartimentului 

intratumoral. De menἪionat este faptul cŁ, densitatea numericŁ a celulelor CD56pt a prezentat o 
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corelaἪie pozitivŁ, ´nsŁ nesemnificativŁ statistic cu expresia markerului HER2 la nivelul celulelor 

tumorale (rs=0.25, p=0.10) (Anexa 6).  

Analiza densitŁἪii numerice de macrofage (CD68+) în carcinoamele mamare a pus în 

evidenἪŁ diferenἪe statistic semnificative (p=0.02) dintre zona intratumoralŁ (CD68it) Ἠi stroma 

peritumoralŁ (CD68pt). Astfel, în situsul tumoral densitatea medie a celulelor CD68+ a constituit 

9.5±7.5 (Me=6, CI95%: 6.3-12.7) comparativ cu stroma peritumoralŁ, unde numŁrul mediu al 

macrofagelor a atins 12.4±12.2 (Me=11, CI95%: 7.7-17). Intervalele de valori au variat ´ntre 1 Ἠi 

27 pentru CD68it Ἠi 0 ï 36 pentru CD68pt. Rezultatele obἪinute sugereazŁ cŁ ´n carcinomul mamar 

se formeazŁ o acumulare peritumoralŁ de macrofage, cu potenἪial rol de barierŁ imunŁ, ´nsŁ 

probabil, puἪin eficientŁ ´n limitarea progresiei tumorale (fFigura 15). 

Pentru a creἨte acurateἪea analizei statistice Ἠi a reduce influenἪa valorilor extreme, au fost 

excluse 12 cazuri din cohorta iniἪialŁ ´n care nu s-au depistat celule CD68 pozitive. Pentru a 

identifica o posibila sursa de macrofage intratumorale a fost analizatŁ corelaἪia statisticŁ dintre 

densitatea macrofagelor CD68+ din compartimentul intratumoral Ἠi cea a macrofagelor 

corespunzŁtoare din stroma peritumoralŁ. Astfel am determinat cŁ, odatŁ cu creἨterea infiltraἪiei 

peritumorale, creἨte Ἠi conἪinutul acestora ´n stroma intratumoralŁ (r=0.40, p=0.02). 

ConἪinutul numeric al celulelor CD68 pozitive a fost dependent de diverse caracteristici ale 

tumorii, la nivelul ambelor situsuri studiate (Anexa 7). Ċn stroma tumoralŁ (CD68it), conἪinutul 

macrofagelor a corelat pozitiv Ἠi semnificativ statistic cu activitatea mitoticŁ (rs=0.33, p=0.04) Ἠi 

dimensiunea tumorii (pT) (rs=0.51, p=0.001). Aceste date permit sŁ presupunem cŁ, odatŁ cu 

creἨterea agresivitŁἪii tumorii Ἠi dimensiunilor sale concentraἪia macrofagelor recrutate de stimulul 

antigenic creἨte proporἪional. Ċn susἪinerea acestei ipoteze analiza statisticŁ a evidenἪiat o corelaἪie 

negativŁ ´ntre numŁrul celulelor CD68+ Ἠi capacitatea tumorii de a forma structuri tubulare (Ft) 

(rs=-0.32, p=0.05).  

Rezultate asemŁnŁtorii au fost determinate Ἠi ´n cazul stromei peritumorale (CD68pt), unde 

conἪinutul macrofagelor a prezentat asocieri semnificativ statistice cu activitatea mitoticŁ (rs=0.44, 

p=0.01), subliniind faptul cŁ prezenἪa unui infiltrat peritumoral poate fi un indice cŁ tumoarea este 

una agresivŁ. Rezultate similare au fost obἪinute Ἠi la nivelul stromei peritumorale (CD68pt), unde 

conἪinutul macrofagelor a prezentat o asociere pozitivŁ, semnificativŁ statistic, cu activitatea 

mitoticŁ (r =0.44; p=0.01). Ċn susἪinerea acestei ipoteze, analiza statisticŁ a evidenἪiat cŁ nivelul 

celulelor CD68+ din stroma peritumoralŁ se asociazŁ pozitiv at©t cu dimensiunea tumorii (r =0.33; 

p=0.04), c©t Ἠi cu activitatea proliferativŁ evaluatŁ prin indicele Ki67 (r =0.31; p=0.05). Trebuie 

de menἪionat, cŁ odatŁ cu creἨterea nivelului de expresie a markerului HER2 de cŁtre celulele 

tumorale, se constatŁ o creἨtere a numŁrului de macrofage creἨte, asociere evidenἪiatŁ statistic 

(rs=0.34, p=0.04). 
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Figura 15. Repartizarea limfocitelor  CD68+ în carcinomul mamar 

NotŁ. Se evidenἪiazŁ o densitate semnificativ mai crescutŁ a macrofagelor CD68+ în stroma 

peritumoralŁ (12.4±12.2; Me=11) comparativ cu zona intratumoralŁ (9.5±7.5; Me=6), cu o 

diferenἪŁ statistic semnificativŁ (p=0.02), sugerând formarea unei bariere peritumorale din 

macrofage.  

 

Figura 16. Repartizarea numericŁ a principalelor subpopulaἪii celulare imunofenotipice ´n 

carcinomul mamar. 

NotŁ: graficul ilustreazŁ distribuἪia numericŁ a celulelor CD3+, CD4+, CD8+, CD34+, CD45+, 

CD56+ Ἠi CD68+ la nivel intratumoral (it) Ἠi peritumoral (pt). Pentru majoritatea markerilor 

analiza descriptivŁ evidenἪiazŁ valori mai ridicate ale parametrilor de tendinἪŁ centralŁ Ἠi o 

variabilitate crescutŁ ´n compartimentul peritumoral comparativ cu cel intratumoral. 
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4.3. Caracteristica cantitativŁ a markerilor vizaἪi în carcinomul mamar asociat cu DZT2 

Analiza conἪinutului celulelor CD3+ nu a evidenἪiat diferenἪe semnificative ´ntre zona 

intratumoralŁ (CD3it) Ἠi stroma peritumoralŁ (CD3pt) (p=0.98). Astfel, conἪinutul celulelor T ´n 

zona intratumoralŁ (CD3it) a variat ´n limitele de 17.9±15.9 (CI95%: 12.0- 23.8), în timp ce în 

stroma peritumoralŁ (CD3pt) s-a înregistrat o valoare medie de 35.7±18.9 (CI95%: 28.4-43).  

Valorile mediane au fost de 19 pentru CD3it Ἠi 31 pentru CD3pt, ceea ce sugereazŁ o 

prezenἪŁ mai intensŁ a celulelor T ´n jurul tumorii. Intervalele de valori au variat ´ntre 0 Ἠi 48 

pentru CD3it Ἠi ´ntre 5 Ἠi 71 pentru CD3pt, reflect©nd o heterogenitate mai pronunἪatŁ a infiltrŁrii 

peritumorale (Figura 17). PopulaἪia numericŁ a celulelor T din zona intratumoralŁ (CD3it) a 

demonstrat dependenἪe numerice cu cea din stroma peritumoralŁ (rs=0.4, p=0.01).  

 

Figura 17. Repartizarea limfocitelor  CD3+ în carcinomul mamar asociat cu DZT2.  

NotŁ: graficul ilustreazŁ distribuἪia limfocitelor T CD3+ în compartimentul intratumoral (CD3it) 

Ἠi ´n stroma peritumoralŁ (CD3pt). ConἪinutul mediu al celulelor T ´n zona intratumoralŁ a fost 

de 17.9±15.9 (Me=19), comparativ cu 35.7±18.9 (Me=31) ´n stroma peritumoralŁ, fŁrŁ diferenἪe 

semnificative statistic ´ntre cele douŁ compartimente. 

Trebuie de menἪionat, cŁ numŁrul de limfocite T determinat ´n focarul tumoral (CD3it), a 

prezentat o corelaἪie pozitivŁ Ἠi semnificativŁ statistic cu v©rsta pacientului evaluatŁ prin 

coeficientul Spearman (rs=0.47, p=0.01). În cadrul analizei statistice a conἪinutului peritumoral de 

limfocite T (CD3pt) au fost identificate mai multe asocieri care au atins pragul de semnificaἪie 

statisticŁ.  

 Astfel, creἨterea capacitŁἪii de formare a tubulilor de cŁtre tumoare s-a asociat cu o creἨtere 

a numŁrului de limfocite T, evidenἪiatŁ printr-o corelaἪie pozitivŁ moderatŁ (rs=0.48; p=0.01). 

TotodatŁ, concentraἪia limfocitelor T CD3+ s-a corelat pozitiv Ἠi semnificativ statistic cu scorul 
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Nottingham (rs=0.44, p=0.01) Ἠi cu gradul tumoral (rs=0.39, p=0.02). PrezenἪa expresiei 

markerului HER2 a nivelul celulelor tumorale s-a asociat de asemenea cu o creἨtere a infiltrŁrii 

limfocitelor T ´n stroma peritumoralŁ, evidenἪiatŁ printr-o corelaἪie pozitivŁ semnificativŁ statistic 

(rs=0.33, p=0.04). Ċn ceea ce priveἨte indicele de proliferare Ki67, numŁrul limfocitelor T a 

prezentat o tendinἪŁ de creἨtere cu odatŁ agresivitatea tumoralŁ, ´nsŁ fŁrŁ atingerea pragului de 

semnificaἪie statisticŁ (rs=0.26, p=0.08) (Anexa 9). 

Limfocitele T helper. DupŁ ajustarea valorilor extreme, analiza a evidenἪiat faptul cŁ 

densitatea limfocitelor T helper din compartimentul intratumoral (CD4it) a fost mai redusŁ, cu o 

valoare medie de 7.8±5.5 (Me=6; CI95%: 5.3ï10.3), comparativ cu stroma peritumoralŁ (CD4pt), 

unde s-a înregistrat o medie de 14.8±14.3 (Me=13; CI95%: 9.1ï20.5). AceastŁ diferenἪŁ a 

prezentat o tendinἪŁ spre semnificaἪie statisticŁ, fŁrŁ a atinge ´nsŁ pragul convenἪional (p=0.09) 

Figura 18. Pentru a reduce influenἪa valorilor extreme asupra distribuἪiei Ἠi a asigura o analizŁ 

statisticŁ mai robustŁ a fost efectuatŁ o ajustare a setului de date. Astfel, au fost excluse au fost 

excluse 15 cazuri cu valori nule ale densitŁἪii limfocitelor T helper ´n zona intratumoralŁ (CD4it), 

precum Ἠi douŁ cazuri cu valori extreme (40 Ἠi 58), identificate ca outlieri. O abordare similarŁ a 

fost aplicatŁ Ἠi pentru datele din stroma peritumoralŁ, unde a fost exclus un caz cu o valoare 

extremŁ de 72 pentru CD4pt. Astfel, valorile numerice ale limfocitelor T helper din 

compartimentul intratumoral (CD4it) au variat ´ntre 0 Ἠi 22, Ἠi respectiv ́ ntre 0 Ἠi 43 în stroma 

peritumoralŁ (CD4pt), sugerând o distribuἪie mai eterogenŁ a acestora în stroma din jurul tumorii.  

 

Figura 18. Repartizarea limfocitelor  CD4+ în carcinomul mamar asociat cu DZT2.  

NotŁ. Se observŁ o tendinἪŁ de densitate mai crescutŁ a limfocitelor T helper CD4+ în stroma 

peritumoralŁ (14.8±14.3; Me=13) comparativ cu zona intratumoralŁ (7.8±5.5; Me=6), fŁrŁ a 

atinge pragul de semnificaἪie statisticŁ (p=0.09). 
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Analiza corelaἪionalŁ a evidenἪiat faptul cŁ numŁrul limfocitelor T helper din 

compartimentul intratumoral nu s-a corelat semnificativ statistic cu cel al limfocitelor T helper din 

stroma peritumoralŁ (rs=0.12, p=0.09).  

EvaluŁrile statistice au demonstrat cŁ conἪinutul numeric de celule CD4+ este ´n funcἪie de 

diferiἪi parametri clinico-patologici, reprezentaἪi cu lux de amŁnunt în Anexa 10. Rezultatele 

studiului au evidenἪiat o asociere ´ntre densitatea limfocitelor T helper intratumorale (CD4it) Ἠi 

profilul molecular al tumorii, exprimarea receptorilor estrogenici (ER) fiind corelatŁ negativ cu 

conἪinutul de limfocite T helper (rs=ī0.32; p=0.04). Date asemŁnŁtoare au fost prezentate Ἠi la 

asocierea cu scorul Allred pentru ER (rs=-0.30, p=0.06).  

Ċn stroma peritumoralŁ (CD4pt), densitatea celulelor T helper nu a prezentat asocieri 

semnificative statistic cu majoritatea parametrilor clinico-patologici analizaἪi.  

Cu toate acestea, o corelaἪie apropiatŁ de pragul de semnificaἪie statisticŁ a fost observatŁ 

´ntre densitatea limfocitelor T helper din stroma peritumoralŁ CD4pt Ἠi prezenἪa invaziei 

perineurale (rs=0.27, p=0.08), sugerând o posibilŁ asociere ´ntre caracteristicile invazive ale 

tumorii Ἠi infiltrarea peritumoralŁ cu limfocite T helper. TotodatŁ, trebuie de menἪionat cŁ 

densitatea celulelor CD4+ din ambele zone nu a prezentat corelaἪii semnificative statistic cu alte 

caracteristici tumorale, inclusiv cu parametrii de agresivitate. 

 Limfocite T citotoxice CD8+. Analiza imunohistochimicŁ a limfocitelor T citotoxice CD8+ 

a evidenἪiat particularitŁἪi distincte ale infiltrŁrii imune ´n compartimentele intratumoral Ἠi 

peritumoral, precum Ἠi asocieri cu parametrii clinico-patologici ai tumorii. Astfel, numŁrul 

acestora ´n zona intratumoralŁ a fost mai redus, cu o valoare medie de (15.2±11.3, Me=12, CI95%: 

10.4-20), comparativ cu stroma peritumoralŁ, unde s-a înregistrat o medie de (28±18.3, Me=25, 

CI95%: 21-35) diferenἪa fiind semnificativŁ statistic (p=0.02). Intervalele de valori au variat între 

0 Ἠi 40 pentru CD8it Ἠi ´ntre 0 Ἠi 72 pentru CD8pt. Aceste date sugereazŁ o distribuἪie eterogenŁ a 

celulelor CD8+ în special în jurul tumorii. 

ConἪinutul limfocitelor T CD8+din parenchimul tumoral s-a dovedit a fi dependent de 

populaἪia acestora din jurul tumorii (rs=0.37, p=0.02). Aceste rezultate sugereazŁ, cŁ infiltrarea 

limfocitelor T citotoxice nivel intratumoral ar putea fi influenἪatŁ de compartimentul peritumoral, 

unde densitatea acestora este mai ridicatŁ (Figura 19). Analiza corelaἪionalŁ a pus ´n evidenἪŁ 

diverse asocieri dintre zona intratumoralŁ (CD8it) Ἠi stroma peritumoralŁ (CD8pt). Astfel, numŁrul 

acestor limfocite a sporit odatŁ cu creἨterea proprietŁἪilor invazive, ´n special cea perineuralŁ 

(rs=0.42, p=0.01). TotuἨi, odatŁ cu creἨterea activitŁἪii mitotice a tumorii, populaἪia T supresorilor 

din tumoare a diminuat (rs=-0.29, p=0.06).  

PrezenἪa celulelor CD8 ´n stroma peritumoralŁ nu a corelat statistic semnificativ cu 

caracteristicile tumorale analizate. TotuἨi, au fost observate asocieri apropiate de pragul de 
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semnificaἪie statisticŁ ´ntre densitatea limfocitelor T citotoxice CD8+ Ἠi dimensiunea tumorii (pT) 

(rs=0.25; p=0.10), precum Ἠi stadiul nodal (pN) (rs=0.27; p=0.08)  (Anexa 11). 

Markerul angiogenic CD34. Evaluarea expresiei markerului CD34 a permis aprecierea 

densitŁἪii microvasculare tumorale Ἠi analiza relaἪiei acesteia cu parametrii clinico-patologici ai 

carcinomului mamar asociat cu DZT2. ConἪinutul mediu a vaselor CD34+ în parenchimul tumoral 

a constituit 12.8±12.7, cu o valoare medianŁ de 12.  

Valorile numerice au variat ´ntre 0 Ἠi 59, reflect©nd grade diferite de vascularizare ´n 

carcinomul mamar. În contrast, la nivelul stromei peritumorale (CD34pt) s-a înregistrat o densitate 

medie mai ridicatŁ a vaselor de s©nge, de 16±7.2, cu o valoare medianŁ de 16, diferenἪa faἪŁ de 

parenchimul tumoral nu a fost semnificativŁ statistic (p=0.194).Valorile numerice au variat între 

0 Ἠi 27.  

 

 

Figura 19. Repartizarea  limfocitelor  CD8+ în carcinomul mamar asociat cu DZT2.  

NotŁ. Se evidenἪiazŁ un conἪinut semnificativ mai ´nalt al limfocitelor T citotoxice/ supresoare 

CD8+ ´n stroma peritumoralŁ (28±18.3; Me=25) comparativ cu zona intratumoralŁ (15.2±11.3; 

Me=12) (p=0.02), suger©nd o infiltrare preferenἪialŁ peritumoralŁ. 

Markerul angiogenic CD34. Evaluarea expresiei markerului CD34 a permis aprecierea 

densitŁἪii microvasculare tumorale Ἠi analiza relaἪiei acesteia cu parametrii clinico-patologici ai 

carcinomului mamar asociat cu DZT2. ConἪinutul mediu a vaselor CD34+ în parenchimul tumoral 

a constituit 12.8±12.7, cu o valoare medianŁ de 12.  

Valorile numerice au variat ´ntre 0 Ἠi 59, reflect©nd grade diferite de vascularizare în 

carcinomul mamar. În contrast, la nivelul stromei peritumorale (CD34pt) s-a înregistrat o densitate 
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medie mai ridicatŁ a vaselor de sânge, de 16±7.2, cu o valoare medianŁ de 16, diferenἪa faἪŁ de 

parenchimul tumoral nu a fost semnificativŁ statistic (p=0.194).Valorile numerice au variat între 

0 Ἠi 27.  

 DeἨi din punct de vedere biologic ar putea fi anticipatŁ o relaἪie ´ntre vascularizaἪia 

intratumoralŁ Ἠi cea peritumoralŁ, analiza statisticŁ nu a evidenἪiat o asociere semnificativŁ ´ntre 

cele douŁ compartimente, coeficientul de corelaἪie fiind foarte scŁzut (r=0.023; p=0.194) (Figura 

20). 

 

Figura 20. DistribuἪia densitŁἪii microvasculare (CD34)  ´n carcinom asociat cu DZT2.

  

NotŁ. Se observŁ o densitate medie aparent mai mare a vaselor marcate CD34+ în stroma 

peritumoralŁ (16±7.2; Me=16) comparativ cu parenchimul intratumoral (12.8±12.7; Me=12), 

fŁrŁ diferenἪŁ statistic semnificativŁ (p=0.194). 

Analiza expresiei markerului CD34 a evidenἪiat diferenἪe descriptive ´ntre compartimentul 

intratumoral (CD34it) Ἠi stroma peritumoralŁ (CD34pt) precum Ἠi patternuri distincte de asociere 

statisticŁ ´n funcἪie de localizare. Datele analizate au evidenἪiat corelaἪii negative semnificative 

statistic ´ntre densitatea vascularŁ intratumoralŁ evaluatŁ prin markerul CD34it Ἠi gradul tumoral 

(rs=-0.33, p=0.04), scorul Nottingham (rs=-0.34, p=0.04) precum Ἠi capacitatea tumorii de a forma 

tubuli (Ft) (rs=-0.34, p=0.04).  

De asemenea, densitatea vascularŁ intratumoralŁ evaluatŁ prin markerul CD34 (CD34it) s-a 

corelat negativ Ἠi semnificativ statistic cu indicele de proliferare Ki67 (rs=-0.37, p=0.02).  

La nivelul stromei peritumorale (CD34pt), densitatea vascularŁ evaluatŁ prin markerul CD34 

nu a prezentat asocieri semnificative statistic cu parametrii tumorali analizaἪi (Anexa 12).  
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CD45. Rezultatele acestui studiu demonstreazŁ cŁ ´n zona intratumoralŁ (CD45it) cantitatea 

numericŁ a leucocitelor variazŁ ´n limite largi, media constituind 43.1±35.1 (Me=32). Intervalul 

valorilor ´nregistrate a variat ´ntre 6 Ἠi 125, ceea ce reflectŁ o distribuἪie neuniformŁ a infiltrŁrii 

leucocitare la nivel intratumoral. În contrast, la nivelul stromei peritumorale (CD45pt), conἪinutul 

leucocitar a fost mai crescut comparativ cu zona intratumoralŁ, ´nsŁ diferenἪa nu a atins 

semnificaἪie statisticŁ (p=0.126), valorile variind în jurul mediei 50.1±34.6, cu o Me de 45. 

Valorile determinate la nivelul acestei zone au oscilat ´ntre 9 Ἠi 158, suger©nd o infiltrare 

leucocitarŁ mai intensŁ ´n stroma peritumoralŁ comparativ cu zona intratumoralŁ. Testele de 

asociere nu au atins pragul de semnificaἪie statisticŁ, ceea ce sugereazŁ cŁ nivelul infiltrŁrii 

leucocitare intratumorale nu este influenἪat de conἪinutul celulelor imune omonime din stroma 

peritumoralŁ (r=0.29, p=0.126) (Figura 21). 

 

Figura 21. Repartizarea limfocitelor CD45+ în carcinomul mamar asociat cu DZT2. 

NotŁ. Se observŁ un conἪinut leucocitar mediu uἨor mai ´nalt al celulelor pan-leucocitare CD45+ 

´n stroma peritumoralŁ (50.1±34.6; Me=45.0) comparativ cu zona intratumoralŁ (43.1±35.1; 

Me=32), fŁrŁ diferenἪŁ statistic semnificativŁ (p=0.126). 
 

