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Introducere

Actualitatea W i mp o r tpeoliéidai abordate Mal adi i |l e oncol ogi
reprezintpeaoatpuowmwedarceée na contemporant, refl
ce priveHte preval enHa 'Hio icmaitd e nifHancobgeds te o
cancerul de gl andieptlideralneaplakiior depistadeilasfamein ga o i nc
gl obal.4% aper olalpe” Bi Repabtica Mol dova, udtd e a
[1].Aceastt statistict nu doar ct sublHHnevwiazt
acutt de a dezvolta strategid. eficiente de

Mi c r o a mbuinaonridal £ umr edemeneceuciah in patogeneza cancerului déHsan
este caracoerfiwnctHi opar et rdef ect uoast a di
macr of age, fibrobl ast €23.ceAadas tetn diort ted ri aad "Hli
celulele tumoral e THi mi croambi an™a | or co

Considerattwnl & amo me n te s e ntHindusivmama mterr e il @ 6Hy €

caupzrtezi ntt caracteristici complexe Hi mult]
Hi fenotipic al tuemad.( 2006 Consbor omd ui umMembieir
semntturt genetickt distinctt “n funcilie de
promovarea trans@lormkril or neoplazice

Carcinomulde gland mamat. (CGM) este raportat in literatura de specialitdtept o

tumemnuk cal i t £ Hi i munogene, suger ©nd ast f el
cadrul rapoartelor histopatologid®i7]. Pr ezen™a unui numkbr s emn
tumoar e, “n speci al de |l i'mfesittee atecmpmuhiunt
indicator al unui r£spueaoplasmubiTm t addit | v spedr
eficacitatea acestul respuns i mun variazt
compozi Ha infiltratul ui i mun tumor al . Cn
antitumor al j oaxdéen Hoalodan Li min"Hilt earmeadHi dii e 0}

recunoscut drept un mecanism central in patogeneza diabetului zaharat de tip 2 (@ATE)M
datelor din |iteratura de specialitate, par
activitatea func™H onalt a celulelor i mune '+

special cu celulele adipoaki 10].

|l munitatea “"nniscutt reprezintt prima |
rapid Hi nespecific, Hi implickt diverse pop
dendritice Hi alte celule alHei spatemehui Hi
mecani sme de fagocitozt Hi dil]i bin saes<p ecH ae A

reprezintt capacitatea acestor celule de a

necesart “n prezen'™Ma unui sti mul pat ogen 'Hi



poate favoriza apari H a reac™ il or aut oi mu

i mportant “n carcinogenezt, inclusiv " n dez
Di abet ul zaharat reprezintt o problemt m
aproximativ 10% din popul a™H e Hi prezent ©nd

popul a™Hi ¢I2i14f ©nstantext geriatric, a-bielagicea pr
distincte, fiind predominant reprezentat D&T2, caracterizat prinito ev ol u™Hi e pr 0
risc crescut de complica™i i, “~n spél&id7al ~n

Acti varea <celulelor i mune “n stromk est.
endocrini, bi ochinmil @imaHoricel AteiHt i pfactori
citokine prei nf | amat or i i, factor. d €[18519] Deest exemplu,d a t
i mfocitele T, frecvenrtdiipden tailf igdatned e’i n nidensal
de interessporit”" n cer cetarea | egat tDZTR.eStudile febliaateaddHi a
McLaughlin et al. (2014) asupraprofiluluic el ul el or T Tamp u'de s'urt ué v i
i mplicarea acestor dainsnuldienzkv oHit airng@]. arneaz'Hi setie n

Cn concluzie, datele acumul ate “n domen

exi sten™Ha wunei rel a'™i | DZE2OHmnp | ceaxrec i Hhio gkeinceizrie ¢

interac™H unile dintre celulele imune, “n sp
SusHn i poteza wunei interdependen™e str ©ns
Totodatt,ilienteraciHuncel ul el e tumoral e Hi
fibroblastel e, ma csruonfta greel ceu ntbis cluit nef occai tfeal cet o1
tumoral e, metastazbtrii Hi respunsul ui terap
rol ul ui bine document at al i muni t k& Hii “n ¢

sistanatizate privind caracteristicile locale ale infiltratului imun celular in carcinomul mamar, atat
“"n formele dezvoltate solitar, c¢©Ot Hi "N cCe
cunoaHtere justifict neceésti ¢éateni emoat e nygr
dintre statusul i mun |l ocal, met abol i smul (
creHterii continue a morbiditté™ii, abordtr
managementul canceruloiamar asociat diabetului zaharat de tip 2 devin imperativ necesare.
Scopulacestei lucrktri a constat “"n studiereec

cuDZT2" n vederea eval ukrii profilul ui mol ecul



Obiectivele studiului:

1. Analiza comparativit a modificktrilor morf
ale carcinomul ui mamar invaziv, de tip NST,
2. Evaluarea statusul ui I mun cel ul ar | ocal
(CD3", CD4',CD8,CD45,CD56) Hi a mac r,of ang e'Heosru #Q&l® Brhama rc
tumoral, | a paciente cu Hi fktrt DZT2
3. Deter mi nar ea p o tloeal fidn aralizd expresia markerolgi €DB34 n
carci nomul mamar, “'n func'H e de asocierea ¢
4. Caracterizarea fenotipului molecular tumoral prin evaluarea expresiei markerilor ER, PR,
HER2 'Hi Ki67, | a paciente cu Hi ftrt DZT2
5. Stabilirea corela™ ilor statistice dintr
mol ecul ar tumoral, "~ n vederaamiewr aamdbideaer "He i
Met odol ogi a c erScpeetckirmein eHtei ibni'ldilfoigciec.e 'Hi C

au fost selectate din arhiva fi Helor medic
Oncol ogic din Republica Mol dovRagmeldertigulaci u l
prelevate au fost fixanat £t nlG%, uZAW Gu Bbe.H od e
Prelucrarea ™Hesleder idlesrhi@ranhaltas etamenare
infiltrarea ~ n WaaPlusf56/58 {BognosHR).|IUil 2z @mrd oBi, o au f
sec H uni t i sul iErum utiizand micratosnul Mecut® IRVE3 200 Rotary

Mi crotome (Sakura, Japoni a) . Seie’blizuHB)kalfgst d e s
mont ate pe | ame de sticlt standard, iar cel
fost aplicate pe | ame de -annopopitietoxisilae (SBW3I, at €
Dako, Danemarca), urmate de uscarea la 59°C tirBpde.Evaluarednistopda ol ogi ct a t
a fost reali zatt prin exami ni@erogdHER m gethieraan i |
identificktrii Hi eval ubtrii componentel or mo
tumorilor a fost stabilit prin tehnici imunohistochimice, utilizand un sistem automatizat Dako
Autostainer Link 48 (Dako Colorado, Inc., FoC | i n s, SUA) 'Hi un pan:
pentru ER, PR, HERXi67, CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD!

Deparafinarea secH unilor a fost efectua
l nc.), utiliz©nd solu™Hie tampon pre "  ncktl zit
“n sol uHi e Target RfeFLEX KS0GD) timBde bQde mioute. UtdEior,V i s
sec H unile au fost supuse unui proces de r e
cu concentraHii descrescttoare (100%, 90% H

“n a pde cibci nmnut.
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Pentru blocarea activittit™ii peroxidazice
mi nut e cu s olEuPelioxdas®ladking SBIUEGNI(S2023, Dako). Contracolorarea

nucl eil or a fost realizatt cu hematoxilint
Laboratories). La final, preparatele histol
de alcwl etilic (701 0 0 %) |, clarificate cu xil ol ‘Hi mo nt

New (Biognost, BMN)
Datele ob™Hi nute -aubfimpkt denda@leis Mba tEixaeth t

statistic cu ajutorul programului SPS&cesteaau i ncl us <cal cul ul me d
medianei, intervalului intercuantilid i nt er val tahgai vdd ovaareiaa "Hii eni (I
precuameHii ci entul ui @Pearsano r kil fae'Hi een "Hed ez ridstannt r

evaluate folosind testellannWhitney U'Hi-Stulent cu o semni fi ca’Hi e
p Q@b. Cercetareafao st d e s f £ Hu rislodiecil tao |ICenpimEgicidiabdrator
demor f ol ogi e din cadr ul Uni versit&t ™ii de St
Republica Mol dova. Protocol ul studiul ui a f
Stat de Medicint Hi Far maltli2.21.282M)i col ae Test e
Nout at ea Hi originalitateaCrmtcadiHufFi ckr a
realizatt o analizt comparativit a statusulu
Hi tiabet tzaharat de tip,2 fi i nd eviden™Hi at e, “n  pr emi
infiltratul ui i mun tumor al -an denooostratcetx t DEZT A
influen™Heazt compozi Hi a Hi di"sGDd, AD&,"8DE&8), s u b
determinand un profil imun caracterizat pineducer ea rtspunsul ui C
componentelorprdb umor al e. Totodat t, au fost identif
celul ar, angiogenezt (CD34) Hi mar kerii mo |

rolul DZT2 in remodelarea mi c¢ r @®idumbraka n "H

Probl ema -a&HpliiimdHi ifvic oPs @lze Hit @anaddr.cet ar e
modi ficktrilor sistemul ui i mun celul ar |1 ocal
zaharat de tip 2 asupra mecanismelor | ocal e

Studi ul reali zat confirmk ipoteza i ni "Hi a
sistemice caracteristice diabetul ui zahar a
tumoral L, determi n©nd modi f i cakcinamul anbngar irevazia t u s
de tip ductal. Prin evaluarea cantitativdik
|l imfocite T (CDS3, CD4, CD8) Hi a altor p o
compartimentele stromale intr# i per icteurntoertaalree,a of er bt date o

mecani sme prin care DZT2 modul eazt procesel
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Rezul tatele ob™H nute eviden™H azt necesit
carcinom mamar, in special in contextul asocieriiDXiTl2, Hi fundament eaz
adaptare a protocoalelor terapeutice Hi de
semni ficativ, avond potenH al ul de a ~cont
"mbuntt it ™ r'diai cpadcditebnHiel owi.e Prin furnizar es
factoril or i muni t'art ec @amadio ™Hioigi &¢d o monreli iadio | |
Htiin™H fic valoros pentru practicieni, cer
facilitand adoptarea unor decizii clinice informate Tn managementul neoplasmelor asociate

diabetuluizaharat de tip 2.