TotuἨi, trebuie de menἪionat cŁ nivelul de expresie al CD45it nu a înregistrat asocieri statistic 

semnificative cu toἪi markerii Ἠi parametrii analizaἪi. Cele mai apropiate de pragul de semnificaἪie 

statisticŁ au fost corelaἪiile dintre CD45pt Ἠi v©rsta pacientelor (rs=0.37, p=0.02). (Anexa 13). În 

contrast, conἪinutul celulelor CD45+ ´n stroma peritumoralŁ (CD45pt) a ´nregistrat corelaἪii 

pozitive semnificative cu gradul de diferenἪiere tumoralŁ (rs=0.48, p=0.001) Ἠi scorul Nottingham 

(rs=0.34, p=0.03). De asemenea, au fost identificate corelaἪii negative ´ntre CD45pt Ἠi expresia 

receptorilor hormonali ER Ἠi PR (rs=-0.41, p=0.01, pentru ambii), indicând valori mai reduse ale 
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infiltrŁrii leucocitare ´n tumorile cu fenotip luminal. Diminuarea conἪinutului leucocitar din stroma 

peritumoralŁ se asociazŁ cu un profil tumoral caracterizat prin proprietŁἪi biologice mai agresive. 

CD56. Analiza expresiei markerului CD56 în carcinoamele mamare asociate cu diabetul 

zaharat a evidenἪiat o variabilitate semnificativŁ a nivelului de expresie ´n funcἪie de localizarea 

intratumoralŁ (CD56it) Ἠi peritumoralŁ (CD56pt). EvaluŁrile statistice au demonstrat cŁ numŁrul 

de celule CD56 pozitive este semnificativ mai mare ´n stroma peritumoralŁ comparativ cu cea 

intratumoralŁ (p=0.03). Astfel, conἪinutul celulelor CD56 pozitive ´n zona intratumoralŁ (CD56it) 

a prezentat valori medii de 0.58±0.42 (ME=0.60, CI95%: 0.40-0.76), în timp ce în stroma 

peritumoralŁ (CD56pt) valoarea medie a fost de 12.92±7.62 (ME=11, CI95%: 10.50-15.34). 

Analiza corelaἪionalŁ a evidenἪiat o asociere puternicŁ ´ntre conἪinutul celulelor CD56+ din ambele 

zone analizate, corelaἪia fiind pozitivŁ Ἠi semnificativŁ din punct de vedere statistic (r=0.97, 

p=0.006) (Figura 22). 

 

Figura 22. Repartizarea limfocitelor CD56+ în carcinoamele mamare asociate cu DZT2. 

NotŁ. Se evidenἪiazŁ un numŁr semnificativ mai ´nalt al celulelor NK CD56+ în stroma 

peritumoralŁ (12.92±7.62; Me=11) comparativ cu zona intratumoralŁ (0.58±0.42; Me=0.60) 

(p=0.03), suger©nd o infiltrare preferenἪialŁ peritumoralŁ. 

Expresia markerului CD56 a prezentat variaἪii ´n funcἪie de localizare Ἠi de parametrii 

analizaἪi. Datele obἪinute au indicat cŁ densitatea celulelor CD56it prezintŁ corelaἪii negative cu 

prezenἪa invaziei limfovasculare (rs=-0.35, p=0.03) Ἠi cu indicele Allred pentru receptorii PR (rs=-

0.30, p=0.05).  

 De asemenea, a fost identificatŁ o corelaἪie pozitivŁ ´ntre densitatea CD56it Ἠi dimensiunea 

tumorii (pT), situatŁ ´n proximitatea pragului de semnificaἪie statisticŁ (rs=0.29, p=0.06). 
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Ċn contrast, conἪinutul celulelor CD56pt pozitive din stroma peritumoralŁ (CD56pt) a 

prezentat corelaἪii negative semnificative cu activitatea mitoticŁ (rs=-0.37, p=0.02) Ἠi expresia 

HER2 (rs=-0.38, p=0.02). Aceste date sugereazŁ cŁ prezenἪa unui infiltrat dens de celule CD56+ la 

nivel peritumoral se asociazŁ cu parametri tumorali corespunzŁtori unui profil biologic mai puἪin 

agresiv. TotodatŁ, rezultatele obἪinute ´n zona peritumoralŁ au fost, ´n general, mai puἪin 

consistente din punct de vedere statistic (Anexa 14).  

CD68. NumŁrul celulelor care au exprimat markerul pan-macrofagal CD68 în zona 

intratumoralŁ a prezentat o variabilitate largŁ, cu o valoare medie de 10.61±9.85 Ἠi o medianŁ de 

(ME=9). ConἪinutul de macrofage a variat ´ntre 0 Ἠi 27, reflect©nd o distribuἪie heterogenŁ ´n 

funcἪie de caz. Ċn contrast, zona stromei peritumoralŁ (CD68pt) a înregistrat o densitate medie mai 

mare a macrofagelor diferenἪa situ©ndu-se la limita semnificaἪiei statistice (16.3±16.1, ME=13; 

p=0.05). Valorile determinate ´n aceastŁ zonŁ de asemenea, într-un interval larg, cuprins ´ntre 0 Ἠi 

36. Analiz©nd asocierile statistice ´n funcἪie de localizare, am observat cŁ ´n zona intratumoralŁ 

(CD68it) corelaἪiile cu caracteristicile tumorale nu au atins pragul de semnificaἪie statisticŁ 

(rs=0.25, p=0.15). Ċn schimb, ´n zona peritumoralŁ (CD68pt), aceste asocieri au atins pragul de 

semnificaἪie statisticŁ (rs=0.38, p=0.05) (Figura 23). 

 

Figura 23. Repartizarea limfocitelor CD68+ în carcinomul mamar asociat cu DZT2. 

NotŁ. Se evidenἪiazŁ o densitate medie semnificativ mai crescutŁ a macrofagelor CD68+ în 

stroma peritumoralŁ (16.3±16.1; Me=13) comparativ cu zona intratumoralŁ (10.61±9.85; Me=9) 

(p=0.05), suger©nd o acumulare preferenἪialŁ peritumoralŁ. 

EvaluŁrile statistice realizate au evidenἪiat existenἪa unor corelaἪii pozitive semnificative 

´ntre conἪinutul macrofagelor intratumorale Ἠi v©rsta pacientelor (rs=0.40, p=0.02) precum Ἠi cu 

extinderea nodalŁ a neoplasmului (pN) (rs=0.42, p=0.01). TotuἨi, alte caracteristici tumorale, 
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precum gradul de diferenἪiere (rs=-0.22, p= 0.13), expresia HER2 (rs=-0.15, p=0.22) Ἠi alἪi 

parametri analizaἪi (Anexa 15), nu au atins pragul de semnificaἪie statisticŁ. O tendinἪŁ similarŁ a 

fost observatŁ Ἠi ´n cazul macrofagelor din stroma peritumoralŁ: unde asocierile dintre CD68pt Ἠi 

expresia markerului HER2 (rs=0.29, p=0.07) precum Ἠi prezenἪa invaziei limfovasculare (LV) (rs=-

0.25, p=0.09) nu au atins pragul de semnificaἪie statisticŁ de 95%. 

 

 

Figura 24. Repartizarea numericŁ a principalelor subpopulaἪii celulare imunofenotipice în 

carcinomul mamar asociate cu DZT2.  

NotŁ. Graficul ilustreazŁ distribuἪia numericŁ a celulelor CD3+, CD4+, CD8+, CD34+, CD45+, 

CD56+ Ἠi CD68+ la nivel intratumoral (it) Ἠi peritumoral (pt). Analiza descriptivŁ evidenἪiazŁ o 

distribuἪie eterogenŁ pentru markerii CD3+, CD4+, CD8+ Ἠi CD68+ se observŁ valori mai ridicate 

ale parametrilor de tendinἪŁ centralŁ ´n compartimentul peritumoral, ´n timp ce pentru markerii 

CD34+, CD45+ Ἠi CD56+, at©t valorile mediane, c©t Ἠi variabilitatea, sunt mai crescute ´n 

compartimentul intratumoral. 

 

Corelaѿiile statistice dintre markerii imunohistochimici analizaѿi ´n cancerului mamar 

asociat cu diabet zaharat. Analiza corelaἪiilor dintre markerii imunohistochimici a evidenἪiat 

existenἪa unor relaἪii statistice variate ´ntre parametrii analizaἪi. A fost evidenἪiatŁ coexpresia 

receptorilor hormonali, reflectatŁ printr-o corelaἪie pozitivŁ foarte puternicŁ Ἠi semnificativŁ din 

punct de vedere statistic ´ntre ER Ἠi PR (rs=0.78, p=0.001). Acest tipar este specific subtipurilor 

Luminale, în special Luminal A, care. sunt asociate cu un prognostic favorabil Ἠi un rŁspuns 

terapeutic bun la tratamentul endocrin. MenἪinerea acestei corelaἪii chiar Ἠi ´n prezenἪa diabetului 

sugereazŁ pŁstrarea funcἪionalitŁἪii axului hormonal tumoral, ceea ce poate reprezenta o 

oportunitate terapeuticŁ relevantŁ. Pe de altŁ parte, a fost evidenἪiatŁ o relaἪie inversŁ între indicele 

de proliferare celularŁ (Ki67) Ἠi expresia receptorilor PR (rs=ï0.49, p=0.007), ceea ce sugereazŁ o 

tranziἪie cŁtre un fenotip tumoral mai agresiv, caracterizat prin pierderea expresiei PR Ἠi 

intensificarea activitŁἪii mitotice. AceastŁ asociere dintre diminuarea expresiei PR Ἠi creἨterea 
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indicelui Ki67 reflectŁ un status biologic tumoral mai instabil Ἠi un risc prognostic crescut, posibil 

influenἪat de dereglŁrile metabolice caracteristice diabetului zaharat.  

Un alt aspect relevant ´l reprezintŁ corelaἪia pozitivŁ semnificativŁ dintre indicele de 

proliferare Ki67 Ἠi expresia HER2 (rs=0.52, p=0.004), susἪin©nd caracteristicile biologice agresive 

ale tumorilor HER2+, cunoscute printr-o activitate proliferativŁ crescutŁ. Ċn contextul diabetului 

zaharat, aceastŁ asociere ar putea reflecta existenἪa unei interacἪiuni patologice ´ntre 

hiperinsulinemie, inflamaἪia cronicŁ Ἠi expresia crescutŁ a unor oncogene precum HER2, 

contribuind la accentuarea comportamentul invaziv al tumorii. Ċn ceea ce priveἨte celelalte 

corelaἪii analizate, nu au fost identificate relaἪii semnificative din punct de vedere statistic ´ntre 

indicele de proliferare Ki67 Ἠi expresia receptorilor ER (rs=ï0.30, p=0.12), precum nici între 

expresia HER2 Ἠi markerii hormonali (HER2 vs ER: rs=ï0.05, p=0.80; HER2 vs PR: rs=ï0.29, 

p=0.13). Rezultatele obἪinute sugereazŁ cŁ, ´n acest subgrup de paciente, expresia HER2 se 

menἪine relativ independentŁ de axul hormonal, iar activitatea proliferativŁ nu este str©ns corelatŁ 

cu expresia receptorilor estrogenici, aspecte ce pot reflecta o heterogenitate biologicŁ tumoralŁ 

crescutŁ.  

Cu toate acestea, intensificarea proliferŁrii tumorale, asociatŁ cu pierderea expresiei PR Ἠi 

cu supraexpresia HER2 contureazŁ un fenotip caracterizat printr-un grad crescut de agresivitate 

biologicŁ (Anexa 16).  

4.4. Evaluarea corelaἪiilor dintre markerii imunitŁἪii celulare Ἠi potenἪialului angiogen ´n 

tumorile mamare cu Ἠi fŁrŁ DZT2 asociat. 

Carcinomul mamar fŁrŁ diabet zaharat. Evaluarea asocierilor dintre markerii incluἨi ´n 

studiu a evidenἪiat existenἪa mai multor relaἪii statistice semnificative, suger©nd prezenἪa unor 

interacἪiuni celulare complexe la nivelul stromei intratumorale Ἠi peritumorale. 

Astfel conἪinutul total de celule T intratumorale (CD3it) a corelat pozitiv cu CD4it (r=0.48, 

p=0.01), ceea ce sugereazŁ un rŁspuns imun, predominant mediat de limfocitele T helper. 

TotodatŁ, a fost identificatŁ o corelaἪie pozitivŁ semnificativŁ ´ntre CD3it Ἠi CD8it (r=0.62; 

p=0.01). CorelaἪia pozitivŁ dintre conἪinutul limfocitelor T Ἠi densitatea vascularŁ intratumoralŁ 

(r=0.43; p=0.01) sugereazŁ cŁ intensificarea potenἪialului angiogen poate fi asociatŁ cu o prezenἪŁ 

crescutŁ a limfocitelor T ´n microambianἪŁ tumoralŁ. CorelaἪia pozitivŁ semnificativŁ dintre CD3it 

Ἠi CD68it (r=0.60; p=0.01) sugereazŁ o posibilŁ conlucrare ´ntre limfocitele T Ἠi macrofage în 

microambianἪŁ tumoralŁ. 

 CorelaἪiile pozitive semnificative dintre CD3pt Ἠi CD4pt (r=0,36; p=0,03), respectiv dintre 

CD3pt Ἠi CD45pt (r=0.40; p=0.02), sugereazŁ existenἪa unui proces de recrutare leucocitarŁ 

accentuatŁ la nivel peritumoral, din care o proporἪie importantŁ este reprezentatŁ de limfocitele T. 
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Un alt rezultat relevant a fost identificarea unei corelaἪii pozitive semnificative ´ntre CD4it 

Ἠi CD34it (r=0.59, p=0.01). AceastŁ asociere indicŁ faptul cŁ o vascularizaἪie intratumoralŁ mai 

intensŁ se ´nsoἪeἨte de o prezenἪŁ numericŁ crescutŁ a limfocitelor T helper, suger©nd existenἪa 

unei interacἪiuni funcἪionale ´ntre compartimentul vascular Ἠi cel imun la nivelul microambianἪei 

tumorale. Gradul de vascularizare intratumoralŁ, evaluat prin expresia (CD34it) s-a asociat cu 

variaἪii ale numŁrul macrofagelor CD68it identificate la nivelul parenchimului tumoral. De 

asemenea, a fost evidenἪiatŁ o corelaἪie pozitivŁ semnificativŁ ´ntre gradul de vascularizare 

intratumoralŁ CD34it Ἠi conἪinutul celulelor din stroma peritumoralŁ CD56pt (r=0.36, p=0.03). 

AceastŁ asociere sugereazŁ supra expresia existenἪa unei relaἪii bidirecἪionale ´ntre 

compartimentul vascular tumoral Ἠi infiltratul de celule NK peritumorale, ´n cadrul cŁreia 

intensificarea angiogenezei poate fi ´nsoἪitŁ de o prezenἪŁ crescutŁ a celulelor cu potenἪial 

antitumoral, iar activitatea acestora ar putea influenἪa, la r©ndul sŁu, remodelarea vascularŁ 

tumoralŁ. 

ConἪinutul limfocitelor T helper din stroma peritumoralŁ (CD4pt) a corelat pozitiv cu 

densitatea limfocitelor T citotoxice intratumorale (CD8it) (r=0.31, p=0.05), suger©nd existenἪa 

unei relaἪii funcἪionale ´ntre compartimentul imun peritumoral Ἠi rŁspunsul citotoxic intratumoral. 

CorelaἪia negativŁ dintre densitatea limfocitelor T citotoxice Ἠi numŁrul de vase peritumorale 

(CD34pt) (r=ī0.34; p=0.03) sugereazŁ o posibilŁ relaἪie inversŁ ´ntre infiltratul citotoxic Ἠi 

potenἪialul angiogen peritumoral. Un alt marker analizat, CD68it, a prezentat o corelaἪie pozitivŁ 

puternicŁ cu conἪinutul limfocitelor T intratumorale CD3it (r=0.60, p=0.01), suger©nd existenἪa 

unor interacἪiuni str©nse ´ntre populaἪiile macrofagice Ἠi limfocitare T la nivelul microambianἪei 

tumorale. 

 Carcinomul mamar asociat cu DZT2. Analiza datelor obἪinute, a evidenἪiat o serie de 

corelaἪii statistice relevante, care contribuie la o ´nἪelegere mai aprofundatŁ a interacἪiunilor dintre 

sistemul imun Ἠi microambianἪa tumoralŁ, modificatŁ ´n contextul dereglŁrilor metabolice induse 

de DZT2. Astfel, conἪinutul de celule CD3+ din compartimentul intratumoral a prezentat corelaἪii 

pozitive semnificative statistic cu subpopulaἪiile CD4it (r=0.46, p=0.01) Ἠi CD8it (r=0.48, p=0.01). 

Asocierea pozitivŁ dintre CD3it Ἠi CD68it (r=0.49; p=0.01) susἪine ipoteza unei conlucrŁri 

sinergice ´ntre celulele imune, suger©nd un rol potenἪial al macrofagelor ´n medierea rŁspunsului 

imun antitumoral prin recrutarea limfocitelor T în compartimentul intratumoral. Ċn plus, numŁrul 

celulelor (CD3it) a prezentat o corelaἪie pozitivŁ, semnificativŁ statistic cu conἪinutul total de 

leucocite CD45pt din stroma peritumoralŁ (r=0.38, p=0.02). AceastŁ asociere sugereazŁ cŁ 

infiltratul limfocitar T intratumoral este influenἪat de gradul de infiltrare imunŁ a stromei 

peritumorale, evidenἪiind interdependenἪa dintre compartimentele tumoral Ἠi peritumoral ´n 

organizarea rŁspunsului imun. De asemenea, s-a evidenἪiat o corelaἪie pozitivŁ, semnificativŁ 
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statistic, ´ntre CD3it Ἠi CD34it (r=0.38; p=0.02), suger©nd cŁ un grad mai ridicat de vascularizare 

intratumoralŁ poate facilita recrutarea Ἠi infiltrarea limfocitelor T ´n compartimentul tumoral. 

 La nivelul stromei peritumorale, markerul CD3 a prezentat corelaἪii pozitive, semnificative 

statistic cu subtipurile sale, CD4pt (r=0.32, p=0.04) Ἠi CD8pt (r=0.37, p=0.02). 

ConἪinutul celulelor CD8it a prezentat o corelaἪie pozitivŁ, semnificativŁ statistic, cu gradul 

de vascularizare intratumoralŁ evaluat prin (CD34it) (r=0.49, p=0.01), suger©nd cŁ intensificarea 

proceselor angiogenice poate favoriza afluxul limfocitelor T CD8+ cu potenἪial citotoxic ´n 

compartimentul tumoral. CorelaἪia pozitivŁ semnificativŁ statistic, dintre CD8it Ἠi CD68it (r=0.45, 

p=0.01) reflectŁ o asociere semnificativŁ ´ntre infiltratul macrofagic Ἠi cel al limfocitelor T CD8+ 

cu potenἪial citotoxic, suger©nd implicarea unor mecanisme complexe de interacἪiune ´n medierea 

rŁspunsului citotoxic antitumoral. De asemenea, populaἪia limfocitelor T CD8+ intratumorale a 

prezentat o asociere pozitivŁ, semnificativŁ statistic, cu conἪinutul celulelor CD56+ din stroma 

peritumoralŁ (CD56pt) (r=0.41; p=0.01), suger©nd existenἪa unor interacἪiuni funcἪionale, posibil 

de tip paracrin, ´ntre limfocitele T citotoxice Ἠi celulele NK. 

 La nivelul stromei peritumorale, celulele NK (CD56+) au prezentat o corelaἪie pozitivŁ, 

semnificativŁ statistic, cu prezenἪa vaselor intratumorale evaluate prin CD34it (r=0.44; p=0.01), 

suger©nd cŁ reἪeaua vascularŁ tumoralŁ poate constitui o poartŁ de acces pentru infiltrarea celulelor 

imune, inclusiv a celor provenite din compartimentul peritumoral. În plus, numŁrul vase 

intratumorale a crescut proporἪional cu nivelul CD68it (r=0.51, p=0.01), fapt ce subliniazŁ, cŁ 

macrofagele pot contribui la remodelarea microambianἪei tumorale, Ἠi pot influenἪa infiltrarea 

celulelor imune prin intermediul neoangiogenezei. Nivelul celulelor CD56pt din stroma 

peritumoralŁ a ´nregistrat o asociere pozitivŁ, semnificativŁ statistic, cu CD68it (r=0.50, p=0.01), 

ceea ce presupune existenἪa unor interacἪiuni funcἪionale la distanἪŁ ´ntre celulele NK Ἠi 

macrofage.  

Un alt aspect relevant a fost reprezentat de asocierea pozitivŁ, semnificativŁ statistic, dintre 

CD45pt Ἠi CD8it (r=0.34, p=0.04), suger©nd cŁ infiltratul leucocitar peritumoral poate influenἪa 

nivelul celulelor T citotoxice în compartimentul intratumoral.  

 

 În sumar: 

1. Glanda mamarŁ normalŁ dispune de un repertoriu complex de celule implicate ´n 

menἪinerea imunitŁἪii locale. Studiul efectuat a evidenἪiat prezenἪa mai multor populaἪii celulare 

cu rol imun at©t la nivel stromal, c©t Ἠi epitelial al glandei mamare neafectate. Astfel, s-a constatat 

cŁ limfocitele CD3+ Ἠi CD8+ sunt localizate predominant ´n stroma glandularŁ, ´n timp ce celulele 

CD4+ Ἠi CD56+ sunt identificate mai frecvent la nivelul epiteliului glandular. 

2. În carcinomul mamar neasociat cu DZT2, se contureazŁ un model distinct de infiltrare 

imunŁ tumoralŁ. Rezultatele obἪinute indicŁ o infiltrare predominant intratumoralŁ a limfocitelor 

CD3+ Ἠi CD8+, în timp ce celulele CD4+ Ἠi leucocitele CD45+ sunt mai abundente în stroma 
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peritumoralŁ, suger©nd un rol potenἪial al acestui compartiment ´n organizarea Ἠi modularea 

microambianἪei tumorale. 

3. Ċn contextul dereglŁrilor metabolice induse de DZT2, se constatŁ modificŁri semnificative 

ale distribuἪiei Ἠi conἪinutului numeric al celulelor imune ´n compartimentele tumoral Ἠi 

peritumoral. Analiza a demonstrat un conἪinut numeric mai redus al celulelor CD8+ Ἠi CD68+ la 

nivel intratumoral comparativ cu stroma peritumoralŁ. Ċn schimb, vascularizaἪia evidenἪiatŁ prin 

markerul CD34+, precum Ἠi celulele NK (CD56+), au fost mai frecvent identificate în stroma 

conjunctivŁ peritumoralŁ, suger©nd existenἪa unor mecanisme adaptative compensatorii, 

caracterizate prin intensificarea angiogenezei Ἠi a activitŁἪii efectoare a celulelor NK. 
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5. CARACTERIZAREA EXPRESIEI MARKERILOR HORMONALI (ER, PR), 

HER2 ἧI Ki67 ĊN GLANDA MAMARŀ INTACTŀ ἧI ĊN CARCINOMUL 

MAMAR  

În cancerul de sân, expresiile markerilor pentru ER, PR, HER2 Ἠi Ki67 reprezintŁ 

caracteristici cheie ale tumorii Ἠi sunt baza prognosticului predictiv [23,235,236]. Pe de altŁ parte, 

DZT2, o afecἪiune metabolicŁ cronicŁ, este asociat cu un risc crescut de inflamaἪie sistemicŁ Ἠi 

modificŁri profunde, severe ale microambianἪei tumorale, ceea ce ar putea modifica Ἠi expresia 

receptorilor sus-menἪionaἪi de cŁtre celule canceroase. 

5.1. Caracteristica cazurilor de control 

Studiile ´n domeniu ce Ἢin de histologia glandei mamare, în special la femeile aflate în 

menopauzŁ, evidenἪiazŁ importanἪa receptorilor hormonali ´n menἪinerea arhitecturii Ἠi 

funcἪionŁrii acestui Ἢesut. AceἨti receptori, ´n special pentru estrogen (ER) Ἠi progesteron (PR), 

sunt cei mai mediatizaἪi, fiindcŁ susἪin dezvoltarea Ἠi funcἪionarea glandei ´n normŁ sau prezintŁ o 

verigŁ importantŁ ´n tratamentul antihormonal al carcinomului. 

Ċn glanda mamarŁ neafectatŁ, receptorii ER au fost predominant localizaἪi ´n celulele 

epiteliale luminale ale ductelor Ἠi porἪiunilor secretorii, unde conform datelor literaturii regleazŁ 

procesele de creἨtere Ἠi diferenἪiere [237]. Rezultatele existente subliniazŁ, cŁ odatŁ cu instalarea 

menopauzei, diminuarea nivelurilor de estrogen seric conduce Ἠi la reducerea expresiei receptorilor 

omonimi.  

Similar cu ER, receptorii pentru PR sunt localizaἪi ´n celulele epiteliale luminale Ἠi sunt esenἪiali 

pentru procesele de proliferare Ἠi remodelare tisularŁ [238]. Ċn perioada menopauzei, odatŁ cu 

reducerea generalŁ a activitŁἪii hormonale expresia PR de asemenea scade semnificativ. 

Pe mŁsurŁ trecerii ´n perioada de postmenopauzŁ, glanda mamarŁ suferŁ schimbŁri morfologice 

profunde. Din cele descrise anterior ´n Capitolul 3, involuἪia Ἢesutului glandular s-a manifestat 

printr-o scŁdere a densitŁἪii lobulilor Ἠi o creἨtere a proporἪiei de Ἢesut adipos Ἠi conjunctiv. 

Conform datelor literaturii, aceste transformŁri reprezintŁ un rŁspuns al glandei la reducerea 

stimulŁrii hormonale [239ï241]. Ca rezultat, Ἢesutul epitelial al lobulilor a prezentat semne 

distinctive de reducere a activitŁἪii, ductele devenind mai ´nguste, iar Ἢesutul conjunctiv fibros mai 

pronunἪat, modific©nd densitatea parenchimului. Aceste schimbŁri morfologice induc modificŁri 

Ἠi ´n expresia receptorilor hormonali, presupun©nd o reducere a expresiei receptorilor Ἠi ca rezultat 

o sensibilitate hormonalŁ mai diminuatŁ (Figura 25). 
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ER PR 

Figura 25. GlandŁ mamarŁ ´n normŁ. Celule tumorale imunomarcate pentru ER Ἠi PR.  

NotŁ: Celule tumorale imunomarcate pentru ER: scor +2 (a) Ἠi PR, scor +3 dupŁ Allred (b). 

ColoraἪie IHC, contracolorare cu hematoxilinŁ Lille (20x). 

5.2. Tumorile mamare fŁrŁ DZT2 asociat  

 Evaluarea imunopozitivitŁἪii la ER a celulelor tumorale a arŁtat o variabilitate ridicatŁ, 

media valorilor obἪinute ´n lotul studiat fiind de 57.2%±41.6%. Analiza statisticŁ a evidenἪiat o 

distribuἪie largŁ Ἠi asimetricŁ, fapt susἪinut de valoarea medianei (Me=80%). Expresia ER a variat 

´ntre 0% Ἠi 95%. Analiza statisticŁ a pus ´n evidenἪŁ, cŁ la percentila 75%, în aproximativ un sfert 

dintre cazuri, expresia ER a depŁἨit 90%. La percentila 25%, circa 25% dintre cazuri au prezentat 

valori de 0%, indic©nd absenἪa completŁ a expresiei receptorului.  

Ċn cadrul studiului am evaluat at©t proporἪia celulelor care exprimŁ receptorul (ERps), c©t Ἠi 

intensitatea acestei expresii (ERis), rezultatele fiind sumate într-un scor total (ERts) pentru a oferi 

o imagine mai completŁ a profilului hormonal al tumorilor studiate. 

Din totalul de 30 de cazuri, în 13 tumori (43.3%) nu am determinat prezenἪa receptorului 

pentru ER, ceea ce ´nseamnŁ cŁ aproape jumŁtate dintre tumorile NST analizate sunt hormon-

independente. Ċn restul cazurilor, am observat o variabilitate semnificativŁ a nivelurilor de 

expresie: în 6 cazuri (20%) s-a înregistrat un nivel extrem de ridicat al receptorului ER (95%), iar 

în alte 13 cazuri (43.3%) nivelul de expresie a fost de circa 90%. 

Pentru o caracterizare mai detaliatŁ a expresiei ER, am aplicat scorurile ERps, ERis Ἠi ERts. 

Analiza proporἪiei de celule pozitive (ERps), a pus ´n evidenἪŁ 28 de cazuri( 65.1%) cu un scor 

maxim de 5. La aprecierea intensitŁἪii expresiei ER am determinat cŁ 23 de tumori (53.5%) au 

prezentat o intensitate maximŁ de 3.  

Trebuie de subliniat cŁ au fost descrise Ἠi 13 cazuri ( 30.2%) în care intensitatea ER a fost 

evaluatŁ cu zero, ceea ce ´nseamnŁ cŁ, deἨi unele tumori ar putea prezenta receptorul ´n proporἪie 

mare, intensitatea acestuia poate fi foarte slabŁ.  



88 

 

La evaluarea scorului total Allred (ts), care combinŁ proporἪia de celule pozitive Ἠi 

intensitatea de colorare, am determinat cŁ 14 tumori (32.6%) au obἪinut un scor maxim 8, iar 16 

cazuri (37.2%) au fost evaluate cu un scor de 7, ceea ce indicŁ o expresie hormonalŁ puternicŁ Ἠi 

relevantŁ din punct de vedere clinic.  

 Evaluarea expresiei PR a evidenἪiat valori medii mai scŁzute comparativ cu cele ale ER 

(35.2±35.01%), cu o Me de 30%. La percentila 75%, valorile PR nu au depŁἨit 62.5%, iar la 

percentila 25%, numeroase tumori au prezentat valori 0%. Trebuie ´nsŁ de menἪionat, cŁ atât 

valoarea maximŁ (95%), c©t Ἠi valoarea minimŁ (0%) pentru PR au coincis cu cele ´nregistrate 

pentru ER, ´nsŁ distribuἪia valorilor a fost semnificativ mai restr©nsŁ pentru PR. Astfel, 

aproximativ jumŁtate dintre cazuri au prezentat o expresie a PR sub 30%, suger©nd o potenἪialŁ 

rezistenἪŁ la terapiile care vizeazŁ receptorii de progesteron. Analiza statisticŁ a relaἪiei dintre ER 

Ἠi PR, utiliz©nd coeficientul de corelaἪie, a indicat o asociere pozitivŁ puternicŁ (rs=0.74, p=0.001) 

dintre cei doi receptori. Din aceste date rezultŁ, cŁ deἨi receptorii ´n cauzŁ pot coexista ´n celulele 

tumorale, ER este expresat cu predilecἪie de cŁtre carcinomul NST, comparativ cu PR. Per 

ansamblu, datele obἪinute indicŁ faptul cŁ tumorile NST sunt ´n majoritate hormon-dependente, 

prezent©nd o expresie semnificativŁ a ER, aspect care susἪine utilizarea acestuia ca ἪintŁ terapeuticŁ 

în cadrul terapiei antihormonale. 

Utilizând o abordare complexŁ, am cuantificat prezenἪa Ἠi intensitatea expresiei PR prin 

intermediul scorurilor PRps, PRis Ἠi PRts (Allred scor). 

Datele obἪinute au pus ´n evidenἪŁ o expresie variabilŁ a receptorului PR, cu o medie a 

valorilor de 35.2%±35%. Astfel, distribuἪia a fost una neuniformŁ, expresia variind de la absent la 

intens pozitiv. Aproximativ 37.2% dintre cazuri nu au prezentat nici o expresie detectabilŁ vizual 

a PR (valoare ´nregistratŁ ca 0%). Ċn ceea ce priveἨte distribuἪia scorurilor, Me a fost de 30%, iar 

percentila 75% a indicat o valoare de 62.5%, ceea ce sugereazŁ cŁ doar un grup minor de tumori 

prezintŁ PR. Ċn 4 cazuri( 9.3%) circa 60% din celulele tumorale au expresat PR, iar 90% din 

celulele tumorale PR+ au fost descrise în 3 cazuri (7%). Trebuie de menἪionat cŁ ´n 16 cazuri 

(37.2%) celulele tumorale au fost completamente PR negative. 

Pentru a obἪine o perspectivŁ mai detaliatŁ asupra profilului hormonal, am cuantificat scorul 

total PRts, care combinŁ rezultatele PRps Ἠi PRis. Media scorului total per grup a fost de 4±3.2 Ἠi 

o Me de 5. Un scor null al expresiei PR fost obἪinut ´n 15 cazuri( 34.9%). Pe de altŁ parte, scorurile 

elevate (PRts=7 Ἠi 8) au fost mai rare, fiind descrise ´n 5cazuri ( 9.3%) din cazuri. Astfel rezultatele 

´n cauzŁ indicŁ o expresie redusŁ a PR ´n majoritatea cazurilor de tumori NST, ´n contrast cu ceea 

ce am observat pentru ER, unde expresia a fost mai frecventŁ Ἠi evaluatŁ ca una puternicŁ.  

Pe l©ngŁ evaluarea expresiei receptorilor hormonali, a fost analizat Ἠi markerul activitŁἪii 

proliferative a celulelor tumorale sau Ki67. Analiza distribuἪiei valorilor Ki67 a arŁtat o 
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variabilitate semnificativŁ a nivelurilor de expresie. Media procentualŁ a valorilor Ki67 a constituit 

35.2%±19%, ceea ce reflectŁ o variabilitate ´naltŁ a activitŁἪii mitotice ´n tumorile studiate. 

Mediana, situatŁ la 35%, sugereazŁ cŁ 13 dintre cazuri prezintŁ o ratŁ de proliferare celularŁ egalŁ 

sau mai mare dec©t acest nivel. Analiza percentilelor de 15% Ἠi 50% a pus ´n evidenἪŁ o distribuἪie 

asimetricŁ, cu o concentrare mai mare a cazurilor la valori medii Ἠi ´nalte. De asemenea, analiza 

intervalului de valori, cuprins ´ntre un minim de 10% Ἠi un maxim de 70%, a susἪinut prezenἪa 

unei heterogenitŁἪi crescute a activitŁἪii proliferative ´n cadrul tumorilor NST. Cea mai frecvent 

´nt©lnitŁ valoare a Ki67 a fost de 60%, observatŁ ´n 7 cazuri(16.3%). Pe de altŁ parte, valorile 

scŁzute cum ar fi de 10% Ἠi 15%, apropiate de pragul de pozitivitate (14%) au fost observate câte 

14 cazuri (33%). Valorile intermediare (20% Ἠi 50%), au fost ´nt©lnite fiecare ´n 4 cazuri (9.3%), 

subliniind faptul cŁ majoritatea tumorilor au activitate proliferativŁ moderatŁ. AceastŁ distribuἪie 

neuniformŁ a valorilor Ki67 sugereazŁ o diversitate largŁ ´n comportamentul proliferativ Ἠi clinic 

al tumorilor analizate.  

Caracteristica de bazŁ a tumorilor mamare a necesitat Ἠi evaluarea expresiei HER2, 

consideratŁ a fi una variatŁ. Me a constituit 1, cu valori cuprinse ´ntre 0 (absenἪa expresiei HER2) 

Ἠi 3 (expresie ´naltŁ). Percentila 25% a fost de 1, iar percentila 75% de 2, suger©nd cŁ majoritatea 

cazurilor au o expresie redusŁ a acestui marker. DistribuἪia scorurilor HER2 a evidenἪiat 

predominanἪa scorului +1, identificat ´n 20 de cazuri (46.5%), suger©nd o expresie joasŁ a 

markerului HER2, interpretatŁ ca negativŁ conform criteriilor clinice curente. Ċn alte 9 cazuri 

(20.9%) a fost ´nregistrat scorul Ă0ò, de asemenea considerate negative. Ċn 6 cazuri (14%) acest 

marker a fost evaluat cu un grad intermediar, echivoc (+2). În contrast, 8 cazuri (18.6%) au 

prezentat scor HER2 +3, corespunzŁtor unei expresii intense Ἠi asociat, potrivit literaturii de 

specialitate, cu un grad ´nalt de agresivitate tumoralŁ. Astfel, datele prezentate indicŁ cŁ 

majoritatea tumorilor de tip NST  22 cazuri (81.4%) au o expresie diminuatŁ sau absentŁ a HER2.  

Rezultatele privind expresia ER, PR, Ki67 Ἠi HER2 sugereazŁ existenἪa unei heterogenitŁἪi 

pronunἪate ´n cadrul tumorilor mamare. Pentru a obἪine o imagine completŁ asupra structurii 

carcinoamelor mamare Ἠi posibilelor interacἪiunii moleculare am evaluat Ἠi asocierile statistice. 

Astfel, rezultatele au indicat o corelaἪie pozitivŁ puternicŁ ´ntre ER Ἠi PR (rs=0.67, p=0.001). 

AceastŁ asociere este importantŁ, deoarece indicŁ cŁ tumorile care sunt ER+ tind sŁ fie Ἠi PR+.  

Ċn schimb, relaἪia dintre ER Ἠi HER2 a fost apreciatŁ ca foarte slabŁ (rs=-0.09, p=0.31), 

susἪin©nd ideea cŁ aceἨti receptori activeazŁ independent unul faἪŁ de altul. Aceasta sugereazŁ cŁ 

expresia ER Ἠi amplificarea HER2 sunt, ´n general, independente una de cealaltŁ, fapt des ´nt©lnit 

în tumorile de sân, unde statusul HER2+ este de multe ori asociat cu un profil hormonal negativ. 

Astfel, pacienἪii cu tumori ER- Ἠi HER2+ ar necesita terapii Ἢintite anti-HER2, Ἠi mai puἪin terapii 

hormonale.  
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O altŁ observaἪie importantŁ a fost absenἪa unei corelaἪii semnificative statistice ´ntre ER Ἠi 

Ki67 (rs=-0.11, p=0.29). Acest rezultat indicŁ faptul cŁ expresia receptorului pentru estrogen nu 

influenἪeazŁ rata de proliferare celularŁ evaluatŁ prin Ki67, subliniind existenἪa variabilitŁἪii ´n 

rata de proliferare a tumorilor ER+. Altfel spus, prezenἪa ER, cunoscut pentru efectele sale 

proliferative nu garanteazŁ dezvoltarea de tumori agresive Ἠi.  

CorelaἪiile dintre PR Ἠi HER2 (rs=-0.04, p=0.42), PR Ἠi Ki67 (rs=-0.06, p=0.39) au fost de 

asemenea, foarte slabe Ἠi nu au atins cote semnificativ statistice, confirm©nd cŁ expresia 

receptorului pentru progesteron pledeazŁ ´n favoarea unor tumori mai puἪin agresive. Aceasta 

susἪine observaἪia cŁ tumorile PR+ Ἠi HER2+ reprezintŁ profile distincte, ceea ce poate avea 

implicaἪii asupra prognosticului Ἠi al rŁspunsului la tratament.  

Ċn ceea ce priveἨte relaἪia dintre HER2 Ἠi Ki67, analiza statisticŁ a pus ´n evidenἪŁ o corelaἪie 

pozitivŁ slabŁ (rs=0.18, p=0.17). DeἨi aceasta nu a atins cote statistic semnificative, tendinἪa 

pozitivŁ poate reflecta faptul cŁ tumorile cu expresie ridicatŁ de HER2 tind sŁ aibŁ o ratŁ de 

proliferare mai mare.  

Astfel, analiza corelaἪiilor markerilor tumorali relevŁ asocierea pozitivŁ a ER Ἠi PR, 

susἪin©nd utilizarea terapiilor hormonale ´n tumorile estrogen/ progesteron pozitive. Ċn schimb, 

restul markerilor nu prezintŁ corelaἪii semnificative statistic, ceea ce indicŁ faptul cŁ aceἨtia 

variazŁ independent Ἠi contribuie fiecare, ´n mod unic, la caracterizarea tumorii. Aceste rezultate 

subliniazŁ importanἪa unei abordŁri multidimensionale ´n evaluarea profilului tumoral, utiliz©nd 

ER, PR, HER2 Ἠi Ki67, ceea ce va asigura alegerea strategiei terapeutice personalizate Ἠi va oferi 

un prognostic precis pentru fiecare pacientŁ.  

5.3. Fenotipul tumorilor mamare NST asociate cu DZT2  

În cadrul acestui lot de paciente, am observat cŁ tumorile ´n cauzŁ sunt preponderent 

hormonal-dependente. Analiza cantitativŁ a expresiei ER a pus ´n evidenἪŁ o variabilitate 

considerabilŁ, media constituind 60.2%±37.8%. TotodatŁ, Me de 80% sugereazŁ cŁ majoritatea 

dintre tumorile studiate sunt ER pozitive. Ċn plus, percentila 75% a pus ´n evidenἪŁ cŁ ´n 8 cazuri, 

tumorile au fost intens ER pozitive (90%). Pe de altŁ parte, ´n cazul percentilei de 25%, un sfert 

dintre tumori au avut valori ale ER sub 32.5%.  

Analiza expresiei receptorului pentru progesteron, spre deosebire de ER, a pus ´n evidenἪŁ 

un profil diferit, unde media valorilor a fost de 39.7%±38.3%, cu o Me de 35%, expresia oscilând 

0-95%. În timp ce Me de 75% prezintŁ cŁ doar 33.3% dintre cazuri (10 cazuri) au avut o expresie 

ER de peste 80%, Me 25% indicŁ o absenἪŁ completŁ a receptorului ´n 36.7% dintre cazuri (11 

cazuri), subliniind astfel frecvenἪa mare a tumorilor PR-.  

Receptorii pentru ER Ἠi PR s-au dovedit a fi dependenἪi unul de altul, cel puἪin statistic, unde 

s-au determinat asocieri pozitive, înalte (rs=0.77, p=0.01). Trebuie ´nsŁ de subliniat, cŁ deἨi existŁ 
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o corelaἪie semnificativŁ ´ntre ER Ἠi PR, nivelul de expresie al PR este considerabil mai scŁzut 

dec©t cel al ER (p=0.00084). Rezultatele ´n cauzŁ indicŁ cŁ tumorile asociate cu DZT2 sunt 

preponderent hormon-dependente, iar sensibilitatea la tratamentul corespunzŁtor va fi dictatŁ de 

prezenἪa cu predilecἪie a receptorului pentru estrogen.  

Ulterior am evaluat expresia ER folosind scorurile ERps, ERis Ἠi scorul total Allred pentru 

ER. Astfel am constatat, cŁ ´n 7 cazuri (23.3%) nu a fost detectatŁ nici-o o celulŁ ER pozitivŁ.  

Analiza ERps, care evalueazŁ proporἪia celulelor ER pozitive, a permis sŁ concluzionŁm, cŁ 

18 cazuri (60%) au obἪinut valoarea maximŁ de 5, ceea ce indicŁ cŁ tumorile ´n cauzŁ abundŁ ´n 

receptori pentru estrogen, totuἨi, ´n restul de 11 cazuri (40%), expresia ER a fost sub nivelul 

maxim, cu o distribuἪie variabilŁ: 7 cazuri (24 %) au prezentat absenἪa completŁ a receptorilor 

(scor 0), 2 cazuri (6 %) au obἪinut scorul 4, iar c©te un caz a ´nregistrat scorurile 3 Ἠi 2 (2,5 % 

fiecare). Ċn ceea ce priveἨte intensitatea expresiei (ERis), 8 tumori (26.7%) au prezentat 

intensitatea maximŁ de 3, ´n timp ce 7 cazuri (23.3%) au avut o intensitate evaluatŁ cu 0. Ċn ceea 

ce priveἨte scorul total Allred ER, care combinŁ proporἪia celulelor pozitive Ἠi intensitatea lor, 8 

tumori (26.7%) au obἪinut scorul maxim de 8, iar 10  (33.3) au fost înregistrate cu un scor de 7, 

indic©nd la o expresie hormonalŁ puternicŁ Ἠi clinic relevantŁ pentru tratamentul Ἢintit. 