Val oarea apli Reziuvkt adael ecobifHiinute prezin
optimizarea managementul ui clinic ‘'Hi terape
contextul asocierii c¢u DZb2nboudid contribdietldldprofuneéatea b o
"n'Hel egeri.i mecani smel or prin care dereglt
concomitent, influen™Heazt procesele carcin

strategii terapeutice personaliea

Datele ob™H nutbZT2demonst medeti ckrile sale
induce altertri al e 1 munitt ™i.i celul are 1|o
poten™i al ul de a influen™a practicile clin

contribuil a adaptarea protocoal elor de tratamer

prognosticul ui Hi cal i tt™i i vie ™ i paciente

Rezultatele HtiinH fice principale “~naini
1. DZT2consti tuie un factor activ de remodel
ma mar , influen™Hond semnificativ statusul [
Deregl trile metabolice sistemice ammnddcaecrt s
modul eazt interac™Hiunile dintre celulele n
mecani sme i mplicate “"n progresia neoplazict
2. Din punct de vedere histopatologic, asoc
di mensiuni tumor al e mai mar i, eviden'™i ind
activitatea mitotict, ceea ce sesprefacom de o
agresivitate tumoralt “"n contextul met abol i
3. DzZzT2 determinkt modifickhkri semni ficative

carcinomul mamar, caracterizatepriotr t endi n™HL de reducere a de

CD8 i ntratumoral e, “n speci al “n tumorile de
dintre subpopula™i il e CD3it 'Hi CD8i t . Aces:
compr omi s, compati bil cu o s teatul diabeti@ In plusyim o s |
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prezen™Ha DZT2, CD3it coreleazt pozitiv cu

HER2, “n timp ce CD4it prezintkt o corel aHi e
4, DzZzT2 favorizeazt inffiintmarce @ amdbd ranfHag e luo
intratumoral, c¢c©Ot 'Hi peritumor al®cobDed eiatzdt g

cu extinderea nodalt (pN)seiaorebepatih Hpazip!
mitotickt 'Hi di mgns s ua ¢Ha nt@moalalrmadroiagelopicarcinomul
mamar asociat diabetului zaharat.

5. Cn contextul DZT2 se eviden™Hiazt o d,jisfu

cu alterarea angiogenezei tumorale. Spre deosebire de pacientetbalmetice, la care

vascularizaHi a intratumoralt CD34it corel ec
DZT2 se constatt corel a™Mi i m,egsaddrviel ~Mdtrtei rC
de proliferare Ki 67, suger©nd existen'™™a wune

mi croambi an™e hipoxice.

6. Din perspectivt mol ecul art, deHi DZT2 nu
carcinomul ui mamar, acesta influen™Heazt r el
Cn context di abetic se accentukiatr Hior eé¢ ad&

corelaH e negativt semnificat-settohbdat xpl

puternPRL AReste interac™ uni sugereazt wun
al tumorilor HER2 'Hi o actifwirtadti & Lp mali r+ énccanteXt megaboticu mo
diabetic.

7. DZT2 se asociazt cu o aclanvuellperituraorat deestatea t t

acestora corel ©nd negativ cu activitatea m
intratumoralt (CD34it). Aceste rezlihteglatea eV
mecani smel or imune de | a periferia tumori:.i
tumoralt modificatt de di abet.
| mpl ement area rezRlezatl e¢lavcre |l &t obAHHNfUt @e :a |
activitatea HtiinH fickt a Laboratorul ui de
FarmacieANi col ae Tes pemi iHan uHi “n activitatea |
Patologict a I MSP Institutul Oncol ogi c.
Aprobarea rezultatelor: Re zul t at elideiledd Hh aznkt ealHe t ezei
Hi di scutate “"n cadrul urmbtoarel or reuniun
- National Scientific Conference wi t h I nt
transplantation. Actualities and perspect
de |l a fondarea UniversitbtSii dmi SaatodeCMi
2025);
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- ConferinSa NaPracaictniciui pairftiico pare int

perspective ale serviciului de anatomie p
- Congresul Na™Hi onal de Oncol ogie, edi H a V
- Congresul aniversar A80 de ani de i novaHi
- 2nd I nternational Cappadocia Scientific R

- 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 InternationaConference on Medical & Health Sciences (Bingdl, Turcia, 2021);

- ConferinSa Alntegrare prin cercetare Hi [

- Il International Halich Congress on Multidisciplinary Scientific Research (Istanbul, Turcia,
2021);

- International Harran Health Sciences Congtedsl ( kanl éur fa, Turci a

Rezul tatele acestui studiu au fost di scu
citol ogi e Hi embriologie a USM, dali02.202%a eHiT
Seminaruli Ht i i n™Hi f i3cl1de APpAIGOMI E Kkl MORFOL OGI E;
| NTERDI SCI Rptotedverdiin 01.04.2025

Publica™H i. |l a tema tezei

La tema tezei au fost publica® | ucr Lr i ‘Ht i i n3'drtidolie énerevisted i n
interna’™ onal e, 3rezinmtemnenateridger e nh & Hi ofiHel @ r HIHt 3
Hi de peste hotare

Sumarul compartimentelor tezei.

Lucrareaincludelista tabelelor, lista figurilorlista abrevierilor, introducere, 6 capitole,
concluzii7rgeemaeraaldde r'Hi pr act i 836s u rBs eb,| i foiglerad i u
anexe, i dedprev anladHi i f i car ea rezul tatel or cer c

r £ spund elautoruluHi CvV

n Introducere au fost descrisétn sumaract ual i t at ea Hi i mport a
tezt (particularitit™i | e i muni t & Hi idiabeezaharatar e
detip2Hi i mpactul acestei comorbiditkt™i ), scop
cercetar e, nout atea Htiin™H fict, i mportan'™
men™Hi onarea aprobbtrii rezultatel or ob™i nute
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Capitolul 1. Carcinomul mamar asociat cu diabetul zaharati pat ol ogi i cu

complext Hi interac’Hi uniCnbiaclesgi capiinodmal &
amplt a datelor din literatura de speciald]
di abetului =zaharat de tip 2, cu accent pe |
Totodatt,amamat estr oéuxl I muni t & Hii celul are

mi cr oambi an Hei t u mMenteée Icadulare (limfeciteul zn@orafages aeloig NK)
Hi vasculare. O atenH e deDX82ebptitnadéosgl &cC

Hi statusul proinflamator croni c, poat e
micromediului tumoral tumor microenvironment T ME ) contribuind | a
progresia tumoralt. De asemenea, au fost
|l iteratura de specialitate Hi domeni il e car

Capitolul 2. Mat er i al e 'Hi mAedstocadpetol & ®st deelitah desglui
studiului cudescrieredoturilor de cercetare (paciente cu carcinom mamar invaziv de tip ductal
NSTcuW fLrt DZT2, 'Hi un g meafectagtlacritariibpmdter a In cd w d’E
excludere. Au f ost detaliate metodel e de ¢
parafinare, sec H ouzaateleq q | ¢ &imunmhistochimitei(partelol!l o g
de anticorpantt ER, PR, HER2, 67, CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68), incluzand

protocoal el e de d®eassnerea a fodedcris modual weaduanificare e .

marke r i | or 'Hi metodel e de analizt statistict

Capitol ul 3. Caracteristica morfologlhct
cadr ul acestui capitol a fost reali zatt o
neafectate (grupul de control), urmattét de a
mamar | a p®dETREIINt etempar at i v, |l a cele cu di a
o evaluare imunohistochimickt amplit a statu:
prin analiza expresiei markeri@¢D3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD5
i ntactt, precum Hi-Hi npeompamoir mkbat al e catci

grupuri de paciente.

De asemenea, au fost i nvestigate interr
mar ker i i i muni t Lt "Hii celul are ‘Hi-pataogice dgnad i 0 ¢
histologic, stadiu, invazie), respectiv moleculare (ER, PR, HER2,)Ka&¥ tumorilor, fiind
realizatt o analizt comparativit detaliatt
zaharat de tip 2 asupra microambian™ei t umo

Capitolul 4. I nf l uen™a DZT2 asupr a.l mi cH @arme diaun u
evaluarei munohi stochimickt amplt a statusul ui I
descriind expresianarkerilor CD 3 , CcCD4, cD8, CcCD34, CD45, CD5
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i ntactt Hi “n -¢Ho mpeerrti it menotreall e iadter & ar ci nomi

paciente. De asemenea, au fost e v almarlkerii e i
i muni tt™™i i celul are, pot e n-péitobdice (grady stagiu, ovgazeh 'H
Hi mol ecul are (ER, PR, HER2, Ki 67) ale tum
eviden™Hi a influen™Ha specifict a DZT2.

Capitolul 5. Caracteristica expresieimarke r i | or hor monal i ( ER, |
gl anda mamar t i nulangamar. CHipi tcalreli nomzeazt e

receptorilor hka67 mo n gl and dERA m&ri £ al f emei |
precum Hi “"n carcinomul mamar, | a paciente

Lucrarea se finalDize&aZHini ccuadurnulc acptirtuoila dae

influen™a deregl tril or metabolice caracter:i
celular I ocal “n carcinomul mamar. A fost r
privindpr of i | ul i mun ‘Hi mol ecul ar al tumoril or
mo d u | "n care prezen'Ha diabetul ui poate m
markerii biologici, cuevi den™i erea i mplica™i il or poten”
respunsului | a terapie.

De asemenea, a fost efectuatt o analizt
absen™Ha Hi "n prezenHa diabetului zaharat d

cu rezultatele raportate in literatura de specialitate.

Cuvinte cheie carcinom mamaumprofil hormonal, HER2, Ki67DZT2,i muni t at e |

limfocite, macrofage
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1. CARCINOMUL MAMAR ASOCIAT CU DIABETUL ZAHARAT i
PATOLOGI I CU EVOLUHI E COMPLEXI ﬁl I
BIOLOGICE INCOMPLET ELUCIDATE

Cancerul constituie o patologie compl ext
poate afecta indivizi indi ferent de vOrstt,
neoplaziile maligne, cancer ulifredvente So@re, findke p r
caracterizat prin proliferarea necontrol att
Aceastt gonltoigtiactke pnroezi nt t particul ari t & Hi
i magi sti ce di scompor@amentul bidogic agresivesgetifie pracésului neoplazic
malign.Conf orm esti mL 2018 on nGLARBR@CHANcancer ul ui |

10 %, at Ot la nivel g | o Hla21] Tncc@ntextukpiatologilor créhieep u b |
netransmisibile, numer oase dovezi ‘Ht i i n"Hi f i
comune “ntre Dbolile neoplazice Hi af ec ™i u

infl ama™ a cronict de gradc Biciklzaut mi csrt awaud

el emente convergente implicate ato©t “n ini’t
di abetului zaharat. Cn acest cadru, diabetu
di sti ncda tun cfiacdior cu poten™i al rol modul at

anumitor tipuri de cancer.

Cn acest context al i nterac™ uni i dintr
met abolice deregl ate, diabetul zaharat se d
eterogent, determinattit de aliteir Ltde igreqwltiirrcte

rezi sten™a celul el or periPatrolcegilaa sac Hi aama
perturbktri sistemice majore ale metaboli smu
cu disfunc™i iunal e€osnipdtiemiHi uil ei mroni ce al e
progresivt a multiplelor ™esutur. Hi organ
di sfunc™Hi a microcircul atori e iAxcduasstt £d e omidp e
i mpact semnificativ, afect©nd apr ox[i3@Ra2]i v 9
Cn cadrul comorbiditt™ilor met abolice,
“"ntO©lnitt I a femeile recent Gtudidlgeieotsate dec\Vdahge C
etal.( 2020) au demonst r dezvoltare @iabetiditzahara la femaila aflateu | L
“n postmenopauztit ‘Hecarcinomomramaprimdri2d.Acesatsit tatcor e
sus H nut t THi de alte <cer ceketiar(2010), caterau exploratf i
asocierea t a t dintremiarketii metabolismului gluciditdi ¢ a n ¢ e[24)uMai nmky, Aha r
Hi Qu ( prézen@&t)dovazpr i vi nd rel a™i a dintre diabe

mecani smel e subiacent e c BR5%. Aso@eseadntradmhetulzaharatt e
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W neopl azi.i a fost documentatt Hi “n cazul
mamare, conform studiului realizat de Haldmkataal. (2021), care au examinat impactul
diabetului zaharat asupthe z v otuntodlars e cundar e | a paci e[®JHi i
Cercetarea efectuatt de Vi nc emmarckbilé ¥y aghdlelt &
cauzelogeneticénd i abet ul depun @n ® “HrecaniwmedeereHHLnf | uen’
reciproce[27].

Diabetul zaharat cuprinde mai multe subtipuri etiopatogenice, dintre care cele mai frecvent
intalnite sunt diabetul zaharat de tip0dZT2 Hi di abet ul ZEBRIA r aAc eqpesd

afec™H une se caracterizeazt prin ni vperifeda i a
[21].

At ©t di abet ul zaharat, c¢©Ot ‘Hi cancerul m
mortal itk ™i.i popul a™Hi ei gener al e. Cancerul
l a sexul feminin, CU O inci dveOr™dit £, n fdrn exldt .

di agnosticat dul@.CmOmed asidmi BA&r dei noi den Ha

cu “"nainthrmapa Cce vObsihbhiazt necesitatea une
adecvate a stiridi de stnttat[E3l. Ame 9tCGan daub s earcwu
susHi nute de rezultatele cercettrilor real.]
riscul ui de dezvoltare a diabetului =zaharat

cancerul de saf23]. Si t ua™Hi a descri st existen™Ha wunor
afec™ uni 'Hi necesitatea unei abordtri i nt e

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

acest ea, “n practica morfologickt curentt,
standar dul utilizat " n eXatasatriazipa simairtalae
“n asigurarea unei colabortri eficiente "~ nt
TNM constituie un | i mbaj standardi zat car e

strategiilor terapeutice advate[28].

Cn cadrul clasifickrii TNM, componenta d
tumorii, fiind precedatt de prefixul Ac o
patol ogic/ postchirurgical. Not ainesit, ATn sabsc
invaziei. Ulterior, tumorile sunt “ncadrate
sub 2 c¢cm p©nt | a peste 5 cm), precum Hi de
[29].

Similar c u csltaasdiifailciazraecasmetéribtizampduilorclimfatitd,i cu
categorii variind de la NO laNR9].NOi ndi ct ab s e n lHar limfatiqd, initimptce i i

categoria N1 desemneazt mduborlenfatitieaxilaneipsiaerola z e |
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de nivel Il 1 mobil e. N 2 s moduli Enffaéicr axilark ipsilatelElarsvel & z e
I, fixate clinic sau aglomerate, sau la afectamedullor limfatici mamar intern ipsilateral
detectate clinic, "n absen™Ma metastazel or &
nivelul nodullor limfatici de nivel lll (infraclavicular, ipsilateral) , pr e ¢ u mnottilor a f e
limfatici mamar intern ipsilateralasoci at £ cu met agsltsawanoddlori | ar
limfatici supraclaviculdripsilateral.Cn ceea ce priveHte evalMoar e
include prezenHa sau absen™Ha29met ast azel or,
1.1 muni t at e astronmatawcinanult mamar

Si st emul i mun are un r ol fundament al “n
sale contribuie semnificati v [[2032].RAceSHcomplesx a '+
de mecanisme celulare este crucial in lupta organismului impetwa | turidrale. i

Conform cercetdl 200L@) ,1 ael ubdewl e I mune i nfi
importante pentrdezvoltareamunoterapei canceruluimamdgB3].Aceast £t opi ni e
Hi de stuciau(l2d W) ,Kocceacrke au explorat influe
derivate din micromedi ul limboatancoGD&CD8" anfilmate rimm s L
tumoare[34].

Mecani smel e i munologice implicate ~na car

mi c¢cr o aemtbmoely "Hi ncl uz ©nd celul el e rezidente '}

precum ‘'Hi componentele vascul ar e Hi con’Hi nt
efecte sinergice sau antagoniste ori psolt a\
dezvolttitriiaHaumamalae f ost debaf2818)n HiwlcGka
(2019) , care au aratedr dezceltle Tcro mp b e D ihitHa t prfsi Bt

mecanisme de evitare in carcinoger35,36]

InopinialuiLietal.( 202 1) mi cr omedi u lelenenidmimtereshajorce p r e

i mplica™ i semnificative ’[3V].Accesvtol ftapte as wshtlr
necesitatea unei "n'Hel eger i aprofundate a
tratament ul cancerul ui ma mar . |l muni tatea ¢
compl ex Hi di ver gieftiad et ,| airmgirl! idce©ncde lou | vea ri mt

di f er it e, foshchracterizaiende Klopfensteat al. (2021)[38]. Aceast t di v

celulart reflectt complexitatea probl emei

respunde |l a Rebspem$alt amoamni asoci at tumor i
principale: un tipar stromal, caracteri zat
pert Hi i ntratumor al e, Hi un tipar i n tchinautuiu mo r
tumor al de cttre celulele imune. Popul aéeHi i |
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W cuantificate prin col ora’H iie &z i$ik)io, | ©pgriecceu r
prin tehnici imunohistochimice (IHGB9i 41].

Limfocitele constituie popul a™Hi a | eddoci
peritumoral.in literatura de specialitatenfiltratul stromal este reprezentgreponderente
limfocitelec ar e se aflt "~ n stromt, dar nu intrt
partep o at e f iinfiltratltingdcitai irtratdrhioral cuvizualizareacontactuli directdintre
celulg finhplicarea stromei a'Ha cum a f o setal (@5 [@.incecalee S a
priveHte cancer ul ma mar , nu exi sttt o -8lpi ni
peritumoral, iar rezultatele existente sunt
met odel e de cuant etfal (2047%),enai freéoverg estedHesncdrriys c o n

intratumoral in carcinoamk Triplu-ne gat i ve Hi [43]E Bizersitateazopitiilorv e

exi stente subliniazt complexitatea 'Hi I mp c
cancerul ui ma mar , precum Hi necesitatea unc
limfocitare.

Prin wurmar e, evaluarea infiltratul ui [ 1 m
baza wunor criterii specifice, dintre care p
1. Conform recomandtr i | cetal (2@alb),mavdluareaeinfiltdatului S a |
limfoctarnecesi tt wutilizarea unor puter:i de mitr
considerate optimedxi®r i ri cuprinse “ntre 20
2. Potrivit Hendryetal.( 2017) , consi sten™™a Hi <calitate
Hi i nclus "~ n parafinkt sunt esenH ale pentr
sec  H uni limreMii nd de 4
3. Pruneriet al. (2017) au indicata f i necesart evaluarea tu
inclusiva | i mf oci t elasmaticddd]; cel ul el or
4. Folosirea markerilor imunohistochimici e st e absol ut aewrestag

experimentelof43];
5. |l ndi carea tipului de infiltrat: circumfe
et al.(2015) aceasta este important pentru determinarea gradului de implicare afd@horii
T o t wfiftratul leucocitareste un factor variabil in tumorile maligne ale glandei mamare, fiind
mai accentuat in cancerul Triplue gat i v, HER2 pozitiv 'Hi ma i r
Rol ul infiltratul ui Pstee e s tHaensafcde & i adiii e, w dHia ¥
comparativ cu altearacteristici tumoralglsi 47].

Limfocitele T.CD3r e pr @z ipmtot ei nt esen™i al kLt pentru
rol crucial in activarea acestqi8,49] Ac east a a eprroetzeinntt tr ans me m

prezentt pe suprafa™Ha celul el or T 'Hi f or mez¢
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constt din patru izofor me didcealithact{ephxjel DD
CD3gamma ( 2-2etHa (CD)3. Acest e s uumeomplexicdkdiinclsde o
trei seturi de dimeri: CD&psilonrdelta, CD3epsilong a mma  'Hzeta-z&éflaDQBu n 0 a Ht e r
acestora devineefiimpioen &altd ,dé i stnrdcdt Wlr £t a C
Hi epsil on, pot dobheduda'Hlfercepat e b lo e ratdal. (20by p L
aceste def i profndiniden iatfaetcetae aczetl multiglerréperchsiuni plioide a v
[50].

In contextul oncologic, CD3 a fost studiat pentru implicarea sa n diferite tipuri de cancer.
De exemplu, in cancerdle pr,osCGDa3t ta f ost i dentificat <ca
dezvoltbrii[bldBPupmet &alb(@azkl 3) “n carcinomul
limfocitelorCD3a f ost asociatt cu of[b3lupravie™Huire

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

anti CD3, este un domeniu de cercetare emer (
anti CD3 faciliteazt infiltrareaHtombrpbten’
terapia a3tbp]tAucnecsrtael tpepti de au f ost markiidi a
i munohistochimici "~ n tumorile gastrice, col

Studiil e r ec enfilttatl peritugosaifoermizde celaléle T CD3r e pr ez i n

un factorprognostic mai bud. n i "Hetall2017)lauraportat £t pr ezen™™a i nf i |
tumoral(TILs), Tn speciaku celule T CDS3, coreleazt pozitiv cu su
ce subilmproiratzatn ™ Ha det er mi ntr i i s Gb glteriprlieaaHi i |
(20200au decothatat cd cr e libfeieleral” nu mef i ¢ fgradaltde s [
invazie al tumorii in diverse tipuri de cancer, inclusiv manja6]. Rezultatele prezentate de
Hiraokaet al.(2016)s u g e It & a p & iefitratatofHafoide in zongpert umor al £ 1 ndi
C Isistemulimure st e a cimeficacacbntra tumei{57]. Mai mult, conform luiwWerneret
al.(202)i nf i I trat el e | iamsfoocd iattaer ec ut roe bascpt @ rves tt taft iek
poate fi utilizatpentrua nf  uen™Ha r Ltspunsul | a {umnaotdsamia,nt e
Kim et al. (2019 au observat c £ dJdD8& finicanceruhpulmhaea fasu | i
predominant limitatéa strom,ce@ ce suger eazttumorakj miacro amb ir @t
in modulareai nt er a c "Hi lmfacitele T CD&'i Hit r @ eneaplhzed[58]. AceasHt
observa™Hi e poate fi rel evantt THi pentru c.
celulele T Hi oebtu¢dibéat enmodama&al ¢ Lspunsul i m
consol i d©O©nde ri orgeesturimediu ditramiXuetal.( 2015) au subl in
|l i mfocitelor T “n @autmorasodinatltusdw LrD3pr ogn:
eviden™H ind i mportan™Ha for mktr i unui s5al.f i |t

Aceste date sunt “~n aeadqr2d 16y ,o0xtsaerev s Higalr e al
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fi uti | i za'Hi ca indicator.i prognostici, cor
T CD3in cazul examenului histologi60]. Conform datelor prezentate de N&iuptaet al.
(2020) reiesec £t pr ezen™™a ‘cenl utlwerhoorrt Tc oGDk3 eazt cu
sporit¢t, fapt ce poate “mbuntt i ™H 1rpguscele nsu
checkpointale mitozei[61]. Similar, datele prezentate de Liaegal.( 202 0) s us Hi n
densitate maimaredeCb8 st e asociatt cu un rtspuns mai
[62].