Identic cu ER, am evaluat Ἠi expresia receptorului pentru PR. Rezultatele obἪinute au 

evidenἪiat o variabilitate considerabilŁ ´n expresia acestui receptor, cu o distribuἪie neuniformŁ 

între cazuri. În 11 cazuri (37.9%) nu a fost detectatŁ nici-o celulŁ PR pozitivŁ. Ċn schimb, ´n 7 

cazuri (24.1%) tumorile au fost scorificate ca PRts=7, iar în 4 cazuri (13.8%) au atins scorul maxim 

de 8, indicând o expresie puternicŁ a PR. Ċn ceea ce priveἨte proporἪia celulelor pozitive (PRps), 

11 tumori (37.9%) au atins valoarea maximŁ de 5. TotuἨi, acest rezultat a fost contrastat de 

nivelurile scŁzute observate ´n 13 cazuri (44.83%), care au prezentat scoruri de 2 sau mai mici, 

reflect©nd o expresie slabŁ sau absentŁ a receptorului pentru PR.  

La evaluarea intensitŁἪii expresiei (PRis), 4 tumori (13.8%) au prezentat valori maxime 3, în 

timp ce în 11 cazuri  (37.9%) intensitatea a fost egalŁ cu zero, ceea ce indicŁ cŁ, deἨi receptorul 

poate fi prezent, activitatea acestuia poate fi consideratŁ nulŁ. Ċn ceea ce priveἨte scorul total PRts, 

media a fost de 3.9±3.4, iar Me egalŁ cu 5, suger©nd o expresie moderatŁ ´n majoritatea cazurilor. 

Percentila 25% a fost egalŁ cu 0, ´n timp ce percentila 75% a fost de 7, suger©nd o intensitate 

moderatŁ ´n cazurile pozitive. Valoarea maximŁ a fost 8, iar valoarea minimŁ de 0, subliniind 

variaἪia pronunἪatŁ a expresiei PR ´n tumorile NST asociate cu DZT2.  

În cazul markerului Ki67, rezultatele au pus ´n evidenἪŁ o variabilitate semnificativŁ ´n 

activitatea mitoticŁ a tumorilor analizate. Media procentualŁ a valorilor Ki67 a fost de 30.6%± 

17.8%, cu o Me de 27.5%. Evaluarea percentilelor a evidenἪiat o distribuἪie asimetricŁ a datelor: 

percentila 25% a fost de 20%, iar percentila 75% de 40%, ceea ce sugereazŁ o concentrare a 
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tumorilor ´n intervale moderate de activitate proliferativŁ. Valorile Ki67 determinate ´n acest 

studiu au variat de la un minim de 7% la un maxim de 80% celule activ proliferative. Cea mai 

frecventŁ rata ´n funcἪie de pragul de 20%, de trecere: astfel, 22 de cazuri (76%) au prezentat o 

expresie Ki67Ó20%, ceea ce sugereazŁ o ratŁ de proliferare crescutŁ Ἠi un potenἪial biologic 

agresiv; ´n schimb, 7 cazuri (24%) au avut valori sub 20%, reflect©nd o activitate mitoticŁ mai 

diminuatŁ. Astfel, rezultatele obἪinute indicŁ la existenἪa unei variabilitŁἪi marcate ´n activitatea 

proliferativŁ a tumorilor NST, ´n pofida dereglŁrilor metabolice induse de DZT2.  

Pentru o caracterizare completŁ a tumorii, am evaluat Ἠi expresia HER2. Astfel Me a fost 

egalŁ cu 1, la valori care au oscilat ´ntre 0 (absenἪa expresiei HER2) Ἠi 3 (expresie ´naltŁ). 

Percentila 25% a fost de 0, iar percentila 75% de 1.75, ceea ce sugereazŁ cŁ majoritatea cazurilor 

au o expresie redusŁ a acestui marker. DistribuἪia valorilor HER2 a demonstrat cŁ scorul 1 a fost 

întâlnit, în 11 cazuri (36.7%). În alte 11 cazuri (36.7%) tumorile au fost HER2 negative, iar 3 

cazuri (10%) au înregistrat scorul HER2 +2. Ċn schimb, 5 cazuri (16,7%) au obἪinut scorul +3, 

semnal©nd o expresie ridicatŁ Ἠi asociatŁ cu o agresivitate tumoralŁ mai mare. Astfel, putem 

constata cŁ ´n 25 cazuri (83.3%) celulele tumorale au prezentat o expresie absentŁ sau scŁzutŁ a 

HER2, în timp ce 16.7% au indicat o expresie ´naltŁ, suger©nd o agresivitate mai mare a acestor 

tumori.  

Ulterior am analizat interacἪiunile dintre markerii tumorali evaluând asocierile dintre ER, 

PR, HER2 Ἠi Ki67. Astfel, rezultatele au pus ´n evidenἪŁ asocieri puternice ´ntre ER Ἠi PR (rs=0.78, 

p=0.001). Ċn contrast, asocierea statisticŁ dintre ER Ἠi HER2 a fost consideratŁ ca foarte slabŁ Ἠi 

nesemnificativŁ statistic (rs=-0.05, p= 0.40). ApropiatŁ de pragul statistic scontat, a fost corelaἪia 

negativŁ dintre ER Ἠi Ki67 (rs=-0.30, p=0.06). Astfel, acest rezultat sugereazŁ cŁ tumorile cu o 

expresie crescutŁ de ER tind sŁ aibŁ un indice de proliferare mai scŁzut. Identic, aproape de pragul 

statistic propus a fost Ἠi asocierea PR cu HER2 (rs=-0.29, p=0.07), ceea ce indicŁ faptul cŁ celulele 

tumorale progesteron pozitive tind sŁ nu expreseze HER2. AceeaἨi relaἪie de sens negativ, ´nsŁ 

statistic semnificativŁ a fost ´nregistratŁ ´ntre PR Ἠi Ki67 (rs=-0.49, p=0.001). Aceasta indicŁ faptul 

cŁ tumorile PR+ tind sŁ fie mai puἪin agresive. 

Ċn ceea ce priveἨte relaἪia dintre HER2 Ἠi Ki67, rezultatele au pus ´n evidenἪŁ o corelaἪie 

pozitivŁ moderat-puternicŁ (rs=0.52, p=0.001), rezum©nd cŁ tumorile cu expresie ridicatŁ a HER2 

au o ratŁ ´naltŁ de proliferare. 

Ċn sumar, rezultatele acestui studiu indicŁ faptul cŁ tumorile NST asociate cu DZT2 sunt 

preponderent ER Ἠi PR pozitive, ceea ce sugereazŁ utilizarea terapiilor antihormonale. TotodatŁ, 

expresia HER2 ´n cazul acestor tumori este asociatŁ cu un indice proliferativ Ki67 ´nalt, ceea ce 

implicŁ un comportament mai agresiv al tumorii. La polul opus, am dovedit statistic (rs=-0.44, 
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p=0.018), cŁ carcinoamele PR+ tind sŁ aibŁ un Ki67 diminuat, ceea ce sugereazŁ un comportament 

mai puἪin agresiv al tumorii. 

5.4. Caracteristica comparativŁ a tumorilor mamare, cu Ἠi fŁrŁ asocierea DZT2  

Pentru determinarea variaἪiilor posibile dintre cazurile de carcinom, cu sau fŁrŁ asocierea DZT2 

am utilizat un Ἠir de teste de comparaἪie, ´n urma cŁrora am determinat o serie de diferenἪe ´n expresia 

markerilor tumorali utilizaἪi. 

În cazul receptorului pentru estrogeni (ER), am constatat cŁ tumorile din lotul non-diabetic au o 

medie a expresiei de 572%±41.6%, cu o Me situatŁ la 80% Ἠi o percentilŁ de 90%. Aproximativ 30.2% 

dintre aceste tumori nu au exprimat ER deloc. CorelaἪia dintre ER Ἠi receptorul pentru progesteron 

(PR) ´n acest grup a fost pozitivŁ Ἠi puternicŁ (rs=0,74, p=0.001), suger©nd o coexistenἪŁ frecventŁ a 

acestor receptori în tumorile hormon-dependente. În contrast, în lotul diabetic, media expresiei ER a 

fost uἨor mai mare (60.2%±37.8%), iar proporἪia tumorilor ER- a fost mai micŁ (23.3%). CorelaἪia 

dintre ER Ἠi PR a fost, de asemenea, puternicŁ (rs=0.77, p=0.01), indic©nd o sensibilitate hormonalŁ 

pronunἪatŁ Ἠi în acest grup. 

Referitor la receptorul pentru progesteron (PR), expresia medie ´n lotul fŁrŁ diabet a fost de 

35.2%±35.2%, cu o Me de 30% Ἠi o percentilŁ superioarŁ de 62.5%, iar aproximativ 37.2% dintre 

cazuri nu au exprimat deloc acest receptor. CorelaἪia cu indicele Ki67 ´n acest lot a fost nesemnificativŁ 

(rs=-0.06). În schimb, în lotul diabetic, expresia medie a PR a fost aparent (p=0.78) uἨor mai mare 

(39.7%±38.3%), iar procentul de cazuri fŁrŁ expresie a fost similar (37.9%). TotuἨi, aici am observat 

o corelaἪie negativŁ moderatŁ Ἠi semnificativŁ statistic ´ntre PR Ἠi Ki67 (rs=-0.49, p=0.001), sugerând 

cŁ tumorile PR+ au o ratŁ de proliferare mai scŁzutŁ, ceea ce poate reflecta un comportament mai puἪin 

agresiv ´n prezenἪa diabetului. 

Ċn ceea ce priveἨte activitatea proliferativŁ, mŁsuratŁ prin expresia markerului Ki67, am remarcat 

diferenἪe ´ntre cele douŁ grupuri. Ċn lotul non-diabetic, media a fost de 35.2%±19%, cu o Me la 35% 

Ἠi o percentilŁ superioarŁ de 50%. CorelaἪia cu HER2 ´n acest lot a fost nesemnificativŁ (rs=0.18). În 

contrast, ´n lotul diabetic, activitatea proliferativŁ a fost uἨor (p=0.06) mai scŁzutŁ, cu o medie de 

30.6%±17.8% Ἠi o Me de 27.5%, suger©nd o ratŁ de proliferare mai redusŁ. TotodatŁ, corelaἪia dintre 

HER2 Ἠi Ki67 ´n acest grup a fost pozitivŁ (rs=0.52, p=0.001), indic©nd o tendinἪŁ a tumorilor HER2+ 

de a avea un comportament mai agresiv atunci când sunt asociate cu diabetul. Expresia markerului 

HER2 nu a prezentat diferenἪe majore (p=0.12) ´ntre cele douŁ grupuri. Ċn lotul non-diabetic, 46.5% 

dintre cazuri au avut un scor HER2 de egal cu +1, iar 18.6% dintre tumori au fost HER2+ (scor de +3). 

Ċn lotul diabetic, aceste proporἪii au fost uἨor mai mici, de 36.7% cu scor HER2 de +1 Ἠi 16.7% fiind 

HER2+. DeἨi procentul de cazuri cu expresie ridicatŁ a HER2 (scor de +3) este similar între grupuri, 

corelaἪia cu Ki67 ́ nregistratŁ în lotul diabetic sugereazŁ cŁ tumorile HER2+ din acest grup sunt mai 

prolifice Ἠi pot avea un comportament mai agresiv. 
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Concluziile acestui subcapitol pun ´n evidenἪŁ c©teva aspecte cruciale cu importanἪŁ predictivŁ. 

Astfel, tumorile mamare NST, cu sau fŁrŁ asociere cu DZT2 majoritar sunt hormon dependente. ĊnsŁ, 

conform eseurilor statistice, lotul cu DZT2 tinde sŁ fie mai sensibil la influenἪele hormonale. Ċn al 

doilea r©nd, deἨi diferenἪa dupŁ activitatea proliferativŁ nu a atins cote semnificative (p=0.226), 

asocierea statisticŁ puternicŁ ´ntre HER2 Ἠi Ki67 sugereazŁ cŁ tumorile HER2+ pot avea un 

comportament mai agresiv ´n prezenἪa dereglŁrilor metabolice induse de DZT2 (rs=0.52, p=0.004).  

5.5. Structura Ἠi fenotipul molecular al carcinomului mamar.  

Subtipurile au fost structurate în baza expresiei markerilor hormonali (ER, PR), HER2 Ἠi Ki67, 

conform recomandŁrilor existente ´n literaturŁ [231]. 

Subtipurile moleculare ´n carcinoamele mamare fŁrŁ DZT2. Analiza incidenἪei subtipurilor 

moleculare ´n lotul iniἪial de paciente a indicat o distribuἪie variatŁ. Subtipul Luminal B/HER2-negativ 

a fost cel mai frecvent, identificat în 21 de cazuri (48.8%), urmat de Triplu-negativ, înregistrat în 9 

cazuri (20.9%). Subtipul Luminal B/ HER2+ a fost întâlnit în 5 cazuri (11.6%), urmat de Luminal A în 

4 cazuri (9.3%). Cel mai rar subtip observat a fost HER2+ descris în 3 cazuri (7%). 

Profilul molecular al tumorilor asociate cu DZT2. Analiza incidenἪei subtipurilor moleculare a 

pus ´n evidenἪŁ faptul cŁ subtipul Luminal B/HER2- predominŁ numeric, fiind identificat în 17 din 29 

de cazuri (58.6%). UrmŁtorul, subtipul Triplu-negativ a fost observat în 5 cazuri (17.2%). Subtipurile 

Luminal A Ἠi Luminal B/ HER2+ au fost înregistrate fiecare în 3 cazuri (10.3%). Cel mai rar întâlnit a 

fost subtipul HER2+ observat într-un singur caz (3.5%). 

Caracteristica comparativŁ. În cadrul analizei comparative a subtipurilor moleculare ale 

carcinomului mamar la paciente cu Ἠi fŁrŁ DZT2, am comparat distribuἪia subtipurilor ´n cele douŁ 

loturi pentru a evalua dacŁ prezenἪa diabetului influenἪeazŁ profilul tumoral. Ċn urma evaluŁrilor 

statistice am determinat cŁ subtipurile moleculare ale tumorilor NST nu sunt influenἪate de DZT2 

(p=0.48) (Anexa 8).  

În sumar: 

1. Tumorile mamare de tip NST expreseazŁ predominant receptorul pentru estrogen, incidenἪa 

cŁruia (70%) este mai mare dec©t pentru progesteron (35%) (rs=0.67, p=0.0001). Aceste tumori per 

general (18.6%) sunt HER2- Ἠi active mitotic; 

2. Carcinoamele mamare asociate cu DZT2 de asemenea expreseazŁ cu predilecἪie ER (60%) faἪŁ 

de PR (39.7%), (rs=0.78, p=0.0001). Tumorile ´n cauzŁ sunt frecvent Ki67 active (media per grup 

30.6%) Ἠi HER2- (16.7%); 

3. Subtipul Luminal B/HER2- este cel mai frecvent întâlnit atât la pacientele cu carcinom fŁrŁ 

diabet (48.8%), c©t Ἠi la cele cu DZT2 asociat (58.6%). Tumorile HER2+ sunt cel mai rar întâlnite in 

ambele grupuri;  

4. DereglŁrile metabolice induse de DZT2 influenἪeazŁ incidenἪa subtipurilor moleculare. 
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6. INFLUENἩA DEREGLŀRILOR METABOLICE DIN DZT2 ASUPRA 

STATUTULUI IMUN CELULAR LOCAL DIN CARCINOMUL MAMAR  

DatoritŁ creἨterii incidenἪei ambelor afecἪiuni, DZT2 Ἠi carcinom mamar la nivel mondial, 

acest subiect devine tot mai important pentru pacient Ἠi medic [1,13,15]. CoexistenἪa acestor boli 

poate sŁ influenἪeze evoluἪia Ἠi aἨa nefastŁ a ambelor maladii, pun©nd accent pe modificarea 

expresiei markerilor tumorali Ἠi activitatea sistemului imun [23,235].  

Datele din literaturŁ indicŁ faptul, cŁ diabetul zaharat poate afecta expresia receptorilor 

hormonali în cancerul mamar, observându-se o posibilŁ tendinἪŁ de creἨtere a fenotipurilor cu 

expresia pozitivŁ a receptorilor pentru ER Ἠi PR [223,242]. În opinia autorilor aceastŁ influenἪŁ 

poate modifica semnificativ abordŁrile terapeutice Ἠi prognosticul. Pe de altŁ parte, existŁ rapoarte 

contradictorii privind legŁtura dintre DZT2 Ἠi incidenἪa crescutŁ a expresiei HER2în cancerul 

mamar [28]. AceastŁ asociere complicatŁ ar putea fi explicatŁ prin alterarea cŁilor de semnalizare 

ale insulinei, care sunt frecvent modificate în DZT2. În plus, DZT2 este cunoscut prin faptul cŁ 

induce o stare de inflamaἪie cronicŁ, care poate transforma TME, influenἪ©nd astfel progresia 

cancerului mamar.  

Un alt aspect de interes este modul ´n care densitatea Ἠi tipul limfocitelor tumorale infiltrative 

(TILs) pot fi afectate de prezenἪa DZT2 [2,5,6], AceastŁ observaἪie subliniazŁ legŁtura profundŁ 

dintre starea metabolicŁ indusŁ de diabet Ἠi rŁspunsul imun al organismului la tumoare. TotodatŁ, 

rezistenἪa la tratament dezvoltatŁ ´n contextul coexistenἪei cancerului mamar Ἠi DZT2 complicŁ Ἠi 

mai mult prognosticul. Ideile lansate ´n spaἪiul medical susἪin cŁ diabetul zaharat are potenἪialul 

de a altera eficacitatea terapiilor anticanceroase uzual utilizate, cum ar fi terapia hormonalŁ Ἠi 

chimioterapia [17,236,243]. Rezultatele ´n cauzŁ susἪin necesitatea de a dezvolta abordŁri 

personalizate a tratamentului pentru pacienἪii cu DZT2 Ἠi carcinom mamar, Ἢin©nd cont de starea 

generalŁ de sŁnŁtate Ἠi de prezenἪa comorbiditŁἪilor [235,236].  

Rezultatele expuse în studiul nostru  au pus ´n evidenἪŁ relaἪii statistice, specifice în cazurile 

cu diabet asociat. IniἪial, dupŁ cum Ἠi era de aἨteptat, corelaἪia dintre prezenἪa diabetului Ἠi nivelul 

seric al glucozei (rs=0.74) a fost una pozitivŁ. TotuἨi, relaἪia dintre prezenἪa diabetului Ἠi 

caracteristicile tumorale, precum stadiul tumorii (pT) Ἠi implicarea limfonodalŁ (pN), a fost relativ 

slabŁ, suger©nd cŁ impactul metabolic al diabetului asupra progresiei cancerului nu este 

semnificativ. Ċn susἪinerea acestei idei vine Ἠi corelaἪia slabŁ ´ntre nivelul de glucozŁ Ἠi stadiul 

tumorii (pT). ĊnsŁ la asocierea diabetului am observat o creἨtere a invaziei limfovasculare (LVI) 

Ἠi perineurale (PN), ceea ce sugereazŁ o posibilŁ implicare a dereglŁrilor metabolice în progresia 

Ἠi diseminarea tumorii. 

Interesant este faptul cŁ gradul de diferenἪiere a cancerului nu a prezentat corelaἪii statistice 

semnificative cu celelalte variabile din acest grup. 
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ἧi dacŁ morfologic nu au fost determinate diferenἪe multiple dintre grupuri, acestea s-au 

manifestat în cazul markerilor celulari. Astfel, expresia pentru ER Ἠi PR, a fost influenἪatŁ de 

prezenἪa DZT2. Ċn cercetarea noastrŁ, cazurile cu diabet s-au asociat mai frecvent cu subtipurile 

Luminal (ER+ Ἠi PR+). Acest fapt sugereazŁ cŁ diabetul poate modifica rŁspunsul la terapiile 

hormonale, astfel av©nd implicaἪii semnificative ´n managementul clinic al acestor pacienἪi, idee 

susἪinutŁ Ἠi de alte date din literaturŁ [244,245]. Ċn cazul studiului curent, incidenἪa tumorilor ER+ 

a fost de 60.2% la cei cu diabet, comparativ cu 52.2% la cei non-diabetici, în timp ce expresia PR 

a fost 35.2% la non-diabetici vs 39.7% la diabetici. Aceste date susἪin rezultatele anterioare. De 

exemplu, Berstein et al. (2010) Ἠi Bronsveld et al. (2017) au determinat, cŁ pacienἪii cu diabet au 

prezentat tumori ER+ în 60% comparativ cu 40% la cei non-diabetici, iar expresia PR a fost de 

50% faἪŁ de 30% ´n grupul non-diabetic [246]. Un argument prezentat de Wu et al. (2015, 2017) 

referitor la influenἪa diabetului asupra markerilor hormonali sunt rezultatele conform cŁrora 

pacienἪii cu diabet au o incidenἪŁ mai mare a cancerului mamar luminal, care dupŁ definiἪie este 

asociat cu o expresie crescutŁ a ER Ἠi PR [180,247], observaἪie confirmatŁ Ἠi ´n studiul nostru unde 

Luminalele au constituit 59.5% la non-diabetici vs 68.9% la diabetici. TotuἨi trebuie de menἪionat 

cŁ existŁ date care susἪin cŁ influenἪa diabetului asupra markerilor hormonali nu este atât de 

directŁ. Drept exemplu, Michailidou et al. (2013) Ἠi ulterior Kuol et al. (2022) au afirmat, cŁ deἨi 

existŁ anumite asocieri statistice ´ntre diabet Ἠi cancerul mamar, mecanismele prin care DZT2 ar 

putea afecta expresia ER Ἠi PR nu sunt ´ncŁ descifrate [248,249]. Mai mult, Barr et al. (2011) care 

au investigat expresia receptorilor pentru ER, nu au determinat asocieri plauzibile la prezenἪa 

diabetului, ceea ce limiteazŁ aplicabilitatea concluziilor lansate anterior [250]. În plus, Kim et al. 

(2012) care nu au abordat direct influenἪa diabetului asupra subtipurilor de carcinom mamar, ci au 

discutat despre clasificarea acestora la asocierea DZT2, face ca referinἪa sŁ nu fie pe deplin 

relevantŁ pentru discuἪia privind rŁspunsul la terapiile hormonale ´n context diabetic [251]. De 

asemenea, este important de menἪionat cŁ, ´n opinia lui Stevens et al. (2012) Ἠi Michailidou et al. 

(2013), dar Ἠi ´n studiul nostru, nu toἪi pacienἪii cu diabet, dezvoltŁ tumori ER+, ceea ce sugereazŁ 

cŁ alἪi factori, precum predispoziἪia geneticŁ sau stilul de viaἪŁ, pot influenἪa rezultatele [249,252]. 