Un alt aspe t i mportant trhorabri e€p roeaznbn REAL IHe & p cd g ir
celul el enumibo udl & €EbECirilratel Partaetal.( 2016) au demor

cancerul pulmonar nemicrocelulay c ombi na™Hi a dilntHie deexnpsriesait:

CD3*poate fi ut ielnita dti tc ap esrutbrt u pa r i dtwnorakt Acestc t e
mo d e | ar putea fi extrapol at Hi | a cancert
i mpl i ca’'Hii maj ore “'n stratificarea paci en’Hi
[63].

Aceste constattbri se aliniazt cu dovezi

infiltratului CD3+Tnmi ¢ r o aatumorat al ddncerului mamar. De exemplu, Kanal.(2022)
au eviden™Hi at ct -BHRprHetsdi BB satnet i meqatl ior Bar ¢
infiltratului CD3* Hi TD8 ndi c©nd o posibilt slapreman®
acestor moleculgs4]. In completare, Takétal.( 2015) au demonstrat p
anticorpilor speimdcandccti accatriev avri ezae adzikr eCdDt3t, a
CD3 poates por i aitotOMiict Limpetiava celulelor tumoral¢65]. Rezultatele prezentate
permits presupunm, ct T ED3Mad uatolecheié n modul ar ea ,faptsep un
poate fi utilizatH i “n opti mizar ea reptexenptueswdiile luidchoetagé r a p
(2017)i ndceEtinjectarea intratumoralt a celul el
imun contra tumoriin cancerul mamd66].

Rolul subclaselor de limfocite T este intens studiat in diverse neoplReoent, Hillenet
a. (2021) au grupat neopl asmel e mel anocitar e
inflamator tumoral, definitivand 6 subtipuri: CO@D8" 'Hi  '@ID4& (din limfocite T), CD68
(macrofag® CD3/TIA-1" (limfocite T citotoxic§, CD3'/pan B (limfocite B) Hi CD138
(plasmocit¢[67].Aceast t di feren™Hi ere descrie natur a
posiHincazulatomeopl asme. Cn cancer etal(2020) indiltragut t a |
|l i mfocitar CD3, CD8 'Hi FoxP3 pozitiv a fost
|l nteresant este ct infiltratul pozitiv | a F

cu un prognostic favorabil, sugerdad | mpl i car e acti vi[68l. n patoge
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Dupt Ktak(BOR7)unrolimportant n dezvol t ar et@norae” d r ma b
raportul CD3/CD8 al limfocitelor T[34]. Diminuarea a CD3 poate indica la o reducere a

infiltratul ui i nfl amator tumor al ‘Hi poate f
tumoral[69].Evi den™Hi erea r ol ul ui infiltratuldi uhi
respuns i mun robust poate avea un i mpact se
ilustreazt complexitatea Hi i mportan™™a r ktsp
“n cazuril e dpgO0t2eAresefenomen rar gseratritauib diferitor mecanisiare,

s udiile “n cauzt s u bpaighiilorenanrkein luptagropottiva cafiderului n "H
mamar.

Infiltratul intratumoral limfocitar (TILs) in cancerul mamérecventa fost caracterizat prin
determinarea d tpuritde celuleCD4* Hi TD&ceste celule au fos
pentru rtspunsul I mun al organi smul ui "mpot
fost identificatt inCetmedc avreirssneu |s acestbiaain Sdeaialriret na
contextul diabetului zaharat, af ec 'Hi une met abol ickt cronict,
capabil t, la ro©ndul stu, st mo d73]f Rric ermaret s p |
infiltratul limfocitar stromal in cancerul mamar este considerat dmegtie r prognos
predictiv, in special in cazurile de cancer Triple g at i v 'Hi [467E RER Acpsbtip det i v
infiltrat, a | ¢ £ t subdlaselonfocitarel ocal i zate “~n stroma tumo
modul area rktspunsul ui i mun al elrodorgeaimies melr umii t
presupunemt £ prezen'Ha acestor celule “n stroma
evol u™Hi a bolii ‘'Hi respunsul l a tratament

Cazurilela care este prezent infiltratul limfocitar strombialu mo r a | prezintt,

respuns terapeutic superior comparativ <cu

BLr bonsguel i s et al. (2020) Hi Goff et al. (2C¢C
stromal “n tumoril e mamare poat e [€£,08] €utoate u i
acest ea, identificarea 'Hi lienbocitared tneriil 2 arad e sH
cu tipurile di fadinecldree de t umor i r£t mon
Compozi "Hi a did tumofil® mamara redte comples i variazt ' n

localizareainfiltratului. Studiul lui Vermaet al.( 2 02 0) a eviden'Hi at ct
CD4" " n zona extratumor*dInkt z'Minaa ilnit mfad awwimoe lad rk
tumorile de grad G3 Hi hor mon,cihe gatpiuMve . HiAc
celulelor I'imfocitare ar putea influen™a ag
prezenHa cresciintineraocellult@lmor i CD&r putea in
“n timp ce predomi’nmanalai a ienxftorcaittuenhoorra IGD4p o a

ma i eficientt [7/8. rbspunsul ui i mun
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Modi ficktril e gen&inspedcal varianteeCl-Ac Ul 9BT-EBA CT
319 in limfocitele T efectoare CD4sunt de un interes deosepéntrud o me ni u | onco
imunologiei. Studiul efectuat de Guantienetal.( 2013) subl i niazt, ct &
aleCTLA4 pot creHte susceptibilitateaafbsamatat z v C
carelevantin cazulcanceruli ma ma-r cervical [8iRezeall theépateo
sugereazt, c £t munulgenkebiclaer es acuo dpr4f lipcokto rdFThlBA ue n ™
care sistemul i munitar interacH oneazt -cu
4c. 49 A -Hi-31%iMputda reduce capacitatea sistemului imunitar de a sypohiferarea
celulelor tumorale, crescand astfel risculedpansiunetumori.  Acest e modi fi c-
numai ¢t sunt semnificative pentru “~n'Hel ege

prognostice I mportante, suger ©nd scuts ‘Hpzrokeirea | u |

neopl asimufl luu e rHHa la ratamegni80]. At f el anal i z4a Hie na
altor gene implicapueraferiegihdoe amaiHnu nival ti io
terapiloroncol ogi ce 'Hi pentru dezvoltarea unor

risc genetic crescut.

CeluleleCD8, cunoscute Hi sub denumirea de | ir
esen’™H al al i muni tt™H i celul are, avond un r
antitumoral, prin recunoaHt eMuttigle stddii reeehté ani n a
subliniat i mportan™Ha acestor celule “n mod
"Hi nfn imureoterapie[81i85. Est e dovedit “ctecunebsal &Hie dCB
canceroase prin identificarea anti gelndphimr t
autorilor, p ezen"™Ha unui infiftmatumemts deptceft i m
considerat dreptu n respuns ma i bun |l a tratament .
chi mioterapia induce moartea celulelor % umo
st at ace 'Hi m aBfectalef beneficesale telulelor @@ netratareentul tumorilor au
fost eviden™HHi ate “n numeroase tiopur.i de n
melanom Capacitatea limfocitelor TCD& e a r ecunoaHte Hi el i mi n:
un r ol centr al at©t ca ™Hintik terapeutict
rel evant ~ n ev ol lodéslitextul noroterap@ir celmete CPpsurd dedsebi de
i mportant e, deoarece multe terapid. i mune v

celule. De exemplu, inhibitorii punctelor de control imun (cum ar fi inhibitoritD Hi -4C T L A
pot elimina franele impuse de celulele tumerasupra celulelor CD8 p er rhie'H@rbd lat a c
eficientneoplasmu[86].Cor el area popul a™Hi i c®¢ [Hi mi ot r B¢
i mportan™HtL semnificativit “n contextul trata
Studiul efectuat de Terrano®arberioetal.( 2020) a evi den'™™ at, ct ¢
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celule imune “"n Hi “n jurul tumorilor pot f

i mpl i ca™i [83.prognostice

Limfocitele T peritumorale se |l ocalizeaz
cruci al “n |l imitarea rtspoOndiri.i tumor i i
i mune care au pttruns "n Hemsmstder aumodabkpt.
respuns imun activ HiupgdliLai enotmenmp otexii va £ n ¢
eval uarea cantitativit a acestor tipuri de
referitorlanat ur a r tspunsul ui tumaard85a | Doregd n iex@umip Ui i
semnificatvd e | i mfoci te T intratumorale ar putea
un prognostic mai favorabil. Cn contrast, u
prezen'™a unui numktr mar e de | i mfapaictid aT ep e

sistemului imunitar de a lupta eficient impotriva tumorii.