Complexitatea problemei se agraveazŁ la prezentarea argumentelor care susἪin cŁ diabetul 

poate avea un impact negativ asupra eficacitŁἪii terapiilor hormonale. Crispo et al. (2016) au 

raportat cŁ diabetul influenἪeazŁ negativ prognosticul pacienἪilor cu carcinom mamar, iar prezenἪa 

acestuia poate fi asociatŁ cu o rezistenἪŁ mai mare la tratamentele hormonale. Aceasta sugereazŁ 

cŁ existŁ interacἪiuni complexe ´ntre metabolismul glucozei Ἠi mecanismele de acἪiune ale 

hormonilor [253].  

Astfel, în sumar, datele studiului nostru Ἠi cele din literatura de specialitate sugereazŁ cŁ 

diabetul zaharat influenἪeazŁ expresia markerilor hormonali în cancerul mamar, în special în 
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subtipurile ER+ Ἠi PR+, ceea ce poate avea implicaἪii majore în managementul clinic al acestor 

pacienἪi. TotuἨi, aceastŁ influenἪŁ este mult mai complexŁ Ἠi poate varia ´n funcἪie de alἪi factori 

clinici Ἠi biologici. 

Analiz©nd activitatea proliferativŁ, am constatat anumite diferenἪe ce Ἢin de expresia Ki67 la 

pacienἪii cu carcinom mamar Ἠi diabet zaharat. Per total, Ki67 reprezintŁ un marker de proliferare 

celularŁ, iar nivelurile sale ridicate sunt asociate cu un prognostic nefavorabil [185].  

PacienἪii din cohorta noastrŁ cu diabet au prezentat o expresie a Ki67>14% ´n proporἪie de 

9,5%, comparativ cu lotul non-diabetic, unde frecvenἪa a fost de 10,3%. Aceste diferenἪe nu au 

atins pragul de semnificaἪie statisticŁ (Ð πȢωρ), suger©nd o distribuἪie relativ omogenŁ a 

activitŁἪii proliferative ´nalte ´ntre cele douŁ grupuri, indiferent de statusul metabolic. 

Trebuie ´nsŁ de menἪionat cŁ existŁ studii care susἪin ideea cŁ diabetul poate exacerba 

creἨterea tumoralŁ Ἠi riscul de recurenἪŁ [254,255]. Astfel, Hashmi et al. (2019) au demonstrat cŁ 

un index Ki67 crescut este frecvent întâlnit în subtipurile agresive de carcinom mamar, cum ar fi 

cele HER2+ Ἠi Triplu-negative, asociate cu un comportament clinic mai agresiv Ἠi o ratŁ mai mare 

de recidivŁ [177]. Studiul recent efectuat de cŁtre Sun et al. (2022) a pus ´n evidenἪŁ faptul cŁ, deἨi 

diabetul este corelat cu un prognostic mai slab, aceastŁ asociere poate fi influenἪatŁ Ἠi de alἪi 

factori, precum tratamentul antidiabetic Ἠi stilul de viaἪŁ. De exemplu, Tobe et al. (2022) au 

evidenἪiat cŁ pacienἪii diabetici cu insulinorezistenἪŁ au un prognostic mai slab, subliniind 

importanἪa unei abordŁri complexe ´n tratamentul cancerului mamar, care sŁ ia ´n considerare Ἠi 

controlul medicamentos cu metformina sistematic al diabetului [243,246,256].  

HER2 Ἠi Ki67 reprezintŁ markeri esenἪiali ce caracterizeazŁ tumorile mamare. Conform 

datelor literaturii, pozitivitatea HER2 este observatŁ ´n aproximativ 11.5% - 13.9% dintre cazurile 

de carcinom mamar. Ċn studiul nostru, pacienἪii cu DZT2 Ἠi pozitivitate HER2 au prezentat 13.8%, 

comparativ cu pacienἪii non-diabetici cu HER2+, care au constituit 19%. Ċn unele studii, pacienἪii 

cu carcinom mamar HER2+ asociat cu diabetul zaharat au avut un prognostic mai nefavorabil faἪŁ 

de cei fŁrŁ diabet. Rezultatele ´n cauzŁ susἪin cŁ diabetul poate influenἪa expresia HER2, 

contribuind la un comportament tumoral mai agresiv. Drept exemplu, Kucukzeybek (2024) 

susἪine, cŁ inflamaἪia cronicŁ din DZT2 poate contribui la un comportament tumoral mai agresiv 

în cancerul mamar [234,236,257]. Ideea ´n cauzŁ este susἪinutŁ Ἠi de studiile lui Pºttgen et al. 

(2015), care au determinat, cŁ un index Ki67 crescut este frecvent ´nt©lnit ´n subtipurile agresive 

de carcinom mamar, inclusiv cele HER2+ [258], iar eterogenitatea intratumoralŁ a expresiei HER2 

poate influenἪa rŁspunsul la tratamentele anti-HER2. Rye et al. (2018) au subliniat cŁ modificŁrile 

´n statutul HER2 pot complica evaluarea prognosticŁ, fapt ce sugereazŁ cŁ pacienἪii cu diabet care 

prezintŁ o expresie heterogenŁ a HER2 ar putea beneficia de o abordare terapeuticŁ personalizatŁ 

[259]. DeἨi existŁ dovezi cŁ diabetul poate influenἪa negativ evoluἪia cancerului mamar HER2+, 
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nu toate studiile susἪin o asociere consistentŁ. De exemplu, Liu et al. (2023) au raportat cŁ pacienἪii 

cu carcinom mamar HER2+ nu au prezentat diferenἪe semnificative ´n supravieἪuire ´n funcἪie de 

prezenἪa diabetului, suger©nd cŁ alἪi factori, cum ar fi tratamentele utilizate, pot influenἪa 

rezultatele [260].  

InfluenἪa diabetului zaharat asupra prognosticului pacienἪilor cu carcinom mamar HER2+ 

reprezintŁ un subiect complex Ἠi controversat. În cazul studiului nostru, am observat o serie de 

interacἪiuni relevante ´ntre cele douŁ afecἪiuni. Unul din aceste aspecte Ἢine de influenἪa diabetului 

asupra comportamentului tumorilor HER2+. Trebuie de menἪionat ´nsŁ, cŁ ´n cazul pacienἪilor 

diabetici am identificat o proporἪie semnificativ mai mare de celule Ki67 pozitive [261]. 

DiferenἪele observate subliniazŁ necesitatea unor studii suplimentare.  

Evaluarea profilului hormonal al tumorii a permis personalizarea tratamentului, 

´mbunŁtŁἪind Ἠi prognosticul, aceste rezultate sunt ´n concordanἪŁ cu cele raportate de Leong & 

Zhuang (2011), care au subliniat importanἪa monitorizŁrii continue a acestor markeri pentru 

ghidarea optimŁ a tratamentului [262]. Pe de altŁ parte, existŁ Ἠi date contradictorii. Ċn studiul 

realizat de Liu et al. (2018), a fost evidenἪiat faptul cŁ pacienἪii cu tumori ER+, dar PR-, pot 

dezvolta o formŁ de rezistenἪŁ la tratamentele endocrine, ´n special la modulatoarele receptorilor 

de estrogen [263]. Ċn mod similar, alte studii au arŁtat cŁ pacienἪii cu profil hormonal mixt 

(ER+/PR-) nu rŁspund ´ntotdeauna la fel de bine la terapiile hormonale comparativ cu cei care 

exprimŁ ambii receptori [262, 264]. Aceste observaἪii sugereazŁ cŁ prezenἪa ER Ἠi PR nu este 

´ntotdeauna un indicator complet fiabil al succesului terapeutic, Ἠi cŁ pot exista mecanisme 

suplimentare care contribuie la dezvoltarea rezistenἪei la tratament [262, 264]. Cu toate acestea, 

Inkov et al. (2016) sugereazŁ cŁ pacienἪii la care se atestŁ pierderea PR, deἨi prezintŁ un risc mai 

mare de rezistenἪŁ la terapia endocrinŁ standard (precum tamoxifenul), ar putea totuἨi sŁ rŁspundŁ 

la inhibitorii de aromatazŁ sau la terapiile combinate care vizeazŁ cŁile de semnalizare alternante 

(PI3K/Akt/mTOR). AceastŁ observaἪie subliniazŁ necesitatea unei profilŁri moleculare detaliate 

pentru a identifica alternative terapeutice eficiente ´n absenἪa sensibilitŁἪii clasice la progesteron. 

Evaluarea subtipurilor moleculare ´n contextul DZT2 reprezintŁ un aspect relevant al studiului 

nostru, cu implicaἪii prognostice Ἠi de management clinic. Subtipurile B-like, caracterizate prin ER 

Ἠi/sau PR pozitive, HER2 pozitiv Ἠi Ki67 mai mare de 14%, sunt asociate ´n literaturŁ cu un risc 

mai mare de recurenἪŁ Ἠi o supravieἪuire mai slabŁ comparativ cu subtipurile A-like, care sunt ER 

Ἠi PR pozitive, HER2 negative Ἠi Ki67<14% [265]. ImportanἪa acestei distincἪii rezidŁ ´n 

observaἪiile lui Shao et al. (2018) Ἠi Abubakar et al. (2019). AceἨtia au raportat trŁsŁturi clinice 

comparabile pentru subtipurile A-like Ἠi B-like, ´nsŁ au demonstrat cŁ prognosticul este 

considerabil mai nefavorabilŁ ´n cazul pacienἪilor cu profil B-like [266,267]. Pe de o parte, 

argumentele ´n favoarea acestei corelaἪii sunt susἪinute de datele din literatura de specialitate, care 
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sugereazŁ cŁ subtipurile B-like sunt mai agresive Ἠi rŁspund diferit la tratamentele standard. De 

exemplu, studiile de specialitate susἪin cŁ pacienἪii cu subtip B-like au o ratŁ mai mare de recidivŁ, 

ceea ce subliniazŁ necesitatea unor strategii terapeutice personalizate [268]. În studiul nostru, 

persoanele cu diabet au prezentat o prevalenἪŁ mai mare a subtipurilor B-like, sugerând un 

potenἪial impact negativ al DZT2 asupra prognosticului. Ċn cohorta analizatŁ, proporἪia tumorilor 

B-like a fost de 58.9% în rândul cazurilor diabetice, comparativ cu 50% în grupul non-diabetic, 

susἪin©nd astfel observaἪiile anterioare [269]. Pe de altŁ parte, existŁ Ἠi date care indicŁ cŁ nu toate 

subtipurile B-like sunt afectate ´n mod egal de prezenἪa diabetului. Drept exemplu, Shao et al. 

(2018) au determinat, cŁ pacienἪii cu subtipuri A-like pot avea, de asemenea, un prognostic mai 

rezervat la asocierea diabetului, ´n special ´n cazul ´n care existŁ Ἠi alte comorbiditŁἪi [267]. Acest 

lucru sugereazŁ, cŁ impactul diabetului asupra prognosticului cancerului mamar poate varia ´n 

funcἪie de caracteristicile individuale ale pacienἪilor Ἠi de tipul specific de cancer. Similar, Bosco 

et al. (2011) sugereazŁ cŁ preparatele antidiabetice, cum ar fi metforminul, pot avea un efect 

protector asupra evoluἪiei cancerului mamar, ceea ce complicŁ interpretarea rezultatelor [270].  

Astfel, asocierile dintre diabetul zaharat Ἠi subtipurile moleculare de carcinom mamar, în 

special B-like Ἠi A-like reprezintŁ un subiect complex Ἠi deseori controversat. DeἨi existŁ dovezi 

cŁ subtipurile B-like sunt asociate cu un prognostic mai slab, impactul diabetului asupra acestor 

subtipuri poate varia ´n funcἪie de caracteristicile individuale ale pacienἪilor Ἠi de tratamentele 

utilizate. AceastŁ complexitate subliniazŁ necesitatea unor studii suplimentare pentru a ´nἪelege 

mai bine interacἪiunile dintre diabet Ἠi tumorile mamare. Pe de altŁ parte, este important sŁ se 

recunoascŁ Ἠi limitŁrile studiilor efectuate. De exemplu, clasificarea subtipurilor de carcinom 

mamar poate fi influenἪatŁ de variabile precum v©rsta pacientului, stadiul bolii Ἠi tratamentele 

anterioare, ceea ce poate complica interpretarea rezultatelor. De asemenea, este esenἪial sŁ se ia ´n 

consideraἪie faptul cŁ nu toate tumorile, chiar de acelaἨi subtip molecular se comportŁ ´n mod 

uniform, iar heterogenitatea biologicŁ poate afecta rŁspunsul la tratament aἨ pune o sursŁ 

bibliograficŁ. 

 RelaἪia dintre gradul histologic, subtipurile moleculare Ἠi markerii predictivi ´n cancerul 

mamar rŁm©ne un subiect complex Ἠi controversat. 

Determinarea gradului histologic reprezintŁ un aspect esenἪial al agresivitŁἪii tumorilor. 

Conform datelor literaturii, tumorile bine diferenἪiate (G1) constituie aproximativ 15.8%-19.1%, 

cele moderat diferenἪiate (G2) 54.2%-54.8%, iar tumorile slab diferenἪiate (G3) se ´nt©lnesc ´n 

21.7%-23.7% din cazuri [271]. Bloom Ἠi Richardson au demonstrat cŁ gradul histologic, evaluat 

prin diferenἪierea nuclearŁ Ἠi infiltrarea limfocitarŁ, este un predictor semnificativ al prognosticului 

în cancerul mamar [272]. Aceste date au fost confirmate de Kurozumi et al. (2023) care au 

determinat, cŁ gradul histologic influenἪeazŁ rŁspunsul la tratamentele neoadjuvante, ´n special ´n 
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cazul pacienἪilor cu cancer HER2+ [273], iar Wang et al. au evidenἪiat cŁ evaluarea histologicŁ 

este esenἪialŁ pentru aprecierea riscurilor [274]. 

Studiul realizat de Zhen et al. (2017) a pus ´n evidenἪŁ asocieri importante dintre Nottingham 

Prognostic Index, gradul histologic Ἠi subtipurile moleculare, evidenἪiind cŁ expresia pozitivŁ a 

receptorilor hormonali Ἠi un indice Ki67<14% sunt asociate cu un prognostic favorabil [275]. De 

asemenea, Wojnar et al. (2010) au observat o corelaἪie pozitivŁ ´ntre expresia markerilor 

proliferativi, cum ar fi Ki67, MCM-2 Ἠi gradul histologic al tumorilor, suger©nd cŁ tumorile cu 

grad ´nalt (G3) au o activitate proliferativŁ mai mare [276]. Mamoor et al. (2022) recent au 

determinat, cŁ subtipurile Bazal-like sunt asociate cu un grad histologic mai ridicat Ἠi cu un 

prognostic mai rezervat [277]. Rezultatele lui Kurozumi et al. (2023) sugereazŁ, cŁ caracteristicile 

moleculare ale tumorilor pot influenἪa nu doar gradul histologic, ci Ἠi rŁspunsul la tratamentele 

specifice, cum ar fi chimioterapia [273]. De asemenea, Rakha et al. (2008) au demonstrat cŁ gradul 

histologic, conform sistemului Nottingham, este un predictor puternic în cancerul invaziv [278]. 

Pe de altŁ parte, existŁ studii care contrazic aceste date, suger©nd cŁ gradul histologic nu este 

întotdeauna un predictor fiabil al prognosticului. De exemplu, Desmedt et al. (2008) au determinat, 

cŁ semnŁturile biologice asociate cu rezultatele clinice depind de subtipurile moleculare, iar gradul 

histologic poate sŁ nu ofere informaἪii complete despre prognostic ´n anumite subgrupuri [279]. În 

plus, studiile lui Ma et al. (2008) sugereazŁ cŁ raportul HOXB13/IL17BR poate oferi informaἪii 

prognostice suplimentare în cancerul ER+, independent de gradul histologic [280].  

Ċn studiul nostru, am observat cŁ pacienἪii cu diabet zaharat au avut o proporἪie mai micŁ de 

tumori G3 (27.6%) comparativ cu pacienἪii fŁrŁ diabet (37.2%). AceastŁ observaἪie particularŁ, 

care pare a contrasta cu unele aἨteptŁri privind agresivitatea indusŁ de diabet, necesitŁ o analizŁ 

mai aprofundatŁ ´n contextul ´ntregului profil clinico-patologic Ἠi molecular al lotului studiat. 

Conform datelor lui Pal Ἠi Gupta (2016) corelarea gradului histologic cu alte caracteristici clinice 

rŁm©ne problematicŁ. Conform autorilor, acestea pot influenἪa deciziile terapeutice Ἠi conduce la 

tratamente inadecvate pentru pacienἪi [281]. De asemenea, studiile lui Kurozumi et al. (2023) 

sugereazŁ cŁ microARN-urile asociate cu gradul histologic pot oferi o perspectivŁ mai bunŁ asupra 

rŁspunsului la tratamentele neoadjuvante, ceea ce indicŁ faptul cŁ gradul histologic, de unul singur, 

poate sŁ nu fie suficient pentru a prezice rezultatele clinice [273]. 

Un alt aspect important Ἢine de markerii predictivi, care pot varia semnificativ ´n funcἪie de 

subtipul molecular. În acest context, expresia PD-L1 a fost asociatŁ cu un grad histologic ´nalt Ἠi 

cu o densitate crescutŁ a limfocitelor infiltrante tumorale, suger©nd, conform studiului realizat de 

CD et al. (2021), un prognostic mai favorabil în subtipurile HER2+ [282]. ĊnsŁ Kim et al. (2017) 

au determinat [283], cŁ expresia PD-L1 nu a avut o semnificaἪie prognosticŁ ´n toate subtipurile 

HER2+, ceea ce subliniazŁ complexitatea interpretŁrii acestor markeri [282]. AceastŁ variabilitate 
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sugereazŁ cŁ markerii predictivi nu sunt întotdeauna fiabili în caracterizarea subtipurilor 

moleculare. 

Rezultatele studiului nostru indicŁ faptul cŁ diabetul zaharat influenἪeazŁ caracteristicile 

tumorilor mamare. DeἨi am observat o prevalenἪŁ crescutŁ a subtipului molecular Luminal B la 

pacientele cu DZT2, tradiἪional asociat cu un comportament  mai agresiv, incidenἪa gradului 

histologic G3 ´n studiul nostru a fost mai micŁ ´n lotul respectiv. Aceste date sugereazŁ cŁ diabetul 

poate amplifica agresivitatea biologicŁ a cancerului mamar prin anumite mecanisme (de exemplu, 

favorizarea subtipului Luminal B), dar interacἪiunile sunt mult mai complexe Ἠi necesitŁ o 

monitorizare continuŁ a acestor factori. Integrarea gradului histologic Ἠi a subtipurilor moleculare 

´n planurile terapeutice poate facilita personalizarea tratamentelor pentru pacienἪii cu comorbiditŁἪi 

metabolice. 

Astfel, relaἪia dintre gradul histologic Ἠi subtipurile moleculare este una complexŁ; cu toate 

acestea, ´n literatura de specialitate prevaleazŁ studiile ce evidenἪiazŁ gradul ca fiind un predictor 

important al prognosticului Ἠi al rŁspunsului la tratament.  

Infiltrarea tumorii de cŁtre limfocitele T, ´n special a subpopulaἪiilor CD3+, CD4+ Ἠi CD8+, 

joacŁ un rol critic ´n modularea rŁspunsului imun antitumoral. Aceste celule sunt responsabile de 

coordonarea Ἠi eficacitatea rŁspunsului imun, iar studiul lor în TME poate oferi perspective 

importante asupra prognosticului. Ċn cancerul mamar, densitatea acestor limfocite variazŁ Ἠi ´n 

funcἪie de factorii sistemici, precum diabetul zaharat Ἠi de particularitŁἪile tumorale, cum ar fi 

gradul histologic [261,284]. 

În cazul celulelor T CD3+, rezultatele studiului nostru au pus ´n evidenἪŁ populaἪii numerice 

diferite a acestora ´n funcἪie de coexistenἪa diabetului Ἠi gradul tumorii, susἪin©nd ideile anterioare 

din literaturŁ [48, 49]. Date similare cu rezultatele altor studii au fost obἪinute ´n cazul celulelor T 

CD4+ Ἠi CD8+ [75,76].  

Limfocitele T CD4+ sunt considerate a avea un rol de susἪinere ´n orchestrarea rŁspunsului 

imun. În studiul lui Li et al. (2023), ele au fost clasificate în diverse subtipuri, inclusiv celule Th1, 

care stimuleazŁ activitatea altor limfocite Ἠi Tregs, care suprimŁ activitatea imunŁ [285]. DupŁ 

Wang et al. (2021), echilibrul dintre aceste subpopulaἪii este crucial fiindcŁ o creἨtere a Tregs ´n 

TME poate conduce la o diminuare a rŁspunsului antitumoral, deoarece acestea inhibŁ Ἠi activitatea 

limfocitelor T efectoare [286]. Aceste date sugereazŁ cŁ ´n TME se produce un dezechilibru, cel 

puἪin cantitativ, al populaἪiilor de celule imune [287].  

Problema devine mai complexŁ, susἪin Huang et al. (2015) Ἠi Tawfeik et al. (2020), fiindcŁ 

limfocitele CD4+ joacŁ un rol dual ´n TME. Conform autorilor, populaἪia Tregs, cunoscutŁ pentru 

capacitatea de a suprimŁ rŁspunsurile imune Ἠi de a promova progresia tumorii, poate domina 

numeric [287ï289]. Astfel, studiile ´n cauzŁ au demonstrat cŁ un raport dezechilibrat ´ntre celulele 
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CD4+ efectoare Ἠi Tregs poate conduce la dezvoltarea unui mediu imun supresor, favorizând astfel 

dezvoltarea tumorilor [288, 289]. Mai mult, nu doar numŁrul acestor celule este important. DupŁ 

Huang et al. (2015) Ἠi Liu et al. (2014) incidenἪa numericŁ a celulelor CD4+ poate fi asociatŁ cu 

rezultate clinice duale ´n funcἪie de starea lor funcἪionalŁ Ἠi de contextul imun general [288, 290].  