Raportul di ntre pop-tHia Hinitlrsat ddeoodreatfeao ca tfei
n cazul carcinomului mamaconform rezultatelor prezentate de BaHinata et al. (2018)
prezen™Ha unui numbtr mar etuntbaeal f msodociats@cT at b
mai bun la chimiterapiell | mun ot er apun@rpogngstic genaramai bt Maianult,
astfel de rezultate nu sunt izolate, fiind raportate in mod consecvent in literatura de speltialitate.
|l iteratura de specialitate sunt pr ezendeat e
prognostic independent, favorabil pentru tratamentul tumorilor maj@d/88] Acest e c &€
sugereazt ct prezen'Ha unui infiltrat | imfoc
respuns i,mameetciootenbuie |l a o evolu™i e mai
la tratamentT ot @i st £ ’'Banindirataet al.@018)ausubliniatc £ t ulAFERR i | e
pozitive, infiltrate intenscu limfociteau t endi n"Ha de a avea un p
pot en’™i al ma i mare de metastazare compde at i

[89.Constatarea respectivt eviden™ azt <carac

tumoral Hi subliniazt complexitatea fenomen
caracteristicilor biol ogi'diei Itourmolrianhfeo cHit aar ed

Cele relatate permit st presupunem, ct e
“n interiorul, c Ot Hi “n jurul tumoril or |
tratamentul ui ‘Hi “n " mbunttt™Hi rea rezultate

Angiogeneza(celule CD34) est e un al't factor i mportar
proliferareal tumoriili  pr ognosti cul . Expri marea CD34
de interes major pentru “nHel egerea angi og

efectuat de Catteaat al. (2013) a explorat acest aspect, concentréndu pe expr esi a

Ve

a CD34 n "Hesut ul stromal din carci nomul d

25



variaHi e semnificatesiamarkeTm!|l ceée £D8d . p Aiceabit a
variatt a structuridi vasculare “n "™Hesut ul
arhitectura vasel or 'Hi[90]. n Pemeda&nia$ mél|l padeé¢ ey a

de Teocetal.( 200 2) care a avut ca scop evaluarea

concluzionat, ct numbtrul v a s e |lcote simiane TndDC[Si n d
(carcinom ductain situy)  Hi carci n®gd. meMeai amuwalnts,ataec e Ht i (o
ct proliferarea vasculart nu este direct co
poate fi consideratt drept una semnprécuncdt i v
o densitate vasculart mai mare este asoci at

apare suspiciunea ct al ™ factori, “n afart

Aceste rezultate coitatea unorievalttorii isupu b Imemitazte

rolului angiogenezei “n evolu™™i a Hi tratame

Studiul efectuat de Frangoet al. ( 2 00 5) a pus “n eviden'Ht
vascularizbtrii "n tumorile mamare avansat e,
Aceastt observaHie indict faptul, ck angi og
cance ul ui de sOn, deoarece acest proces nu
tumoral e, dar poate facilita 'Hi met astazar
canceroase. Astapedof ondatHe |l @ g&am @i anpe ne z e i ’
indi ci i i mportante Hi pentru [@2zvoltarea un

Mul tiplele cercetbtri existent e markervasaulawre nt |,
ci poate servi Hi ca un indicator prognost.
Bazallike [93i 95]. Densitatea CD34-8 dovedi t a fi un criteriu
tumorii, gradul hi stol ogi c Hi ni vel ul de e:
despre agresivitatea tumori. Hi tuar¢aeCD3Miama | u
putea contribui |l a estimarea prognosticul u

p ac i e cafeihom maroar

Cuanti ficarea 'Hi caracter ifaz ad ®waedviaased of i
i mportantt pentru evaluarea agresivitbiE™i i t
frecvent wut i Fbtzmtdecuantfitas96ne fTod a Hi -a dovadibarfina n t
numa i numbtrul eva.$@0D0d) YHer sabll i ni at ct exi
vasculariztrii tumorale, care pot fi influe
al vaselor nodformate[97]. | mat ur it atea acestora poate in
pe inhibarea angiogenezei. De asemenea, spe
ceea ce “nseamnt ct structura 'Hi vdednesiltaatoe a

Il a alta, influen™Hond astf el rtrspunsul l a tr
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ct fiecare tumogiaded deeas$ e uluari icza rdeu pHi necesi

personalizatt.
Expresia antigenul ui CD34 este recunosc
hemat opoietice, fiind totodatt prezentt | a

" n s u gnHicm e raanibuiam. Stldiile lui DiazFloresetal.( 2014, 2021) sub
ct CD34 este exprimat de celule stromale H
celadi pos Hi stroma tumor al t, ceea ce evider
dezvoltarea tumori[98,99] Tn completare, Westhofét al. ( 2 0 2 0) au demonst

stromale CD3%p ot f i precursori.i fibroblastelor a
remodel area "™Hesutul ui Hi progresia cancerul
Aceste observa'Hii sus™Hi n i mpoatahé&ai shadi di

explorarea mecani smel or prin care micr oamhb
t er ap[eo0Jt i ct

Conform datelor prezentate de Kishabaal. (2010)r ez wlkt £f i br obl ast e
exprimt atoOt-SEPM34ceedt cd#li i dict | a heter o

interacH unile dintre celul e, dar 'Hi “n st
subliniazt rolul omaluei ah Baemacdeeéludred dr stsit o
tumorii[101]. Studiul realizat de Tremetal.( 2016 ) s u g e'paata getvi degharkerD 3 4
al st brili de imaturitate a celulelor strom
acestor celule. Aceastt capacitate prolifer

eviden™ ind poten'H akal HH ekt bl élnorststat emal ¢
eval uarea expresiei CD34 "n celulele str ome
asupra modului “"n care aceste celul e [MO2f | ue

Datele ob™M nute eviden™i azt car acinstromd mlt
gl andei mamare neafectate, indi c©Ond coantri
mi c r o aentibulae. KRehetal.( 201 7) au r apor t at'inptromazirgen "Ha
Hi i ntralobul art, asadcieipnd c@nrdensiuadatecsdCn gitd. e |
cuvinte, acest aspect hi st ol bppatecconstituigue maekarz L
al unei st é&tisularemormeded stt faeli c putem presupune,
CD34 " n st rvareflactat uanmz ia™Hiti | e func™H onal éHvocar e
pune " ndeveden™Ma dintre st at us[103]. Deiesemply r r
Mamoor (2023) accentuat tmarkerulCD3 4 est e di feren™i at expr
ale cancerului mamar, sugerand un posibilrolalacestdie r "~ n pr ocesel e de
celul ar t, aspecte esen’Hi al e[l0d]eForsareetal.p 20 @R & s i
Nakagawatal.( 2015) au eviden™Hi at ct distribu™™i a
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pot avea un impact semnificativ asupra caracteristicilor histopatologice ale tumorii, oferind indicii
val oroase despre agr ied0d5u06timptuse studileuemizateide Katar  p
etal.(2011) au demonstrat *cin prtamama’Hat uarelr wall d
recrutarea celul el or progenitoare circul a
neovascularizargl07].

CD45ROr epr e zmankgtrt puennt ru cel ul el e T activate
valoros “"n predic™H a evol u'Hi ei t umademdnsirat s o
ct o densitate cresctatnaviei mtomoreal oseTcGD

de supravieHuire, suger ©nd <c¢ct prezen'Ha ac
antitumoral Aceéayvt tHi caedd@ocweedhlitte & f iunmuedeéM at
tumori, inclusiv “n neoptliactrelcacaltdt , | ecalf iayg:
mamar t, “'n s p e goziive [108]nStudiike supliméntare nealinate de Pegical.
( 2 0 1%chnellhbirdetal.( 2020) au confirmat i mportan™™a c
ct amresrt joact un rol crucial “n evaluarea |
reflectt un riktspuns imun activ | a dezvolte
[109,110]

Figenschaetal( 2015) au explorat | egbttura dintr e

constat©nd ct prezenHa acestor &t rAuccetausrtit er
sugereaZzin aoclont ext ul unui rtspunsnfiinmumnm aa et is
limfocite T activate, pot fi identificate tumori cu un grad histologic TndlL1]. Astfel putem

concluziona, ct OR#e>ROv arleoproesz ipentt rwun eval u.

tumorile solide Hi pentr ue xptriendd ecr'iéi aa gplr corgdntor

privind relevan™a scorul ui i mun CHi a expres:s
l a o "nHel egere mai profundta amii ot eidumbarabh uwi
precum 'Hi a impactului acestora asupra prog

Fernandeset al. (2021) recent au introdus conceptul dextiunoscoreé , care ut |
cuantificarea celulelor CD45RA CD45R0O, CCL20 'Hi CCRfeentru a pre:
cancerul ui cervical i ndus de HPV. Aceastt
profilul ui i mun al tumor i poate oferi i nf

rtspunsul facilitand astéelt emloenea unor strategii terapeutice persondliZitg

Cn cancerul mamar , prezenHa infidatfrastwl caor ¢
riscul crescut de progresie a bolii. Studiul realizat de Smolkobah( 202 0) a pus ~ n
numktr crescut de celule T activate “~n tumor

posi bil &t rezisten ™Ht [113 Date cantradicterinat @dzentatd.andskran

et al.(2017) care au examinat rolul acesnarker in contextul cancerului ovarian concluzionand
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ct expresia acestuia este as dld4] nt-un stediurecentf or
efectuat eda.(RWi29i,e@& fost observatt o crelt
CD45R0O in metastazele pulmondfel5]. Zeitounet al. ( 2 01 9) au demonstr
celulelor CD45di n mi croambi an™a tumoralt este aso

supravie™Huire “mbunttt™Hi tt I a pacien’™Hii cu
i mportant al CD45 " n orcheBB@.rarea rtspunsul

Studiile recente au eviden™i at rolufincom
mi croambi an™a tumor al t, subliniind ct ace
metabolismul tumoral. Hardgt al.( 201 7) sus Hi n, ct interac’™Hi
tumor i Hi celulele tumorale pot I nducetb ¢

supravi e™Hui as c[k6]. Hi Acsets tp rnoel ci af neirsenz ei “pat aveakun c t
i mpact I ndirect asupr a creHteridi tumor al e
componente stromal¥eetal.( 2022) au evijdeanc'Hi atn aclo I CR45 t i
tumor al t, fiind implicat -i nflraemgdtaacreiai ,a-tcOdt
inflamatorii[117]. Juliaet al. (2013)au identificat un subset de celule CD4%are cee x p rHimt
proteine de activare a fibroblastelor, su
remodelarea stromei tumorale, un proces care contribuie direct la progresia cafice&sjilui

Dateledi sponi bil e eviden™i aztinmiot uobd aatmongh @x

Dotzeretal.( 2019) au demonstrat ct *pmesdémblanasp ot

este asociatt cu un riktspuns imun favorabil
colorectal. Aceste afir ma’Hi i paate geevr dzepimatker c t
rel evant Hi “n alte tipuri de tumori, i ncl
prognostict 'Hi sel ect ar e a[1K}] Astel, datgle disbamibile T e r &
prezent, d e Hi par "Hi al contradictorii, Sug e
expansi uni i tumor al e; cu toate acestea, i n
dependent de orasmuluinTeod uMii ,t agelst eecpludi i ev
CD45R0 "n evalwuarea severitt™ii evol u'Hi ei c

CD56,r epr ezmangrt awen pune “"n eviden™t Kkill eri
i mun 1inerent. Aceste | imfocite @&xercitndymaoti t a
cruci al “n st opar e,asaconstathd o r € z eeldlédaiNKrimatlnwrile A s |
renal e esthh ocpoaatdeacibteaptbe pirda nvari abil t, n

metastazelofl08]. Un studiu realizatde Homgal.( 2016) a demonstrat ex
NK pot inhiba metastazele pulmare[120]. T ot o étalt(t2,0 2l1ele au const at
activitiE™™ii celulelor NK este asoci §df2llacu

mo ment exi sttt un Hir de dovezi referitor | a
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suger ©nd ct acestea pot pr ez e[h2R,423] dn partwwlak, Hi

aceste terapid. celul are au r[@24Hi Tot o Ht raekxas

de eviden™Me ce pun |l a “ndoialt eficacitate:

tipuri de tumori, ceea ce iIindict [12512necesi t
Rol ul celulelor NK “n carcinomul m atnah r

(2019) celulele CD58pot fi cruciale in determinarea prognosticybaicientelort a r L spur

la terapie, mai ales la supeaprimarea HERJ128]. Toat e aceste date s

"n"Hel egerea modului " n care celulele NK int
|l a optimizarea abordtrilor i munoterapeutice
Cu cancer.

CD68este considerat unarker specific macrofagelor, celule frecvel@scrisdn patologia
neopl[a28)i ctAceste <celule constituie o compol
maj oritatea neoplaziilor, lar diversitatea
M1 CHi M2, determinkt vari abi | [129d32kMacrofdageempotn s u
adopta fenotipuri distinct an Hatn@tf eadari@aledi, t £

c Ot Hi a [133j134Ju @accinoamul enamar, M ependen Htu bt i pul hi
moleculare st e var i abi | infiltratul maerefagalL3& 13p] rMiai waltHleresitatea
macrofagelor CD68estec or el at £t cu stadi ul clinic[135r ad:

Di ncol o ddeeptmaskbr allmacsotagelor, CD68 este considéfatn indicator al
statusul ui i mun “"n neoplazie. Exi sttt opini
respOndirea acest ei a [138i1395Miosdcuel patriebai |a cttaitveiat il
“n speci al a celor pozitive pentru CD638,
terapeutickt “"n neopl azili8,129j132d40usi v "n <car ci

|l nteracH unea dintre diabetul zahar aHi, n
neel uf41d4? t Modi fi ctril e metabolice induse
macrofagelor Th microambigmtumorat, ceea ce poate avea I mpl.
neoplaziei35,91] D u petal.(BD49) diabetul zaharat poate modula activitatea macrofagelor,
infl uen™Hond astf el agresi[4B)jt atea tumori i ‘Hi
1.2. Profilul molecular al carcinomului mamar

Receptorii pentru estrogen{ E R) m efdctela biblogice ale estrogenilor asupra

celulelorr.La moment S U n tcatedoeisde recepteri estrogericic " n  f unc”
localizarea lor celular e cept or i nucl ear i ‘HiUltimie EReUp t'Hifb i E Ra
sunt frecvent descr i Hi cu lux de amkinunt 1

Expresia ER nu este | i mit atrkta pdodkdtreatdlbgile™He s |

hepati ce 'Hjunde sadl @ me thrsit a lawn roldnaportan i@ ceglarea proceselor
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met abol i ce 'Hi a [144]rDecefHiexerhptuCavenesepat. (B0dQ)acu i mreen "Hi o

ct semnalizarea prin receptoridi ER influen”
procese cruciale in patologia DZ45]. Ast f el p ut amplicpeaERsTN @ i inle ¢
met abolice poate fi deosebit de T2ploaventhfyp
riscul Hi progresia cancerul ui ma mar .

Cn "Hesut ul gl andei mamar e neafceat atee ,i nHR

nu toate celulele sunt senrdsiHii Imea-y0od turdositrre@ag
mamare sunt ER[146]. Expresia acestunarke r est e esenHi alt pentr

"Hesutul ui ma mar , iar "n"Hel egerea varia'Hi il
prolifertrii ndgldidparel atei m Iciet @l &2 ort s uge
ma maerstt e | amumat & bdeé pooepludlaeHieapi t el i al e, i ar

a ER sunt corelate cu un risc redus de dezvoltare a candéd8liCelulele epiteliale din glanda
mamart sunt specializate 'Hi pot fi " mp L-r "Hi t
o mbsurt variabil t CHi sunt cel e mai suscep
estrogen regloecaeste mwlgtaitpel edep cr e Ht er @ s tHiai ot |
receptorilor estrogeniailoar la nivelul unorepiteliocite apicale poateontribui laexplicaea
predi spozi "Hi ei di feren™i ate a anumikt Astfel, r e g
zonele “"n care existtafoi empirepi et @ji antt e uch & L <
ckttre estrogen 'Hi, i mplicit, de riscul Cres
Cn dependen Mt d eclasficgiumeriteimamate f, ERpiu t ER ne g a
fiecarecategorie prezentardar act er i st i ci mor f ol ogi,ceeXxhir icr
receptoridi “n cauzt Hi pot rtspunde | a ter
invazi v, se OoObservit adesea 0o sctdere sau c
evol u™Hi e cktre un f en o ericapprintra capaeitgte neasmare deaal se t
dezvolta independent de semnal i zar etal(202d) mo n

expresia receptorului de estrogen in epiteliul mamar neafectat, asociat cu carcinomul ducta

invaziveste maifreeent redust sau absentt " n tumor.i e
mbsurt ce cancerul de s©n progreseazt de |
invazi ve, exi sttt o tendinHt de pi ernadumorie a
ERe st fie mai di ficil de tratat, deoarece

hormonilor estrogan [149]. Ac e ast daexgesig ERHeurpe. Bgt &l.1(2018)reste

corelatt cu un prognostic mai rezervat 'Hi
cuanti fickridi ER "n mgim@.gement ul cancerul ui
Un alt aspect important ala emiparesidumtraceERH

‘Hn special a componegitimune. Jainietal.(2017) s uger eazt chhodete&RL i z
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poate modul a i nf il tr ar[E3i Cohformadateloraportateal&atsata c e |
et al(2019) tumorile ER sunt adesea asociate cu un profil imun favorabil, caracteniist-o

infiltrare | iHimfoo ca v alriwHica esicailtf@sg]li c Pe mde p ufl
tumorile ERe, inopinialuO6 Breta#(n2011) tind st dezvolte wun
asupra imunitkt™ i, ceea ce se pl[aS8tEerogesithtéae c t
a micr eamupeisaib™Hi ni azt i mportan™™Ha deter mi nktr i
caracteriza tumoarea, Ci Hi “n contextul

parte, Monteireetal.( 2014) au specificat c¢ct hor monul

ce poate fii cruci al “n contextul cancerulu
binecunoscut pentru dezvoltareatumorjlidd4]. Aceast &t i nt er idHd Hisu rsd e
i mun dugél(RO4€&) este deosebit de TR capemdeseant |
prezintt un guaerdugti Ic eienaf lceematgaraveazt si mH t ol

mamar[155].

Conform datelor prezentate de May al. (2 01 4) rezul tt, ct esi
met abol i smul glucozei prin interacHi unea ¢
sensibilitt&™i.i la insulinkt Hi reduci®ilB6h r i
Aceastt -antibuvuediHL a f i deosebit de i mportart
care majoritar se determinkt o diminuare a n
met abol i smul glucozei, astdfeelvos par iDZd 2 s iHNnH
[157].

Cn sumar putem constat a, ct interac™ une
esenHi alt pentru “"nHel egerea infl uen'Hei DZ-

pat ol ogia mamart devine un f acltoogi ai ntpuomarair

respunsul |l a tratament .

Conform datelor lui Werneet al( 202 1) , un alt hor mon cu
glandel or Hi tumorilor mamar e, este progest
prin receptorii omonim{158]. Ace Ht i a apar Hn cl asei recept
reglarea unei game | argi de procese biolog
tisul are 'Hi dezvol tbridi organogene. Cestuip r e :
receptor: izoforma PR , consideratt a avea un r ol pr ed
i mplicate “"n reglarea prbliderdrestaeetot alr
mecani smel e de stinfh9.are a cr eHt er i i cel ul ¢

Conform datelor lui Kimet al.( 2020) , PR este esen’H al p
func™i ei gl 4d180). e | Toat uniei mla 2NBelLebd considert ct
i nt erfruenlca’Hdibim@h € e : expresia-aPRdovne dHets uat ufli g
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nivelurile serice ale estrogenil¢i61], lar o interacH une c-ampl

adeverita f i énrdazeoiltagel glandemamare inclusiv a componenteloe pi t el i al
stromale.
Tot uHi , f unc "Hi aexclBdkla parenchimul mamamscestdiimd ftecvent

exprimat lanivelud i ver sel or or gahoelercea p a sigdimeldreproductiHi e
Conform datelor prezentate tiea r gaet al. 2021) la nivel uterinPRe x e rua roltcrucial in

me n "Hi n e r e @recanamn reglanea aiclult menstru@l62]. D u p tet al(20L7A), iin
ficat PR influen™Heazt metabol i smul [151]gMaidi c
mult, conform lui Lietal.( 202 2) , PR | okhfcokarutne riomp os u batnitl
[163]. Anterior, Lietal.( 2020) au eviden™Hi at faptul ct ac

contribuie nu doar |l a proliferarea cardi omi
un efect similar fiind descris Hi[l6dn cont ex
Un alt aspect interesant, ce ™H ne de PR,

devine din ce n ce mai relevant in contextul carcinomului mamar, in special in cazul tumorilor
PR. Plesetal.( 2018) au sugerat, ct PR poate modu
l i mfocitelor T 'Hi a cel ul165] loopinidlk Luoet al.(8028)y 0 a n
tumorie PRpar st ai bt un profil i mun mai favor e
ceea ce poate aparent cont r i[b66]iCorform datelor luin r
Godboleetal.( 2018) , receptorul pentru PR ac'™H one
modula efectele estrogenului asupra celulelor tumdrkd&,168] prin inhibare
mi gretrii[l6eelAdeaasett i nt ediarctHieanevichanmpHiexzt
i mportan™Ha studieri. e X p r e sdorgextul phitolodieutumnmrade e i
Kimetal.( 2015) Het alG@dDHBl)e consaieder kot bt j mpe&rt
patogeneza DE2. Acestea f | r sneaa "Hd apzee aozbks er v a "Hi ,a g aaifdabetk ic |
prezintt adesea un profil hor monal alterat
carcinomului mamar. In baza datelor existentes z o £ t h a c idiabsetadHiunm riscsporit de
a dezvoltacarcinom mamar Ma i mul t expresia PR din t
semnificativr £ s p u nesapileh ® mmo npod tee Hionst i t uiindezvolidiea t L
strategiilor terapeutice arfiR.[170,171]] Aceste considerente suge
PR ar puteaeprezentain instrumentutii n st rati fi car ea r strategilari | o

terapeuticp e nt r u p a d2’Hin "Hi ar cciufléBhAcest ipetezsuntraportateH

de Godbolestal.( 201 7) , care au demonstrat c¢ct proge
celulelor canceroase, chiar Hi " axiadtsemHia
mecanisme alternative de semnalizare mediate de progesteeom, t cepoempliict

terapeutice antihormonal&71].
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Ki67, reprezintt unulutdilmakedéH c @ir oma if echré e ¢ v

of ert i nf or npar'ivii ndalgorraodausle de 'H pegmite esiimared a t ¢
respunsul ui | a tr atmaheen taglee scerdd aul smquicd ee.a r A cHe
aflateinciclucelular i ar ni vel ul de expresie al acest
proliferative a tumor i | ostudiia@etthé mo ms tumaiti dHi