În studiul dat, am identificat o asociere statisticŁ moderatŁ dintre numŁrul celulelor CD4+ Ἠi 

prezenἪa diabetului, ceea ce sugereazŁ cŁ aceastŁ interacἪiune necesitŁ studii adŁugŁtoare. 

Rezultatele anterioare prezentate de Hinshaw & Shevde (2019) Ἠi Jiao X et al. (2022), sugereazŁ 

cŁ hiperglicemia poate duce la o creἨtere a numŁrului de Tregs Ἠi la o scŁdere a activitŁἪii celulelor 

T citotoxice, ceea ce poate contribui la un mediu favorabil pentru progresia tumorii [291, 292]. 

Aceasta sprijinŁ ideea cŁ pacienἪii cu diabet pot prezenta rŁspunsuri imune diferite ´n contextul 

cancerului mamar, ceea ce ar putea conduce la prognostice diferite Ἠi va necesita opἪiuni 

terapeutice individualizate. 

În cercetarea datŁ, la pacienἪii cu DZT2, populaἪiile limfocitare au ´nregistrat variaἪii 

numerice sugestive, ceea ce necesitŁ continuarea studiilor.  Ċn mod particular, ´n ceea ce priveἨte 

densitatea limfocitelor T citotoxice (CD8it), a fost observatŁ o tendinἪŁ de diminuare a conἪinutului 

CD8it la pacientele cu DZT2 (15.2±11.3; mediana 13.5) comparativ cu cele non-diabetice 

(17.5±13.4; mediana 19.5). 

Ċn afarŁ de factorii sistemici, cei locali la fel pot influenἪa nemijlocit statutul imun. Astfel, 

CAFs pot influenἪa infiltrarea cu celule T. De exemplu, studiul realizat de Koeck et al. (2017) a 

demonstrat cŁ fibroblastele pot promova infiltrarea limfocitelor T CD8+ activate, suger©nd cŁ 

interacἪiunile dintre celulele stromale Ἠi limfocitele T sunt cruciale pentru rŁspunsul imun 

antitumoral [34]. Autorii susἪin cŁ citokinele produse ´n cadrul TME pot influenἪa recrutarea Ἠi 

activarea subpopulaἪiilor de limfocite T[34]. Celulele CD8+ sunt extrem de relevante Ἠi ´n 

contextul cancerului mamar. Densitatea crescutŁ a celulelor T CD8+ observatŁ ´n studiile 

anterioare este asociatŁ cu un prognostic mai favorabil [85, 89, 293, 294], fapt susἪinut Ἠi de 

Nedergaard et al. (2007) care sugereazŁ cŁ prezenἪa acestui infiltrat reprezintŁ un indicator 

important al unui rŁspuns imun eficient [295].  

DupŁ Le et al. (2010), limfocitele T CD8+ sunt esenἪiale pentru distrugerea celulelor 

tumorale, iar eficienἪa procesului depinde de capacitatea de a infiltra tumora Ἠi de a recunoaἨte 

antigenele tumorale prezentate  prin intermediul moleculelor MHC. Studiile ´n cauzŁ au 

demonstrat, cŁ niveluri sporite ale limfocitelor T CD8+ sunt corelate cu un prognostic mai favorabil 

în diverse tipuri de cancer, inclusiv mamar [296].  Dar, pe de altŁ parte, TME poate crea un mediu 

imun supresor care limiteazŁ infiltrarea cu limfocite T Ἠi funcἪia acestora [287]. Datele recente 

indicŁ cŁ anumite componente ale TME, cum ar fi CAFs Ἠi TAMs, pot remodela matricea 

extracelularŁ ´ntr-un mod special, ceea ce ´mpiedicŁ infiltrarea cu limfocite T [297]. AceastŁ 
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remodelare creeazŁ o barierŁ care limiteazŁ accesul limfocitelor T la celulele tumorale, facilit©nd 

astfel progresia tumorii Ἠi evaziunea imunŁ. Ċn plus, prezenἪa limfocitelor Tregs în TME dupŁ 

studiul lui Wang et al. (2021) poate suprima activitatea limfocitelor T efectoare, contribuind la un 

mediu imun supresor [286]. PrezenἪa moleculelor reglatoare de checkpoint imun, cum ar fi PD-1 

Ἠi CTLA-4, relateazŁ Blasi et al. (2020), poate inhiba funcἪia limfocitelor T CD8+, conducând spre 

epuizarea Ἠi reducerea activitŁἪii antitumorale [298]. Ċn contrast, dupŁ definiἪia generalŁ, reducerea 

numŁrului de CD8+ se echivaleazŁ cu imunosupresie, ceea ce poate accelera progresia bolii Ἠi 

agrava prognosticul [83, 84, 140]. Rezultatele studiului nostru susἪin dualitatea Ἠi complexitatea 

rolului CD8+. Astfel, am observat cŁ ´n tumorile G3 pacienἪii diabetici au avut 13.5 celule CD8+ 

vs 19.5 la non-diabetici. 

Astfel, sumariz©nd, inflamaἪia cronicŁ Ἠi modificŁrile metabolice asociate diabetului Ἠi 

obezitŁἪii pot afecta activitatea Ἠi recrutarea limfocitelor T ´n tumorile mamare [18, 299]. Acest 

fenomen sugereazŁ cŁ procesele inflamatorii cronice legate de diabet pot compromite funcἪionarea 

sistemului imun ´n combaterea tumorilor. DeἨi densitatea sporitŁ a limfocitelor T ´n tumori este 

privitŁ ´n general drept un indicator promiἪŁtor, rezultatele controversate indicŁ la necesitatea 

continuŁrii studiilor ´n domeniu pentru o mai bunŁ ´nἪelegere a mecanismelor prin care cancerul 

poate evita rŁspunsul imun Ἠi a modului ´n care diabetul influenἪeazŁ aceste interacἪiuni [36, 37, 

78]. Standardizarea metodologiilor pentru evaluarea celulelor imune Ἠi o investigare mai profundŁ 

a acestor interacἪiuni vor fi esenἪiale pentru dezvoltarea unor terapii mai eficiente, adaptate 

caracteristicilor individuale ale fiecŁrui pacient.  

Celulele CD45+ Ἠi CD56+ au fost identificate ca având roluri importante pentru TME. În 

contextul diabetului, aceste celule pot suferi modificŁri care afecteazŁ evoluἪia cancerului mamar. 

În cadrul studiului curent, am investigat heterogenitatea celulelor CD45+ Ἠi CD56+ în 

microambianἪa carcinomului mamar, evalu©nd impactul acestora asupra progresiei tumorale.  

CD45, un pan-marker leucocitar, joacŁ un rol important ´n activarea Ἠi reglarea activitŁἪii 

imune. Acest marker s-a dovedit a fi Ἠi o ἪintŁ potenἪialŁ pentru noi strategii de imunoterapie. 

Studiile indicŁ, cŁ celulele CD45+ sunt implicate ´n modularea rŁspunsului imun ´n diverse tipuri 

de tumori, inclusiv mamare. Drept exemplu, Menyailo et al. (2022) au identificat cŁ, celulele 

CD45+ circulante au caracteristici moleculare distincte care le permit sŁ evite supravegherea 

imunŁ, ceea ce contribuie la progresia tumorii [300]. AceastŁ heterogenitate celularŁ poate 

influenἪa nu doar evoluἪia cancerului, ci Ἠi rŁspunsul la terapiile imune. Unele cercetŁri ´n domeniu 

sugereazŁ, cŁ heterogenitatea celulelor CD45+ nu este ´ntotdeauna asociatŁ cu o progresie mai 

rapidŁ a cancerului. Astfel, Matiĺ et al. ( 2018) indicŁ cŁ anumite subpopulaἪii de celule CD45+ 

pot avea efecte imuno-regulatorii care limiteazŁ progresia tumorii, ceea ce este contrar aἨteptŁrilor. 

Aceasta sugereazŁ cŁ, ´n funcἪie de contextul specific al tumorii Ἠi de interacἪiunile cu 
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microambianἪa, heterogenitatea acestor celule poate avea efecte variate asupra evoluἪiei cancerului 

[301]. Studiul recent efectuat de Han et al. (2022) rezultŁ cu ideea cŁ celulele CD45+, care includ 

de fapt Ἠi limfocitele T, Ἠi celulele NK, pot media un rŁspuns imun eficient ´mpotriva tumorilor. 

Mai mult, a fost demonstrat cŁ inhibarea SRC-3 duce la recrutarea celulelor imune CD4+, CD8+ Ἠi 

CD56+ în tumorile mamare, generând o microambianἪŁ imunŁ favorabilŁ, antitumoralŁ, cu tendinἪŁ 

clarŁ de a suprima progresia neoplasmului [302]. Ċn cercetarea noastrŁ, am observat cŁ pacienἪii 

diabetici au prezentat o densitate medie a celulelor CD45+ (43 celule/câmp) uἨor mai mare 

comparativ cu cei non-diabetici (40 celule/câmp). Aceste rezultate sugereazŁ cŁ CD45 ar putea fi 

utilizat nu doar ca marker pentru infiltratul imun, ci Ἠi ca o potenἪialŁ ἪintŁ pentru reactivarea 

imunitŁἪii tumorale, ´n ambele grupuri de pacienἪi. Ċn alt studiu, prezentat de Raiter et al. (2021), 

a fost demonstrat cŁ reactivarea semnalizŁrii prin CD45 poate conduce la o creἨtere a activitŁἪii 

celulelor T-CD69+ Ἠi NK-CD69+, declanἨ©nd ´n final apoptoza celulelor tumorale [303]. AceastŁ 

observaἪie sugereazŁ cŁ o infiltrare crescutŁ a celulelor CD45+ Ἠi CD56+ poate fi beneficŁ ´n 

combaterea cancerului mamar. Celulele CD56+, sunt cunoscute pentru funcἪia lor citotoxicŁ 

´mpotriva tumorilor. Datele din literaturŁ ´nsŁ sunt contradictorii. Studiile recente aratŁ cŁ 

subpopulaἪiile imature de celule #$υφ #$ρφ pot promova progresia tumoralŁ prin activarea 

celulelor stem canceroase utilizând semnalizarea pe cale Wnt [304]. DepleἪia acestor celule sau 

inhibarea funcἪiei lor ar putea reprezenta o strategie terapeuticŁ promiἪŁtoare pentru ´ncetinirea 

progresiei tumorale Ἠi optimizarea rŁspunsului la imunoterapiile actuale, precum agenἪii anti-PD-

L1. Interesant este faptul cŁ prezenἪa markerului CD56 a fost corelatŁ semnificativ cu expresia 

receptorilor de estrogen (ER) Ð πȟπςς, suger©nd cŁ densitatea celulelor NK poate fi un indicator 

indirect al unui prognostic mai favorabil în tumorile ER+ [305].  

Acker et al. (2019) au concluzionat, cŁ celulele CD56+ au capacitatea de a media 

citotoxicitatea naturalŁ ´mpotriva celulelor tumorale. ĊnsŁ, heterogenitatea acestor celule poate 

influenἪa eficienἪa rŁspunsului imun. Astfel, existŁ date precum cŁ homodimerizarea CD56 este 

asociatŁ cu o activitate crescutŁ a celulelor NK, ceea ce sugereazŁ cŁ expresia CD56 poate 

´mbunŁtŁἪi formarea conexiunilor imunologice citotoxice [306]. ĊnsŁ,  dupŁ Aloysius et al. (2010), 

în contextul cancerului colorectal, expresia CD56 nu este asociatŁ cu invazia tumoralŁ sau 

prognostic global favorabil, suger©nd cŁ rolul sŁu poate fi limitat [307]. Deci, nu toate tipurile de 

carcinom mamar pot rŁspunde similar la modificŁrile ce Ἢin de expresia CD56. De asemenea, un 

studiu realizat de Kerekes et al. (2017) prezintŁ cŁ ´n Ἢesuturile mamare cu modificŁri fibrochistice, 

nivelurile de CD56 sunt semnificativ mai scŁzute, ceea ce ar putea indica o capacitate redusŁ de a 

media eficient rŁspunsurile imune [308]. Datele respective pun ´n evidenἪŁ ideea cŁ scŁderea 

expresiei CD56 nu este neapŁrat un factor favorizant pentru progresia cancerului, ci mai degrabŁ 

o consecinἪŁ a modificŁrilor TME. 
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La ziua de azi existŁ dovezi care sugereazŁ, cŁ diabetul poate compromite funcἪia celulelor 

CD45+ Ἠi CD56+. De exemplu, Siddiqui et al. (2022) au observat cŁ diabetul de tip 2 are un impact 

negativ asupra caracteristicilor clinice ale pacienἪilor cu carcinom mamar, suger©nd cŁ 

mecanismele biologice asociate cu diabetul pot influenἪa negativ prognosticul cancerului [309]. În 

plus, un studiu realizat de Tobe et al. (2022) indicŁ cŁ pacienἪii cu diabet au un risc crescut de 

apariἪie Ἠi dezvoltare a cancerului mamar, ceea ce sugereazŁ cŁ condiἪiile metabolice pot afecta 

negativ rŁspunsul imun. Aceste concluzii au fost legate diminuarea numŁrului de celule TotuἨi, 

studiul nostru a demonstrat cŁ ´n DZT2 nu este vorba doar de o simplŁ scŁdere, ci de o distribuἪie 

alteratŁ: celulele NK se acumuleazŁ ´n stroma peritumoralŁ (blocaj), fiind incapabile sŁ penetreze 

tumora, ceea ce explicŁ lipsa controlului imun local. 

DeἨi existŁ dovezi care indicŁ cŁ heterogenitatea celulelor CD45+ Ἠi CD56+ poate influenἪa 

progresia cancerului mamar, ´n special ´n contextul diabetului, interacἪiunile dintre aceste celule 

Ἠi microambianἪa tumoralŁ rŁm©n a fi neelucidate[310]. Din studiul nostru au derivat câteva 

constatŁri: o densitate semnificativ mai mare a celulelor CD56+ ´n zona peritumoralŁ la pacientele 

cu DZT2, corelatŁ negativ cu markerii de agresivitate. Aceste observaἪii sugereazŁ cŁ diabetul 

poate modula distribuἪia Ἠi funcἪia acestor celule imune.  

Astfel, heterogenitatea celulelor CD45+ Ἠi CD56+ pare sŁ aibŁ un acἪiuni dublu, contribuind 

at©t la stimularea, c©t Ἠi la inhibarea rŁspunsului imun, ´n funcἪie de contextul metabolic al 

pacientului. AceastŁ nuanἪare este susἪinutŁ de studii anterioare, ´nsŁ rezultatele noastre aduc 

dovezi suplimentare privind modul în care diabetul poate amplifica influenἪa acestor celule asupra 

evoluἪiei bolii.  

Celulele CD34 pozitive, recunoscute pentru rolul lor esenἪial ´n angiogenezŁ Ἠi regenerare 

vascularŁ, au o contribuἪie majorŁ Ἠi ´n procesele de vascularizare a tumorilor Ἠi ´n dezvoltarea 

metastazelor, conform studiilor realizate de Chen et al. (2013) Ἠi Guti®rrez et al. (2023), rezultŁ, 

cŁ celulele CD34+ joacŁ un rol crucial ´n angiogeneza tumoralŁ, ceea ce poate influenἪa progresia 

Ἠi metastazarea [311], [312]. În mod similar, Ch'ng et al. (2012) au evidenἪiat importanἪa acestui 

marker pentru evaluarea potenἪialului metastatic al tumorilor suger©nd cŁ densitatea 

microvascularŁ crescutŁ susἪin angiogeneza, care este esenἪialŁ pentru creἨterea tumorilor Ἠi 

metastazare [313]. Pe de altŁ parte, existŁ studii care contestŁ ideea cŁ celulele CD34+ au un impact 

semnificativ asupra progresiei cancerului mamar în special în contextul diabetului. De exemplu, 

Nakayama et al. (2000) au sugerat, cŁ expresia CD34 poate varia semnificativ în diferite tipuri de 

cancer Ἠi tumorile mamare prezintŁ asocieri diferite dintre celulele CD34+ Ἠi progresia bolii [314]. 

Ċn acelaἨi context, Rossini et al. (2012) au evidenἪiat cŁ celulele CD34+, derivate din sângele 

cordonului ombilical Ἠi transduse cu un vector adenoviral pentru a exprima TRAIL (TNF-related 

apoptosis-inducing ligand), prezintŁ o activitate citotoxicŁ semnificativŁ ´mpotriva celulelor de 
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carcinom mamar. Acest lucru sugereazŁ cŁ astfel de celule modificate ar putea fi utilizate ca 

vehicule pentru livrarea terapiilor Ἢintite, contribuind activ la supravegherea imunŁ Ἠi la inducerea 

apoptozei tumorale [315]. Astfel, acest marker oferŁ o oportunitate terapeuticŁ pentru utilizarea 

celulelor CD34+ ´n tratamentele Ἢintite. 

CD34 nu este exprimat exclusiv de celulele stem Ἠi cele angiogene. De exemplu, 

fibroblastele CD34+ în anumite cazuri pot avea un efect protector. Westhoff et al. (2020) au 

observat cŁ dispariἪia fibroblastelor CD34+ ´n cancerul lobular invaziv este asociatŁ cu un 

prognostic mai slab, ceea ce sugereazŁ cŁ prezenἪa acestor celule poate fi beneficŁ ´n anumite 

contexte [100, 284].  

Ċn cazul studiului nostru, la pacienἪii cu diabet, am constatat cŁ expresia Ἠi funcἪionalitatea 

celulelor CD34 pozitive sunt profund afectate, ceea ce poate avea consecinἪe negative asupra 

evoluἪiei cancerului mamar[287]. PacienἪii diabetici au prezentat o capacitate redusŁ de regenerare 

vascularŁ, iar rŁspunsul lor la tratament a fost semnificativ mai slab ´n comparaἪie cu pacienἪii fŁrŁ 

diabet [316,317]. Aceste rezultate susἪin datele prezentate de Foca et al. (2023), care demonstreazŁ 

cŁ diabetul influenἪeazŁ negativ funcἪionalitatea celulelor CD34 pozitive, afect©nd posibil 

mecanismele autocrine Ἠi paracrine responsabile de angiogenezŁ [234]. În plus, Lin et al. (2020) 

susἪin cŁ disfuncἪia vascularŁ la pacienἪii diabetici poate agrava progresia cancerului mamar prin 

limitarea angiogenezei eficiente [316]. 

La moment existŁ un Ἠir de evidenἪe precum cŁ diabetul poate afecta numŁrul Ἠi funcἪia 

celulelor CD34+. Fadini et al. (2010) au concluzionat, cŁ pacienἪii cu diabet de tip 2 prezintŁ o 

diminuare a numŁrului celulelor CD34+ circulante, ceea ce poate influenἪa negativ capacitatea 

organismului de a rŁspunde la tumori [317]. Ċn opinia autorilor, aceastŁ scŁdere a cantitŁἪii de 

celulele CD34+ poate contribui la o progresie rapidŁ a cancerului mamar ´n r©ndul pacienἪilor 

diabetici, deoarece aceste celule joacŁ un rol important ´n repararea Ἢesuturilor Ἠi ´n rŁspunsurile 

imune. Ċn studiul nostru, am identificat variaἪii semnificative ale densitŁἪii microvasculare, ceea 

ce indicŁ faptul cŁ interacἪiunea dintre carcinomul mamar Ἠi diabetul zaharat este mediatŁ de 

procese de angiogenezŁ intensificate ´n prezenἪa hiperglicemiei. Aceste evidenἪe aratŁ, cŁ diabetul 

poate modifica TME prin diverse mecanisme, contribuind la un prognostic nefavorabil. În mod 

similar, Chen et al. (2017) au subliniat, cŁ DZT2 este asociat cu un risc crescut de carcinom mamar, 

iar aceastŁ legŁturŁ este determinatŁ de mecanismele care afecteazŁ angiogeneza Ἠi funcἪionalitatea 

celulelor CD34 [318]. Siddiqui et al. (2022) au confirmat, de asemenea, cŁ diabetul poate influenἪa 

caracteristicile clinice ale pacienἪilor cu carcinom mamar, determin©nd o evoluἪie mai rapidŁ a 

bolii [287,309]. Astfel, reiese cŁ nivelul celulelor CD34 pozitive poate servi drept biomarker util 

´n evaluarea riscului de recurenἪŁ Ἠi a progresiei bolii. PacienἪii cu o densitate sporitŁ de celule 

CD34 pozitive ´n tumorile lor au un risc mai mare de a dezvolta metastaze Ἠi un prognostic mai 
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slab ´n comparaἪie cu cei cu o densitate scŁzutŁ de astfel de celule. Aceste constatŁri sunt susἪinute 

Ἠi de studiile lui Westhoff et al. (2020), care subliniazŁ importanἪa celulelor CD34 ´n predicἪia 

evoluἪiei clinice a cancerului mamar [100]. 

ConstatŁm, cŁ celulele CD34 pozitive joacŁ un rol complex Ἠi tot odatŁ ambiguu ´n cancerul 

mamar, cu potenἪial at©t benefic, c©t Ἠi distructiv, ´n funcἪie de contextul microambianἪei tumorale 

TMA. În mod particular, aceste celule sunt implicate în procese critice precum angiogeneza, 

susἪinerea celulelor stem Ἠi remodelarea Ἢesutului, contribuind la dezvoltarea Ἠi progresia 

tumorilor. Determinarea ´n premierŁ a corelaἪiilor negative statistic semnificative dintre CD34it 

precum gradul histologic, scorul Nottingham Ἠi indicele de proliferare Ki67 la pacientele cu DZT2, 

sugereazŁ o ĂangiogenezŁ disfuncἪionalŁ", unde densitatea numericŁ joasŁ a vaselor sangvine 

poate fi asociatŁ cu un prognostic mai nefavorabil din cauza calitŁἪii precare a acestora Ἠi a hipoxiei 

induse. Diabetul, prin influenἪele sale metabolice, adaugŁ o nouŁ dimensiune acestor interacἪiuni 

complexe, perturb©nd echilibrul angiogenic Ἠi contribuind la imunosupresie. Este evident cŁ relaἪia 

dintre celulele CD34+, microambianἪŁ tumoralŁ Ἠi diabet este una complicatŁ. ĊnἪelegerea mai bunŁ 

a modului ´n care diabetul influenἪeazŁ funcἪia celulelor CD34+ în cancerul mamar va permite 

dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente. 

Macrofagele CD68+ reprezintŁ celule controversate din perspectiva conἪinutului Ἠi a funcἪiei. 

Unul din obiectivele acestei lucrŁri a fost de a ´nἪelege mai bine modul ´n care diabetul influenἪeazŁ 

activitatea TAM-urilor Ἠi de a identifica posibile strategii terapeutice care sŁ ἪinŁ cont de aceastŁ 

comorbiditate. 

Studiile recente ´n domeniu au demonstrat, cŁ densitatea celulelor CD68 pozitive diferŁ 

semnificativ la pacienἪii diabetici Ἠi cei non-diabetici. Muppala et al. (2020) au determinat, cŁ ´n 

tumorile mamare la pacienἪii cu diabet, nivelurile de celule CD68+ sunt semnificativ elevate, ceea 

ce sugereazŁ o infiltrare mai intensŁ a macrofagelor ´n microambianἪa tumoralŁ [319]. Acest 

infiltrat poate fi asociat cu un rŁspuns inflamator exacerbat, care poate influenἪa progresia 

cancerului. În literatura de specialitate, densitatea celulelor CD68 pozitive este discutatŁ Ἠi ´n 

contextul unor aspecte clinice Ἠi patologice. De exemplu, Abbasi et al. (2023) au demonstrat cŁ 

tumorile cu un grad histologic înalt au o densitate mai mare de celule CD68+, sugerând o asociere 

dintre inflamaἪie Ἠi agresivitatea tumorii [320]. AceastŁ observaἪie este relevantŁ ´n contextul 

pacienἪilor diabetici, care prezintŁ inflamaἪie sistemicŁ, influenἪ©nd posibil Ἠi densitatea celulelor 

CD68+ în tumorile mamare. De asemenea, Chen et al. (2023) au observat cŁ o densitate sporitŁ a 

CD68+ este asociatŁ cu invazia vascularŁ Ἠi cu prezenἪa limfocitelor T infiltrate ´n tumoare, ceea 

ce sugereazŁ cŁ aceste celule pot influenἪa microambianἪa tumoralŁ Ἠi respectiv prognosticul [321]. 

AceastŁ interacἪiune este deosebit de importantŁ ´n cazul diabeticilor, agrav©nd situaἪia cu un 

rŁspuns imun alterat. 
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În contrast, studiul lui Abbasi et al. (2023) a evidenἪiat cŁ ´n cancerul mamar de grad ´nalt, 

densitatea celulelor CD68 pozitive a fost invers asociatŁ cu expresia receptorilor hormonali, 

suger©nd cŁ tumorile cu caracteristici diferite pot prezenta nivele variate de infiltrare cu macrofage 

[320]. AceastŁ observaἪie sugereazŁ cŁ, deἨi pacienἪii diabetici pot avea o densitate mai mare de 

macrofage CD68+, caracteristicile intrinsece ale tumorii (precum profilul hormonal Ἠi gradul de 

agresivitate) tumorii pot influenἪa rŁspunsul imun. TotodatŁ, Buldakov et al. (2017) au observat 

cŁ expresia CD68 a fost invers corelatŁ cu metastazele limfatice ´n cancerul mamar, indic©nd cŁ o 

densitate mai mare de celule CD68 pozitive poate fi asociatŁ cu un prognostic mai favorabil în 

anumite contexte [322]. Aceasta sugereazŁ cŁ, ´n ciuda inflamaἪiei pronunἪate observate la 

pacienἪii diabetici, prezenἪa macrofagelor CD68 pozitive poate avea efecte variate asupra 

progresiei tumorii. Datele sus-menἪionate sunt ´n discordanἪŁ cu cercetŁrile efectuate de Medrek 

et al. (2012) Ἠi Ni et al. (2019), care sugereazŁ cŁ infiltrarea masivŁ a macrofagelor ´n stroma 

tumoralŁ este asociatŁ cu o invazie tumoralŁ Ἠi o ratŁ crescutŁ de metastazare, ceea ce indicŁ o 

corelaἪie directŁ dintre prezenἪa crescutŁ a celulelor CD68 Ἠi agresivitatea tumoralŁ [323, 324]. 

Studiul nostru susἪine aceastŁ idee, prezent©nd  c©teva corelaἪii dintre densitatea celulelor CD68+ 

Ἠi parametrii de agresivitate tumoralŁ la pacientele cu DZT2, Ἠi anume:  

- conἪinutul celulelor CD68+ intratumorale (CD68it) a corelat pozitiv Ἠi semnificativ 

statistic cu extinderea nodalŁ (pN) (rs=0.42, p=0.01); 

- densitatea CD68+ peritumorale (CD68pt) a corelat pozitiv Ἠi semnificativ statistic at©t cu 

activitatea mitoticŁ (rs=0.44, p=0.01), c©t Ἠi cu dimensiunea tumorii (pT) (rs=0.33, 

p=0.04). 

Datele ´n cauzŁ subliniazŁ rolul pro-tumoral al macrofagelor în context diabetic, asociindu-

le cu factori cheie ai progresiei Ἠi agresivitŁἪii cancerului mamar. Mai mult, aceastŁ concluzie este 

susἪinutŁ Ἠi prin faptul cŁ pacienἪii diabetici au avut o densitate mai mare de macrofage CD68 

pozitive, comparativ cu pacienἪii non-diabetici. În special, am constatat o densitate medie a CD68it 

de 10.61±9.85 celule/ c©mp la pacientele cu DZT2, faἪŁ de 9.5±7.5 celule/ câmp la non-diabetice, 

Ἠi CD68pt de 16.3±16.1 celule/ c©mp la DZT2, faἪŁ de 12.4±12.2 celule/ câmp la non-diabetice. 

Aceste diferenἪe sugereazŁ o infiltrare macrofagalŁ mai pronunἪatŁ ´n caz de DZT2. Acest lucru 

poate fi explicat prin prezenἪa inflamaἪiei sistemice, inclusiv Ἠi ´n tumoare, la pacienἪii cu diabet, 

[325].  

În opinia lui Muppala et al. (2020), CD68it ´n condiἪii de hiperglicemie sunt activate Ἠi 

contribuie la inflamaἪia cronicŁ, ceea ce poate agrava progresia cancerului [319]. AceastŁ activare 

a macrofagelor poate conduce la o secreἪie crescutŁ de citokine pro-inflamatorii, care pot influenἪa 

negativ prognosticul pacienἪilor cu carcinom mamar. Pe de altŁ parte, dupŁ cum a fost menἪionat 

anterior, în studiul lui Chen et al. (2023), expresia CD68 este asociatŁ cu invazia vascularŁ Ἠi cu 
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prezenἪa limfocitelor tumorale infiltrante, ceea ce poate fi un indicator al agresivitŁἪii neoplasmului 

[321]. Aceasta confirmŁ idea cŁ, densitatea celulelor CD68 pozitive poate fi considerat drept un 

factor de prognostic. 

 Actualmente, macrofagele sunt clasificate ´n 2 categorii cu funcἪii distincte. Astfel, ´n DZT2 

s-a constatat o predominanἪŁ a macrofagelor M1 (proinflamatorii) ´n detrimentul macrofagelor M2 

(antiinflamatorii), ceea ce poate agrava progresia cancerului mamar. Aceste rezultate sugereazŁ cŁ 

diabetul modificŁ microambianἪa tumoralŁ într-o ĂdirecἪie proinflamatorieò, prin polarizarea 

anormalŁ a macrofagelor [326,327]. 

 Shiota et al. (2016) susἪine cŁ densitatea celulelor CD68+ ́ n tumorile mamare rŁm©ne relativ 

uniformŁ, ceea ce diferŁ fiind numŁrul de celule CD169+ (un alt marker macrofagal), suger©nd cŁ 

microambianἪa tumoralŁ este influenἪatŁ de prezenἪa diabetului [328]. Reiese cŁ, deἨi CD68+ poate 

fi stabil, alte fenotipuri macrofagale pot varia semnificativ. În plus, un studiu de meta-analizŁ 

realizat de Ni et al. (2019) a determinat, cŁ o densitate mare de CD68+ este asociatŁ direct cu 

metastazele limfonodale Ἠi cu un grad histologic slab, ceea ce sugereazŁ cŁ pacienἪii diabetici ar 

putea avea o progresie mai rapidŁ a bolii [324]. Acest fapt indicŁ cŁ la asocierea diabetului Ἠi 

conἪinutului sporit de celulele CD68+ pacienἪii vor avea un pronostic mai rezervat. 

Ċn studiul nostru, am observat cŁ macrofagele CD68 pozitive sunt distribuite predominant ´n 

stroma peritumoralŁ, Ἠi nu în interiorul tumorii propriu-zise [261]. AceastŁ distribuἪie sugereazŁ 

cŁ macrofagele peritumorale pot juca un rol activ ´n modularea microambianἪei tumorale prin 

mecanisme paracrine [329,330].Mai mult, dupŁ Yang et al. (2018) raporteazŁ cŁ prezenἪa unui 

numŁr mare de macrofage CD68 pozitive poate influenἪa rŁspunsul la tratament [330].  

Astfel, evaluarea numericŁ a celulelor CD68 pozitive ´n cancerul mamar la pacienἪi diabetici 

Ἠi non-diabetici evidenἪiazŁ complexitatea interacἪiunilor ce Ἢin de inflamaἪie, microambianἪa 

tumoralŁ Ἠi caracteristicile biologice ale neoplasmului. Celulele TAM, joacŁ un rol esenἪial ´n 

modularea rŁspunsului imun Ἠi a progresiei tumorale. Acestea sunt implicate ´n numeroase procese 

biologice relevante pentru dezvoltarea cancerului, cum ar fi inflamaἪia cronicŁ, angiogeneza Ἠi 

remodelarea aἨ scrie remodelarea matricei extracelulare. Ċn cazul pacienἪilor diabetici, inflamaἪia 

sistemicŁ pronunἪatŁ Ἠi modificŁrile metabolice asociate cu aceastŁ boalŁ pot influenἪa direct 

comportamentul TAM-urilor, conducând la o densitate mai mare de celule CD68 pozitive în 

tumoare, aἨa cum am observat Ἠi ´n studiul nostru. Concluziile ´n cauzŁ sunt susἪinute de studiul 

nostru prin determinarea corelaἪiilor pozitive semnificative statistic ´ntre CD68it Ἠi extinderea 

nodalŁ (pN), ´ntre CD68pt Ἠi activitatea mitoticŁ Ἠi dimensiunea tumorii (pT) la pacientele cu 

DZT2. Studiile existente, inclusiv constatŁrile noastre, sugereazŁ cŁ o densitate sporitŁ a 

macrofagelor CD68+ este asociatŁ cu un prognostic mai nefavorabil, promov©nd o evoluἪie mai 

agresivŁ a tumorii   
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CONCLUZII GENERALE  

1. Glanda mamarŁ ´n postmenopauzŁ prezintŁ modificŁri involutive asociate proceselor 

fiziologice de senescenἪŁ Ἠi remodelare tisularŁ. Carcinomul mamar invaziv de tip NST, ´n 

contextul diabetului zaharat de tip 2, prezintŁ caracteristici morfologice Ἠi proliferative mai 

agresive, exprimate prin dimensiuni tumorale crescute, scor histologic mai avansat Ἠi activitate 

proliferativŁ accentuatŁ, comparativ cu cazurile fŁrŁ comorbiditate metabolicŁ. 

2. Parenchimul mamar postmenopauzal se caracterizeazŁ printr-un status particular de control 

imun, evidenἪiat prin distribuἪia predominantŁ a limfocitelor CD3+ Ἠi CD8+ la nivelul stromei 

glandulare, concomitent cu localizarea preferenἪialŁ a leucocitelor CD4+ Ἠi CD56+ în 

compartimentul epitelial. Ċn contrast, carcinomul mamar asociat diabetului zaharat de tip 2 prezintŁ 

un status imun celular local profund alterat, caracterizat prin creἨterea semnificativŁ a populaἪiei 

de macrofage CD68+ intratumorale Ἠi prin corelaἪii imune sugestive pentru dezvoltarea unei 

microambianἪe tumorale imunosupresive, favorabile progresiei neoplazice. 

3. Ċn carcinomul mamar asociat diabetului zaharat de tip 2, angiogeneza tumoralŁ este 

caracterizatŁ printr-o arhitecturŁ microvascularŁ dezorganizatŁ Ἠi o funcἪionalitate vascularŁ 

deficitarŁ, aspecte evidenἪiate de asocieri statistice semnificative ´ntre densitatea microvascularŁ 

CD34+ Ἠi markerii de agresivitate Ἠi proliferare tumoralŁ. Aceste corelaἪii sunt sugestive pentru o 

perfuzie tisularŁ compromisŁ Ἠi pentru instalarea unei  microambianἪe tumorale hipoxice, 

favorabilŁ progresiei neoplazice. 

4. Glanda mamarŁ ´n postmenopauzŁ prezintŁ o expresie redusŁ a receptorilor steroizi (ER, 

PR), precum Ἠi a markerilor HER2 Ἠi Ki67. DiferenἪele dintre carcinomul mamar, cu Ἠi fŁrŁ diabet 

zaharat asociat nu se reflectŁ ´n nivelurile cantitative ale expresiei ER, PR sau HER2, ci în tiparele 

de asociere statisticŁ ale acestor markeri cu activitatea proliferativŁ (Ki67), care, ´n ansamblu, 

indicŁ un profil tumoral mai agresiv. 

5. MicroambianἪa tumoralŁ ´n carcinomul mamar invaziv de tip NST asociat diabetului 

zaharat de tip 2 este caracterizatŁ printr-o remodelare complexŁ, rezultatŁ din interacἪiunea 

dinamicŁ dintre componentele imune, vasculare Ἠi hormonale. AceastŁ remodelare se produce în 

absenἪa modificŁrilor distribuἪiei subtipurilor moleculare, ´nsŁ exercitŁ un impact semnificativ 

asupra comportamentului proliferativ tumoral. 
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RECOMANDŀRI PRACTICE  

1. Se recomandŁ includerea evaluŁrii markerilor imunologici (CD3, CD4, CD8, CD68) în 

analiza histopatologicŁ a carcinomului mamar, ´n special la pacientele cu diabet zaharat de tip 2, 

´n vederea caracterizŁrii statusului imun tumoral.  

2. Se recomandŁ aprecierea concomitentŁ a potenἪialului angiogen (CD34) Ἠi a infiltratului 

imun celular, pentru o evaluare complexŁ a microambianἪei tumorale.  

3. Se propune integrarea parametrilor imunologici Ἠi moleculari (ER, PR, HER2, Ki67) ´n 

stratificarea prognosticŁ a pacientelor cu carcinom mamar asociat DZT2.  

4. Se recomandŁ monitorizarea particularitŁἪilor imunologice tumorale la pacientele cu 

DZT2, ´n vederea individualizŁrii conduitei terapeutice.  

5. Se impune luarea ´n considerare a impactului dereglŁrilor metabolice asupra a 

microambianἪei tumorale în elaborarea strategiilor terapeutice personalizate.   

6. Se recomandŁ dezvoltarea unor protocoale integrate de evaluare histopatologicŁ Ἠi 

imunohistochimicŁ, care sŁ includŁ markerii imunitŁἪii celulare Ἠi ai angiogenezei ´n carcinomul 

mamar asociat DZT2.  

7. Se propune utilizarea markerilor imunologici ca potenἪiali indicatori ai evoluἪiei tumorale 

Ἠi ai rŁspunsului la tratament la pacientele cu comorbiditate metabolicŁ. 
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Anexa 1. CorelaἪiile dintre expresia CD3 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD3 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.07 p=0.36 1.2±0.3 

Nottingham 0.01 p=0.48 5.1±0.8 

Ft -0.19 p=0.17 10.5±1.7 

Atipie nuclearŁ 0.08 p=0.34 2.3±0.4 

Activitate mitoticŁ 0.04 p=0.42 3.4±0.9 

Vârsta -0.05 p=0.40 52±4.5 

Glucoza 0.20 p=0.15 5.3±1.2 

ER 0.08 p=0.35 7.6±1.4 

PR -0.20 p=0.15 8.3±2.0 

HER2 0.01 p=0.48 6.5±1.7 

Ki67 -0.37 p=0.02 13.2±3.6 

AllredER 0.09 p=0.32 4.5±0.9 

AllredPR -0.13 p=0.26 7.1±1.0 

InvazieLV -0.13 p=0.24 2.2±0.5 

InvaziePN 0.01 p=0.47 1.8±0.6 

pT -0.27 p=0.08 3.5±1.3 

pN 0.09 p=0.32 2.6±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.26 p=0.09 1.5±0.4 

Nottingham 0.24 p=0.11 4.9±0.8 

Ft -0.05 p=0.41 9.8±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.06 p=0.38 2.1±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.35 p=0.03 3.7±0.6 

Vârsta -0.45 p=0.01 49.5±5.6 

Glucoza 0.11 p=0.28 4.8±0.9 

ER -0.11 p=0.29 7.4±1.2 

PR -0.09 p=0.32 8.1±2.2 

HER2 -0.21 p=0.14 5.9±1.8 

Ki67 0.32 p=0.05 12.4±3.2 

AllredER -0.10 p=0.30 4.3±1.0 

AllredPR -0.08 p=0.34 7.0±1.5 

InvazieLV -0.11 p=0.28 2.0±0.7 

InvaziePN -0.17 p=0.19 1.9±0.4 

pT 0.30 p=0.06 3.2±1.1 

pN -0.27 p=0.08 2.8±0.6 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 

  



133 

 

Anexa 2. CorelaἪiile dintre expresia CD4 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD4 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.07 p=0.35 1.5±0.4 

Nottingham 0.05 p=0.40 5.1±1.1 

Ft -0.06 p=0.39 10.4±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.02 p=0.45 2.3±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.05 p=0.41 3.5±0.9 

Vârsta 0.36 p=0.03 54.2±5.2 

Glucoza 0.13 p=0.25 5.2±1.3 

ER 0.04 p=0.41 7.8±1.6 

PR -0.09 p=0.31 8.1±2.2 

HER2 -0.13 p=0.25 6.4±1.5 

Ki67 -0.21 p=0.14 13.4±3.5 

AllredER 0.13 p=0.25 4.6±0.8 

AllredPR -0.04 p=0.43 7.0±1.0 

InvazieLV 0.10 p=0.30 2.2±0.5 

InvaziePN 0.28 p=0.07 2.0±0.6 

pT 0.10 p=0.30 3.7±1.2 

pN 0.15 p=0.22 2.7±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.14 p=0.23 1.6±0.5 

Nottingham 0.15 p=0.21 5.3±1.0 

Ft 0.05 p=0.39 10.1±2.2 

Atipie nuclearŁ 0.03 p=0.45 2.4±0.4 

Activitate mitoticŁ 0.23 p=0.12 3.6±0.7 

Vârsta -0.10 p=0.31 55.0±4.7 

Glucoza 0.27 p=0.08 5.0±1.2 

ER 0.07 p=0.36 7.6±1.4 

PR -0.12 p=0.27 8.0±2.0 

HER2 0.21 p=0.13 6.3±1.7 

Ki67 0.03 p=0.45 13.0±3.3 

AllredER 0.12 p=0.27 4.7±1.1 

AllredPR -0.10 p=0.30 7.3±1.8 

InvazieLV -0.09 p=0.32 2.3±0.6 

InvaziePN 0.18 p=0.17 1.9±0.5 

pT -0.01 p=0.47 3.4±1.0 

pN 0.01 p=0.47 2.5±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 3. CorelaἪiile dintre expresia CD8 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD8 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.12 p=0.27 1.4±0.3 

Nottingham 0.13 p=0.25 5.2±0.9 

Ft 0.06 p=0.38 9.9±2.1 

Atipie nuclearŁ -0.07 p=0.36 2.5±0.4 

Activitate mitoticŁ 0.20 p=0.15 3.8±0.8 

Vârsta -0.06 p=0.38 54.0±5.0 

Glucoza 0.37 p=0.02 5.1±1.2 

ER -0.03 p=0.43 7.4±1.3 

PR -0.24 p=0.11 8.0±2.0 

HER2 0.17 p=0.19 6.2±1.5 

Ki67 -0.09 p=0.32 13.0±3.4 

AllredER -0.05 p=0.40 4.4±0.9 

AllredPR -0.19 p=0.16 6.8±1.0 

InvazieLV -0.28 p=0.07 2.1±0.6 

InvaziePN 0.00 p=0.49 2.2±0.5 

pT -0.23 p=0.11 3.3±1.1 

pN -0.06 p=0.39 2.5±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.04 p=0.43 1.3±0.4 

Nottingham -0.17 p=0.18 5.0±0.8 

Ft -0.07 p=0.35 10.0±2.2 

Atipie nuclearŁ 0.04 p=0.41 2.6±0.5 

Activitate mitoticŁ -0.28 p=0.07 3.6±0.7 

Vârsta -0.10 p=0.30 53.8±4.8 

Glucoza 0.30 p=0.05 4.9±1.1 

ER 0.33 p=0.04 7.7±1.5 

PR -0.04 p=0.42 8.2±2.1 

HER2 0.33 p=0.04 6.1±1.6 

Ki67 0.16 p=0.20 13.3±3.2 

AllredER 0.25 p=0.10 4.7±1.0 

AllredPR -0.02 p=0.46 7.1±1.6 

InvazieLV -0.08 p=0.34 2.4±0.7 

InvaziePN -0.04 p=0.41 2.0±0.6 

pT 0.02 p=0.46 3.5±1.0 

pN 0.05 p=0.40 2.6±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 4. CorelaἪiile statistice ´ntre expresia CD34 Ἠi proprietŁἪile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD34 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.10 p=0.29 1.5±0.4 

Nottingham -0.04 p=0.42 5.2±0.8 

Ft -0.01 p=0.48 10.0±2.1 

Atipie nuclearŁ -0.09 p=0.32 2.3±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.05 p=0.39 3.5±0.9 

Vârsta -0.08 p=0.34 53.5±4.9 

Glucoza 0.06 p=0.38 5.0±1.3 

ER 0.17 p=0.19 7.5±1.4 

PR 0.20 p=0.15 8.2±2.0 

HER2 0.06 p=0.38 6.3±1.5 

Ki67 0.49 p=0.001 13.8±3.5 

AllredER 0.26 p=0.09 4.8±1.0 

AllredPR 0.21 p=0.13 7.1±1.2 

InvazieLV 0.34 p=0.03 2.1±0.6 

InvaziePN 0.00 p=0.50 2.0±0.7 

pT 0.54 p=0.001 3.6±1.1 

pN 0.30 p=0.06 2.7±0.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.12 p=0.26 1.4±0.5 