Ki67 sporit este asociat cu un prognostic mai rezervat in diverse subtipuri de carcinom mamar
cum ar fi In Luminal B, HER2Hi  T-megapve[1r2i 174]. Khanet al. (2018) au determinat

ct pacien™™i i cu un indice crescut al Ki 67
sporit d[&75].rCerdornd datelér lui Pathmanathat al. (2014),r e z €kt tSc or |
Ki 67014%dpkeemendi erea tumoril or de tlupinal u mi
B/Ki67,avandi mp |l i caHnc o @ i ts a V¥E4.rMaipnelty KiG7 ce obicei este
analizat ~ mmieecotvaboat éH prognostict, cum
permiteo strati fi car e ma76]. Confoencdatsldprezentgbeade HashmaiHi | o
al. (2019), un nivel sporit al expresiei Ki67 este asociat @i p r e s i & receptdodlar s L

hor monal i, ceea Cce sugereazt [U*] Spreergnplu,ina me
carcinomulmamarTriplu-negat i v, Ki 67 este adesea util:|
tumor al e THi al [178,139¢ u IPlei ddce ar endaredmeslukive/gloar& i 6
prognosdarctpoate infl uen™™a Hi deci ziile te
mamar HER2 'Hi un indice Ki67 diminuat pot bene

tamoxifenul, n loc de chimioterapj#80,181]

Un alt aspect important care trebuie luatdmsiderareste heterogenitatea expresiei Ki67
in cazul tumorilor mamare. Tokudet al. (2017) au demonstrate X i st e nVvHar i Wik
semni ficative "n expresia Ki67 din diverse
eval uareaHproghespretarea ref8]tatelor i mur

Caracterizand in soarrolul luiKié 7, putem spune anarkeac estea 't
"n evaluarea activitt ™idi proliferative a t
pentru prognosti c Hi respunsul l a tratament
ma i rezervat THi un rtarogeanitatecaexpresia Ki@7 incadrulrtuenoriiod i
complict evaluarea acestor a, subliniind ne
Integrarea Ki67 in protocoalele clinice poate contribui la personadizareH i "mbunt
tratamentuluiMu | t mai incertt “nst rEtmGne rolul ac

Cercet trialue evedemtH at Tint@espo ceizeerni'Har edli eavbaent tu
nivelurile deexpresie al&i67 in cancerul mamasugerand £ der egl Lri | e met ¢
impact direct asupra comportamentului biologic al tumorilor. Astfel, studiul realizat a Al

(2020) a eviden'Hi at ct cprammeansp n e ziun tDLZ Tn ¢
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ridicat comparatiy ce@eeaaocereantitlidinatit rrhardd ade |
consider at un semn distinctiv al unui C O Mg
prognostic mai nefavorahlil83]. Pe | ©ngt aceste constatdtri,
etal.(2018) , afaptule i dda ma'blied tu | nu I n&dpaenpdtewuz &8 d
mamar,ci Hi meiddrigdt eri stici bi ol ogi ce 'Hi cl ini
modi ficktril e met abol idiabetuluiHaaharatprdcumahiparinsolinemja a s
rezisten™Ha | a insul i nt ‘Hdividuahsulireansamiiu pot favorizen i ¢
proliferarea cel u[l8d]r £t Hi progresia malignt
Cn mod similar, alte studii aufaptdatd i DInR2
poate i nfl uen ™aapnu idH e&r ar i¢gsacupbeanididorecaum staginha r
tumor i | a mo me gradul deagdesiviiagest acestuia c Ac e st ¢li dat e s
di abetul nu este doar o condi Hie metabolict
direct comportamentul tumorjit81,185] Re | & 8limp | ext " ntre diabet
Ssus™Hi nut t THi de dovezi care implickt utili :z
tumoral. De exemplunet f or mi n, un medi cament antidi abe
pot en'™™i al antitumor al “n e alu@2D20) duelemgnstratc L i n i
metformirul poate reduce nivelurile dexpresie aKi67, sugerand un efect inhibitor asupra
prolifertrii cel ul adminuarediiperinsulmersefl86 me ce |1 mp
De asemenea, prezen™Ha diabetul ui poate
carcinom mamarLuoetal.( 201 4) au r aEuwdabed zahagitr efzeatmensi!l e
scbtzute de participar e d¢azinopmmangarcezarce tluee adeseala c r

diagnosticarea bolii in stadii mai avansate. Mai mult, tumorile diagnosticate tardiv pot prezenta

nivel uri ma i ridicate de Ki 67, ceea ce sug
op™Hi uni | €l187er apeuti ce

Markerul HER2/neu cunoscut Hi sub denumirea de
transmembranar, cu o greutate mol ecul art de
identificat, dar care poate foflg8h di mer i C L

Incondi "Hi i, HER2méudqih aotinuare HERR)r e zi nt £t o éndeapr e s
nivelul mai multororgane i ncl usi v "~ n "HE8WFE wnhc ¢l analawé aatr u
activarea wunor cti de semnali zare i mplBOl. cat
Conform datelor lui Komaet al.(2012)receptoruHER2 este implicat in procesele de dezvoltare
a "Hesutul ui ma mar Hi “n [101¢é n"Hi ner ea homeost ¢

Tn aproximativ 20% din cazurile de carcinom mamar, HBR2 e zamplific&e, fenomen
asoci at aywremse Mt ¢ {1823193] SupramenmareeeHER2Z st e asoci

stimul area prolcirfeéHri lmmwiaizai vekt blHar ecomorealze,
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prognostic mai rezervdii94,195] Rezultate contradictorii au fosaportate déVuellneret al.
(2015)careau demonstrat, ct cel ul e laexpreseHBR2 aunte ¢
ma i susceptibile | a atacul sistemul ui I mur
i mportan™Ha eval utridi expr e §195¢ i HER2 " n cont
Expresia HER2 nu este wuniformk " n toate
poate influen™a r tspuiflg4l96,197]a A creaat satnte nu arl iea
evi den’Hi aethtl (26l), chre ad¥émonstrat ct bl ocarea i nter a
proteina Hsp90 poate induce degradarea HER2, sugprénd i bi | i t at ea dezvo
terapeuti ce "Hi ntHERZ [198]nDe asemenda, studilen@centd aurpus in
evidenHt faptwlia ncf UHERR epada&t subti pul mol e
ce complict evaluar ea pr[b9§,200]Un alt@dpecthnportdre & i z |
expresiei HER2este prezentat damplicarea acesia" n dezvol tarea rezi
existente. Onsurat al. (2013) audocumentat faptut £ paci en "Hi i cu tumor
mut ate sau truncate ale HER2 pot daspectodret a

subl i ni aztevaldberouedpdra amieael ul ui de expresie,
receptorului implicat[194]. Ma i mul t eval uarea expresiei
metodel e de testare wutilizate. Odariptr elxetm

standagr pirzatiint £ v ar aphcddehiinterpretanaa rézultatedor fnwrec "Hiee
| aborator ul "[ROl are este utilizatt

| mportan™Ha HER2 a fost eviden™i att nu d
neoplazij precumcancerulg a st celvezicdla v ©nd i mpl i c a Hi i stati s
prognosticul ui 'Hi ag20hbPa kE©OngLegfetbel ¢ ediar
celulelor tumorale, HER2-a dovedit a avea Hi etfau(@0d0Hiau S |
demonstrat c¢ct HER2 poate modul a at ©Autoriédus pur
demonstrat, ct tr at-BBERR depied de adivtatea sisgtemuelu mMmpn, |
inclusiv de celulele T cit of{203R04rFuenfhayoetdae  u n
(2010) au concluzionat u p £ e x previtro, mecrtt ea n t-H EER2 pfi u z iaonnué "Hi
de scindare al complementu(@5g ~ 'Hi  sefedeteei®toxice, facilitand o t o dactivatea Hi
celulelor imunerezultatul fiindmoartea celuler tumorale[205]. Un alt aspect important este
mo du | "n care rtspunsul i mun poate fi ietn f | L
a.(2015) au observat b6  <dlperrtihld qare psteddesea @mmpomis Tno |
tumorile HERZ2, poate fi restabilit prin vaccinarea cu celule dendritipeilsed (,,activate
antigenic,,) cu HER®206]. Ast f el , i munoterapia bazatt pe
un domeniu wactiv pentru cercetare. Vaccinurildazate pepeptide derivate din HER2 au

demonstrat capacitatea de a detpdmaecrealrd,s pu@ts u
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impotriva tumorilor HER2 Wangetal.( 2013) au demonstrat, c¢ct v
din HER2 poat e cetulelormaitdtoaicefCLIL3, ponsideratev e r e g e hiiHi a |
mecani smel e ddistrugerea cetulelar thim@alg207].'Hi

Un alt aspect 1 mportant al i nterac™ uni i
mi cr oambmorala He pr a e f i c strategiilde terapeudigeCandorm rézoltatelor

prezentate de Mortensddi Fu (2013) rezultt, ct celul el
caracteristici i munosupresoar e, capabil e de
ale sistemului imurfi208]. in opinia lui NguyerHoaietal.( 201 2) , aceastt i mi
fi deptbtHi tt prin utilizar ea adj uactvarédicdluele c a
Th1[209].