Nottingham 0.19 p=0.17 5.0±0.9 

Formarea tubulilor  0.23 p=0.11 10.3±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.04 p=0.42 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.12 p=0.27 3.7±0.8 

Vârsta -0.30 p=0.06 54.0±5.1 

Glucoza 0.04 p=0.42 5.2±1.4 

ER -0.12 p=0.26 7.6±1.5 

PR -0.10 p=0.30 8.0±2.1 

HER2 0.22 p=0.12 6.5±1.6 

Ki67 0.22 p=0.13 13.5±3.3 

AllredER -0.21 p=0.14 4.5±1.0 

AllredPR -0.15 p=0.22 7.0±1.5 

InvazieLV -0.06 p=0.38 2.3±0.5 

InvaziePN 0.21 p=0.14 2.2±0.6 

pT 0.11 p=0.28 3.2±1.0 

pN -0.09 p=0.32 2.6±0.9 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 5. CorelaἪiile dintre expresia CD45 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD45 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.05 p=0.39 1.4±0.4 

Nottingham 0.03 p=0.45 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.06 p=0.37 9.8±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.01 p=0.47 2.2±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.10 p=0.31 3.6±0.8 

Vârsta 0.23 p=0.12 54.3±4.8 

Glucoza -0.05 p=0.40 5.0±1.2 

ER -0.09 p=0.32 7.3±1.4 

PR -0.24 p=0.10 8.1±2.1 

HER2 -0.02 p=0.46 6.4±1.6 

Ki67 0.26 p=0.09 13.5±3.5 

AllredER 0.08 p=0.33 4.6±1.0 

AllredPR -0.19 p=0.16 7.2±1.2 

InvazieLV 0.23 p=0.12 2.1±0.6 

InvaziePN 0.21 p=0.13 2.0±0.5 

pT 0.32 p=0.04 3.5±1.1 

pN 0.19 p=0.17 2.6±0.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.06 p=0.38 1.5±0.5 

Nottingham -0.03 p=0.45 5.2±0.8 

Formarea tubulilor  -0.33 p=0.04 10.2±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.12 p=0.27 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.02 p=0.47 3.4±0.9 

Vârsta -0.25 p=0.09 53.7±4.7 

Glucoza -0.05 p=0.40 5.1±1.3 

ER 0.27 p=0.08 7.4±1.5 

PR 0.05 p=0.39 8.0±2.0 

HER2 -0.15 p=0.23 6.5±1.7 

Ki67 0.33 p=0.04 13.4±3.4 

AllredER 0.24 p=0.10 4.5±1.0 

AllredPR 0.12 p=0.27 7.3±1.6 

InvazieLV 0.02 p=0.46 2.2±0.6 

InvaziePN 0.01 p=0.47 2.1±0.5 

pT 0.51 p=0.001 3.7±1.2 

pN 0.04 p=0.41 2.5±0.9 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 6. CorelaἪiile dintre expresia CD56 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD56 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.23 p=0.11 1.5±0.4 

Nottingham 0.28 p=0.07 5.0±1.0 

Formarea tubulilor  0.18 p=0.17 9.7±2.2 

Atipie nuclearŁ 0.24 p=0.10 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.15 p=0.21 3.6±0.8 

Vârsta 0.07 p=0.35 54.1±4.8 

Glucoza 0.13 p=0.25 5.3±1.3 

ER -0.04 p=0.42 7.2±1.5 

PR -0.08 p=0.34 8.0±2.0 

HER2 0.36 p=0.03 6.5±1.6 

Ki67 -0.03 p=0.44 13.7±3.3 

AllredER 0.01 p=0.47 4.4±0.9 

AllredPR -0.11 p=0.29 7.3±1.4 

InvazieLV 0.07 p=0.37 2.1±0.5 

InvaziePN 0.04 p=0.41 2.2±0.6 

pT -0.31 p=0.05 3.4±1.2 

pN 0.16 p=0.20 2.6±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.09 p=0.32 1.4±0.5 

Nottingham -0.11 p=0.29 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.16 p=0.20 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.12 p=0.26 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ -0.15 p=0.21 3.7±0.7 

Vârsta -0.28 p=0.07 53.9±4.7 

Glucoza -0.04 p=0.43 5.2±1.2 

ER 0.23 p=0.12 7.5±1.4 

PR -0.13 p=0.25 8.1±2.1 

HER2 0.25 p=0.10 6.4±1.5 

Ki67 0.03 p=0.43 13.6±3.2 

AllredER 0.07 p=0.36 4.5±1.0 

AllredPR -0.14 p=0.24 7.0±1.6 

InvazieLV 0.17 p=0.20 2.3±0.6 

InvaziePN 0.21 p=0.13 2.1±0.5 

pT -0.05 p=0.40 3.5±1.1 

pN 0.19 p=0.16 2.5±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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 Anexa 7. CorelaἪiile dintre expresia CD68 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar 

CD68 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.05 p=0.39 1.4±0.4 

Nottingham 0.06 p=0.37 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.32 p=0.05 10.2±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.00 p=0.49 2.3±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.33 p=0.04 3.5±0.8 

Vârsta 0.19 p=0.16 53.8±4.7 

Glucoza 0.06 p=0.37 5.2±1.2 

ER 0.07 p=0.36 7.3±1.5 

PR -0.05 p=0.39 8.1±2.0 

HER2 0.12 p=0.27 6.4±1.6 

Ki67 0.31 p=0.05 13.5±3.4 

AllredER 0.25 p=0.10 4.5±1.0 

AllredPR 0.01 p=0.48 7.0±1.6 

InvazieLV 0.17 p=0.19 2.3±0.6 

InvaziePN 0.02 p=0.46 2.0±0.5 

pT 0.51 p=0.001 3.6±1.2 

pN -0.06 p=0.38 2.6±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.13 p=0.24 1.5±0.5 

Nottingham 0.19 p=0.16 5.2±0.9 

Formarea tubulilor  -0.03 p=0.43 10.1±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.08 p=0.35 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.44 p=0.01 3.7±0.7 

Vârsta 0.02 p=0.46 54.0±4.8 

Glucoza -0.05 p=0.39 5.0±1.3 

ER -0.15 p=0.22 7.4±1.4 

PR 0.07 p=0.36 8.2±2.0 

HER2 0.34 p=0.04 6.3±1.5 

Ki67 0.31 p=0.05 13.3±3.2 

AllredER -0.04 p=0.43 4.6±1.0 

AllredPR 0.09 p=0.31 7.1±1.4 

InvazieLV 0.06 p=0.37 2.2±0.5 

InvaziePN 0.03 p=0.45 2.1±0.6 

pT 0.33 p=0.04 3.5±1.1 

pN -0.24 p=0.11 2.4±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 8. CorelaἪii ´ntre markerii tumorali ´n carcinomul mamar 

Mark erii studiaἪi r  SemnificaἪie statisticŁ 

(p-valoare) 

ER vs PR 0.67 < 0.001 

HER2 vs ER -0.09 0.62 

HER2 vs PR -0.04 0.84 

Ki67 vs ER -0.11 0.58 

Ki67 vs PR -0.06 0.77 

Ki67 vs HER2 0.18 0.34 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Spearman. Cu Bold au fost selectate valorile statistic semnificative 

(pÒ0.05). 
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Anexa 9. CorelaἪiile dintre expresia CD3 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD3 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.04 p=0.42 1.4±0.4 

Nottingham 0.04 p=0.43 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.10 p=0.31 10.3±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.28 p=0.07 2.4±0.5 

Activitate mitoticŁ -0.09 p=0.31 3.5±0.9 

Vârsta 0.47 p=0.01 54.0±4.7 

Glucoza -0.08 p=0.34 5.0±1.3 

ER -0.15 p=0.21 7.5±1.4 

PR -0.13 p=0.25 8.0±2.0 

HER2 -0.27 p=0.07 6.4±1.5 

Ki67 -0.05 p=0.39 13.3±3.4 

AllredER -0.13 p=0.25 4.4±1.0 

AllredPR -0.06 p=0.38 7.0±1.4 

InvazieLV 0.14 p=0.23 2.2±0.6 

InvaziePN 0.12 p=0.26 2.0±0.5 

pT 0.02 p=0.46 3.6±1.2 

pN 0.15 p=0.21 2.7±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.39 p=0.02 1.5±0.5 

Nottingham 0.44 p=0.01 5.2±0.8 

Formarea tubulilor  0.48 p=0.001 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.11 p=0.29 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.23 p=0.11 3.7±0.7 

Vârsta 0.08 p=0.34 54.3±4.8 

Glucoza 0.04 p=0.41 5.1±1.2 

ER -0.23 p=0.11 7.6±1.5 

PR -0.16 p=0.21 8.2±2.1 

HER2 0.33 p=0.04 6.3±1.6 

Ki67 0.26 p=0.08 13.4±3.2 

AllredER -0.15 p=0.21 4.5±1.0 

AllredPR -0.16 p=0.21 7.2±1.6 

InvazieLV 0.07 p=0.35 2.1±0.6 

InvaziePN 0.12 p=0.27 2.3±0.5 

pT 0.07 p=0.37 3.4±1.1 

pN 0.18 p=0.18 2.5±0.9 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 10. CorelaἪiile dintre expresia CD4 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD4 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.17 p=0.18 1.5±0.4 

Nottingham 0.25 p=0.09 5.2±0.8 

Formarea tubulilor  0.03 p=0.43 10.1±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.18 p=0.18 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.16 p=0.21 3.6±0.7 

Vârsta 0.10 p=0.31 54.0±4.9 

Glucoza -0.19 p=0.16 5.0±1.2 

ER -0.32 p=0.04 7.4±1.5 

PR -0.26 p=0.09 8.0±2.1 

HER2 0.00 p=0.49 6.3±1.6 

Ki67 0.02 p=0.47 13.2±3.3 

AllredER -0.30 p=0.06 4.6±1.0 

AllredPR -0.12 p=0.26 7.0±1.4 

InvazieLV 0.12 p=0.26 2.2±0.5 

InvaziePN -0.26 p=0.09 2.1±0.6 

pT 0.01 p=0.47 3.5±1.1 

pN 0.03 p=0.43 2.5±0.8 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.02 p=0.46 1.4±0.5 

Nottingham -0.10 p=0.30 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.21 p=0.14 10.2±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.24 p=0.11 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.24 p=0.10 3.7±0.7 

Vârsta -0.13 p=0.26 54.2±4.7 

Glucoza 0.16 p=0.21 5.3±1.3 

ER 0.03 p=0.44 7.5±1.4 

PR 0.18 p=0.18 8.2±2.0 

HER2 -0.15 p=0.22 6.5±1.5 

Ki67 -0.10 p=0.30 13.3±3.2 

AllredER -0.09 p=0.33 4.4±1.0 

AllredPR 0.06 p=0.39 7.1±1.6 

InvazieLV 0.06 p=0.39 2.3±0.6 

InvaziePN 0.27 p=0.08 2.0±0.5 

pT 0.05 p=0.39 3.4±1.1 

pN 0.18 p=0.17 2.6±0.7 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 11. CorelaἪiile dintre expresia CD8 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD8 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.05 p=0.40 1.4±0.4 

Nottingham -0.03 p=0.44 5.2±0.8 

Formarea tubulilor  0.07 p=0.35 10.1±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.13 p=0.24 2.3±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.29 p=0.06 3.5±0.7 

Vârsta 0.19 p=0.16 54.0±4.7 

Glucoza -0.15 p=0.22 5.1±1.2 

ER -0.07 p=0.37 7.3±1.5 

PR 0.05 p=0.39 8.0±2.0 

HER2 -0.22 p=0.12 6.4±1.5 

Ki67 -0.10 p=0.31 13.4±3.3 

AllredER -0.10 p=0.30 4.5±1.0 

AllredPR 0.01 p=0.49 7.0±1.6 

InvazieLV 0.18 p=0.18 2.1±0.6 

InvaziePN 0.42 p=0.01 2.2±0.5 

pT 0.23 p=0.12 3.6±1.1 

pN 0.23 p=0.11 2.5±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.23 p=0.12 1.5±0.5 

Nottingham -0.07 p=0.37 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  0.17 p=0.19 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.10 p=0.30 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.28 p=0.07 3.7±0.8 

Vârsta 0.26 p=0.09 53.9±4.8 

Glucoza -0.08 p=0.35 5.0±1.3 

ER 0.10 p=0.31 7.4±1.4 

PR 0.06 p=0.39 8.2±2.1 

HER2 0.15 p=0.23 6.3±1.6 

Ki67 -0.02 p=0.46 13.3±3.2 

AllredER 0.03 p=0.44 4.6±1.0 

AllredPR -0.06 p=0.38 7.2±1.4 

InvazieLV -0.02 p=0.46 2.2±0.5 

InvaziePN 0.20 p=0.15 2.0±0.6 

pT 0.25 p=0.10 3.4±1.1 

pN 0.27 p=0.08 2.4±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 12. CorelaἪiile dintre expresia CD34 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD34 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.33 p=0.04 1.5±0.4 

Nottingham -0.34 p=0.04 5.2±0.9 

Formarea tubulilor  -0.34 p=0.04 10.2±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.00 p=0.49 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.22 p=0.13 3.5±0.8 

Vârsta 0.07 p=0.36 53.9±4.8 

Glucoza 0.00 p=0.49 5.1±1.2 

ER 0.06 p=0.38 7.3±1.5 

PR 0.25 p=0.09 8.2±2.0 

HER2 -0.29 p=0.06 6.4±1.6 

Ki67 -0.37 p=0.02 13.5±3.4 

AllredER 0.11 p=0.29 4.5±1.0 

AllredPR 0.24 p=0.11 7.1±1.4 

InvazieLV -0.04 p=0.41 2.3±0.6 

InvaziePN 0.23 p=0.12 2.0±0.5 

pT -0.20 p=0.15 3.6±1.2 

pN 0.18 p=0.18 2.7±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.17 p=0.19 1.4±0.5 

Nottingham -0.17 p=0.19 5.1±0.8 

Formarea tubulilor  0.16 p=0.20 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.23 p=0.11 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.19 p=0.16 3.7±0.7 

Vârsta 0.17 p=0.19 54.1±4.7 

Glucoza 0.01 p=0.48 5.0±1.3 

ER 0.06 p=0.38 7.4±1.4 

PR 0.20 p=0.14 8.1±2.1 

HER2 -0.13 p=0.25 6.5±1.5 

Ki67 0.00 p=0.49 13.3±3.2 

AllredER 0.14 p=0.24 4.6±1.0 

AllredPR 0.22 p=0.13 7.2±1.4 

InvazieLV -0.11 p=0.29 2.2±0.5 

InvaziePN 0.23 p=0.11 2.1±0.6 

pT 0.17 p=0.18 3.4±1.1 

pN -0.07 p=0.36 2.4±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 13. CorelaἪiile dintre expresia CD45 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD45 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.10 p=0.30 1.5±0.4 

Nottingham 0.19 p=0.16 5.1±0.9 

Formarea tubulilor  -0.09 p=0.32 10.3±2.0 

Atipie nuclearŁ 0.20 p=0.15 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.20 p=0.14 3.6±0.7 

Vârsta 0.25 p=0.09 53.9±4.7 

Glucoza -0.04 p=0.41 5.0±1.3 

ER -0.11 p=0.29 7.4±1.5 

PR -0.04 p=0.43 8.1±2.0 

HER2 -0.02 p=0.46 6.3±1.6 

Ki67 -0.13 p=0.25 13.3±3.2 

AllredER 0.22 p=0.13 4.5±1.0 

AllredPR 0.07 p=0.36 7.0±1.4 

InvazieLV 0.18 p=0.17 2.1±0.5 

InvaziePN 0.20 p=0.15 2.2±0.6 

pT 0.03 p=0.43 3.4±1.1 

pN 0.01 p=0.48 2.6±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad 0.48 p=0.001 1.4±0.5 

Nottingham 0.34 p=0.03 5.2±0.8 

Formarea tubulilor  0.19 p=0.16 10.1±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.17 p=0.19 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.19 p=0.16 3.7±0.7 

Vârsta 0.37 p=0.02 54.0±4.9 

Glucoza -0.06 p=0.37 5.1±1.2 

ER -0.41 p=0.01 7.5±1.4 

PR -0.41 p=0.01 8.0±2.0 

HER2 -0.12 p=0.27 6.4±1.5 

Ki67 0.20 p=0.14 13.4±3.3 

AllredER -0.43 p=0.01 4.6±1.0 

AllredPR -0.46 p=0.01 7.2±1.6 

InvazieLV -0.05 p=0.40 2.2±0.5 

InvaziePN 0.15 p=0.22 2.0±0.6 

pT 0.02 p=0.47 3.5±1.1 

pN -0.01 p=0.49 2.5±0.8 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 14. CorelaἪiile dintre expresia CD56 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD56 

(sediul) 

Variabila  r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad 0.14 p=0.24 1.5±0.4 

Nottingham 0.06 p=0.37 5.2±0.9 

Formarea tubulilor  0.19 p=0.16 10.3±2.1 

Atipie nuclearŁ -0.15 p=0.22 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ 0.10 p=0.30 3.6±0.7 

Vârsta -0.02 p=0.45 53.9±4.8 

Glucoza 0.21 p=0.14 5.0±1.3 

ER -0.27 p=0.08 7.4±1.5 

PR -0.30 p=0.06 8.2±2.0 

HER2 -0.13 p=0.24 6.3±1.6 

Ki67 0.24 p=0.11 13.4±3.3 

AllredER -0.30 p=0.06 4.5±1.0 

AllredPR -0.30 p=0.05 7.0±1.4 

InvazieLV -0.35 p=0.03 2.2±0.6 

InvaziePN -0.20 p=0.15 2.1±0.5 

pT 0.29 p=0.06 3.6±1.1 

pN -0.31 p=0.05 2.7±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.19 p=0.16 1.4±0.5 

Nottingham -0.15 p=0.23 5.1±0.8 

Formarea tubulilor  0.14 p=0.24 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.11 p=0.28 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ -0.37 p=0.02 3.7±0.7 

Vârsta 0.26 p=0.09 54.0±4.9 

Glucoza 0.02 p=0.45 5.1±1.2 

ER -0.23 p=0.12 7.5±1.4 

PR 0.05 p=0.40 8.0±2.0 

HER2 -0.38 p=0.02 6.4±1.5 

Ki67 -0.19 p=0.17 13.3±3.2 

AllredER -0.21 p=0.13 4.6±1.0 

AllredPR -0.02 p=0.46 7.1±1.4 

InvazieLV -0.03 p=0.45 2.3±0.5 

InvaziePN 0.05 p=0.39 2.0±0.6 

pT 0.18 p=0.17 3.5±1.1 

pN 0.13 p=0.26 2.4±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 15. CorelaἪiile dintre expresia CD68 Ἠi caracteristicile clinico-patologice ale 

carcinomului mamar asociat cu DZT2 

CD68 

(sediul) 

Variabil a r  SemnificaἪia 

statisticŁ 

X±SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Intratumoral 

Grad -0.22 p=0.13 1.5±0.4 

Nottingham -0.06 p=0.39 5.2±0.9 

Formarea tubulilor  -0.10 p=0.30 10.2±2.1 

Atipie nuclearŁ 0.03 p=0.44 2.4±0.6 

Activitate mitoticŁ -0.11 p=0.28 3.6±0.7 

Vârsta 0.40 p=0.02 54.0±4.8 

Glucoza -0.10 p=0.30 5.0±1.3 

ER -0.04 p=0.42 7.3±1.5 

PR 0.06 p=0.38 8.1±2.0 

HER2 -0.15 p=0.22 6.4±1.6 

Ki67 -0.08 p=0.34 13.3±3.2 

AllredER 0.12 p=0.26 4.5±1.0 

AllredPR 0.09 p=0.32 7.0±1.4 

InvazieLV 0.18 p=0.17 2.1±0.6 

InvaziePN 0.22 p=0.13 2.2±0.5 

pT 0.09 p=0.32 3.4±1.1 

pN 0.42 p=0.01 2.6±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peritumoral 

Grad -0.12 p=0.27 1.4±0.5 

Nottingham -0.04 p=0.42 5.1±0.8 

Formarea tubulilor  -0.07 p=0.35 10.0±2.0 

Atipie nuclearŁ -0.06 p=0.37 2.5±0.5 

Activitate mitoticŁ 0.09 p=0.33 3.7±0.7 

Vârsta 0.14 p=0.24 53.9±4.7 

Glucoza 0.08 p=0.35 5.2±1.2 

ER 0.00 p=0.49 7.4±1.4 

PR 0.02 p=0.46 8.0±2.0 

HER2 0.29 p=0.07 6.3±1.5 

Ki67 -0.06 p=0.38 13.4±3.3 

AllredER -0.01 p=0.48 4.6±1.0 

AllredPR -0.04 p=0.42 7.2±1.4 

InvazieLV -0.25 p=0.09 2.3±0.5 

InvaziePN 0.02 p=0.46 2.0±0.6 

pT -0.03 p=0.43 3.5±1.1 

pN 0.17 p=0.19 2.5±0.8 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Pearson/ Spearman ´n dependenἪŁ de tipul variabilelor. Cu Bold au 

fost selectate valorile statistic semnificative (pÒ0.05). 
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Anexa 16. CorelaἪiile statistice ´ntre markerii tumorali ´n carcinomul mamar asociat cu 

DZT2 

Mark erii studiaἪi r  SemnificaἪie statisticŁ 

(p-valoare) 

ER vs PR 0.78 < 0.001 

HER2 vs ER -0.05 0.8 

HER2 vs PR -0.29 0.13 

Ki67 vs PR -0.49 0.007 

Ki67 vs HER2 0.52 0.004 

Ki67 vs ER -0.3 0.12 

 

NotŁ: r ï coeficientul de corelaἪie Spearman. Cu Bold au fost selectate valorile statistic semnificative 

(pÒ0.05). 
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Copiile diplomelor de participare, a certificatelor de inovator ѽi actelor de implementare 
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