Studiilerecenteaevi d poiHeatH al ul anticorpilor bisp

‘Hi CD3 ~ n strdtegiibor terapéuiicg rair  ar ecr ut area cel ul el o
imun Tmpotriva celulelor tumorale HER2Astfel, anticorpul anrtHER2/ant#CD3, denumit

Bi HC, a demonstrat 0O activitate citotoxict
celul ele tumoral e. Acest mecani sm de ac ™Hi un
capabiledea modul a infiltrarea celulelor T “n m

canceroasf210i 213]. Mecanismubpresupunectivarea celulelor T prin intermediul CD3 ceea ce

induce o secreH e sporitt de citokine proin

de occtetlrud el e tumorale. Aceastt modi f ifeedbaclke a
i munol ogi c, infl uen™HMOnd at © comportament ul
celulelor T "~ n nklg21ld8|Mmbi molHa, t pme £ dimititacare e | u
este documentatt ca fiind un f ac'tSwdiile gfectoagen o s
de Okabestal.( 2017 ) etdi( 29dAd8) au demonstrat, ct den

specialacelorCD8 este corelatt cu o ratt de supr.
acestora se produce prin intermediul receptorulipé@D3). Aceast t cor el a’Hi
evalutktrii simultane a expltrmkgeur iHE®RR, Hi d«€mbDt3
el i gibildi pentru i munot ek R16le Hi personali z
Conform opinieiexprimate dekaplanet al. (2012), DZT 2 poate fi considerat drept factor

de risc pentru dezvol t araeacinbhiuluipamarigl7]eAsteriar, ¢ a n
Kaplanet al. (2011) auafirmat, ct f ecar@niorh mamafun st adi u incip
preza ns$ dwpr av ire Huosrparatimcapacientelecu niveluri glicemice normak,
sugerand asocieri nefavorabiled i nt r e aceste Auodiueonpatdel &g
hi perinsulinemia Hi rezi st en Fapotstamulaprdifarhrean t ,

celul ar t 'Hi astfel pot cOalI]ri bui |l a progr es
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Datele prezentatedeWaagal.( 2016) sugereazt ct DZT2 po
Hpr ecumspiunsul | a-HER2.®¢eaxneemptl eul, e aacnttiiv dreceeat c L i
i mplicatt ~ n me c dandrapiileeahtimmodle, poat di b d U Eesthtlitul
metabolical pacientului[218]. Mai mult, conform lui Xieetal.( 201 3) , rezisten
caracteristict DZT2, poate influen™a semna
cancerului[219]. Sowetal.( 2020) sugereazt, ct infl ama™
i nfluen™a expr eslimf lraeenae’ditad mudoydii reitEER Z2.ut or i |
semnali zare care promoveazt proliferarea 'Hi
tumorilorHER2' [204]. Mai mult, Tn opinia lui Choet al.(2017),procesele metabolice din DZT2
pot influen™a negativ ritspunsul i mun prin
o eficien™ redusH220h tArcatsd rme natfeilronra "Hi mu nseu n
prezentate de Wangtal.( 201 3) , unde paci en™i i cu DzZT2
robust la HER2 au putut beneficia de terapii adjuvante mai eficiente, cum ar fi inhibitorii
punctelor de control imuf207].

Astfel, interac™H unea ¢ omp lirurdogidiinnftlruee nr’ide
at ©t dezvoltarea t umor drspecial in€tzul chrcinoamelsrpHER2s u |
DeHi teoretic stimularea HER2 ar putea act.i

adesea mecanisme de evaziune dare mi teficacitateastrategiilor terapeutice T ot u H

cercettrile actuale asupra wutilizbridi ant i
vaccinurilor teriapeutpi ogantidipacedCm eplspe.ct 0 n
"n"Hel egere a variabiliti™ii expresiei HER?Z2
patologii, inclusiv DZT2 'Hi i nfl ama™i a cr on
personali zatecacapeabirleei stenoMatta tratameni
pacien™™ |l or, “"n special “n subtipurile HER2
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2. MATERI ALE fl METODE CERCETAR
21Met odol ogia generalt a cercetbtridi

Progresele realizate “n ultimii ani “n d
(CGM) au contribuit semni ficativ | a ~ mbunt
terapeuti ce, avond drept conseci miopt aduc e
cancer ul mamar rEtmOne una dintre cele mai f
"n “"n'Hel egerea Hi combaterea acestei boli o

contextul comopreboumBPZ T2 'Hi Sobopulktakecet Lridi T

detaliatt a manifesttitrilor I muni t £ Hi i celu
deosebit pe rela™Hi a dintre fenotipul mol ecu
cu DZT2

Pentru realizarea scopului Hi obiectivel

Vv argumentarea problemei;

Vv el aborar ea 'Hi aprobarea protocol ul ui

Vv selectarea Hi colectarea material ul ui

Vv reali zarea procedeelor histol ogice Hi

Vv colectarea, analiza Hi sinteza rezult

Vv el aborarea recomandbtri |l or ‘Hi aplicare

Vv formularea concluziilor.

Lucrarea a fostCatealiez atdte "hn s¢ @d ogliia, c
Laboratorul demor f ol ogi e din cadr ul Uni versitt ™ i
Testemi Hanuo din ChiS$iwmdiuuyl Replubsi capMobdb\
Cercettrii al Univer si t tNiplae Testembnt @oizul fdverabe d i

nr.7 din12.11.202).
2.2 Materialul de studiu

Cn calitate de obiect de cercetare au s
prelevatepostoperatoriuma st e ¢ t o fimi cadrult IdSPaldstitutul Oncologic din RM pe
parcursul anilor 201:2020. Materialul prelevat, carcinom mamar invaziv de tip ductal NN&T (
special typesau NOS), de la paciente care nu au fost supuse ¢hmagiei sau radioterapiei
preoperatorii a fost divizat in 2 loturi: lotul | a inclus tumori colectate dé [@acientecu tumori
mamare t DZIT2; lotul Il i 29tumori mamae de la paciente ddZT2. In calitate de control au
servit mostr e bibwra)g,l aprdeel emaantae £ M i nci nta Ce
RM (2021-2022), de la 30 femei, decedate accidental, materialul fiind prelevat in primele 24 ore
dupt deces.

Cazurile au fost selectate in bara mt t ocair e é o ir i de i ncludere
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A. Criterii de includere:

- diagnosticul confirmat de cancer de tip ductal NST;

- Ccu s adeagnbsticuliconfirmatdeD2, " n dependen™t de gr

- vOrsta O50 ani;

In cazul lotului de contrdl femei decedate accidental

B. Criterii de excludergn cazul grupelor cu tumori

- pacientele diagnosticate cu diabet zaharat tip 1;

- boli autoimune;

-vOrsta poS©nt | a 50 ani

Nivelul seric al glicemiei a fost evaluat a jeun,-pperator (la internare) in sangele venos,
prin metoda colorimetrict (analizatorul bi
tumori.

23Met ode histol ogice Hi imunohistochi mice

Toates e ¢ "Haufasticdloeate n i pHiian met oda cl|l aseoezibtntcuth
hemat oxi | i nt -OmaBioGnog HR) HEHAH e o z iOm,LBioGndsiONRK
Caracteristicdhh i st o p adtectlad g ifadtdt r eal i z at LierelWHCO,.ed g'iHi aad L
55HTMN ( AJ CC, [28)2RTKiTaheluld))

Tabelul 1. Criteriile de evaluare a gradului histologic in carcinomul mamar

Caracteristict
Gradul de afectare | Cantitativ | Scor
Formareatubulilor (Ft)
Majoritatea tumorii (> 75%) 1
Grad moderat (10-75%) 2
PuHi n sau d (< 10%) 3
Pleomorfismul nuclear (At)
Celule mici i 1
uniforme
CreHtere m i 2
mbEri me Hi v
VariaH e pr - 3
Figuri mitotice(Mt)

Numbr ul d(e >5 mitoze 1
obiectiv NPlan 40x/0,65  6-10 mitoze 2
WD-0,44)in 10 HPF <11 3

Pentru determinarea gradului global al neoplasmului, am sumat scorurile atribuite pentru
fiecare criteriu evaluat, rezultand un punctaj total (@). Gradultumorii a fost ulterior stabilit

conformur mtt or:ul ui scor

Gradul I ( bi-%penctd;i f er en™i at ) : 3
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Gradul I I ( mod7epunate; di feren™i at): 6

Gradul Il ( Olpundte di f eren’™™ at ) : 8

Cazurile au fost examinate de 2 medi ci n
au fost alese pentru IHC.

Cn corespundemadericui humaiHul ~ dest udisilanatea u |
pentru fiecare caz, secH unil &Efiind realiz

Tabelul 2. Caracteristica anticorpilor, sistemelor de demascaréil vizualizare utilizate

n studiu
Anticorpii Sol u™i a de d| Sistemulde vizualizare

ER/ clona 1D5/ RTU/ 2( Dako EnVision FLEX targel Dako EnVision FLEX
min retrieval solution, High pH/ 20 mi{ /HRP/ 20 min

PR/ clona PR 636/ RTU
20 min

Dako EnVision FLEX targe
retrieval solution, High pH/ 20 mi

HERZ2 / Polyclonal rabbit
antrhuman

c-erbb2 oncoprotein
1:600/ 20 min

Dako EnVisiole FLEX Target
Retrieval Solution, LovpH/ 20 min

Dako RedE EnVisiorE
Detection Kit/ 30 min

Ki67/ clona MIB-1/ RTU/
30 min

Target Retrieval Solution, High pH
x50, 20 min

CD3/ clona 123C3/ 1:10(
15 min

Target Retrieval Solution, HighH,
x50, 20 min

CD4/ clona 4B12/ RTU/ 1§ Target Retrieval Solution, High pH
min x50, 20 min
CD8/ clona C8/144B | Target Retrieval Solution, High pH
RTU/ 15 min x50, 20 min

CD68/ clona PgM1/ RTU/
1:2/ 15 min

Target Retrieval Solution, HighH,
x50, 20 min

CD56/ clona 123C3/ RTU
30 min

Tris EDTA, High pH, 20 min

Dako EnVision
HRP, 20 min

FLEX,

CD34/ clonaTrist QBENd

Dako EnVisioe Flex Target
Retrieval Solution, High pH/2

10/ RTU/ 30min
CD45/ 2B11+PD7/26
30min

min/

Dako EnVision FLEX+,
Mouse, High pH, 30 min

Not L : 7 réadytb use, min minute

Toate procedeele de deparafinare (PT Link (Da&k@ | or ad o,

USA)),

vizualizare sau efectuat automat, utilizand Autostainer Link 48 (Dako Colorado, USA). Pentru

demascare am
de 3 DbtLi “'n
de 5 mi nut e

utilizat mdarkwreuwlHi utaigleinZzHat . " De ma
etanol de 100%, 90% Hi 70% de 2
“n apt distilatt. Pentru bl oca
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tratate timp de 5 minute cu Dako REBLPeroxidaseBlocking Solution (S2023, Dako, USA).
Contracolorarea nucleilorsa ef ect uat cu hematoxilink Maye
ScyTek Laboratories, l nc. , USA) . Sec ™ uni |
crescute de alcootigc (70-100%)), clarificate cuilen. Pentru montarea pie:
Bi oMount New (BioGnost, h&ber i Caraawtedi ztai'Hs
aplicare au fost redate Trabelul2.

Cuantificarea expresiemarke r i | or ut i |Evaluar@aiexpresiei recéptorior a .
fost realizatt prin-auntoemramedi ule zta@di4ga2alh iec
Ac e ast tc anred tomhtificanea celulelomunomar cat e "~ n  c el pu'™Hi n
(sau un total de cel pu™Hin 1000 de celul e),

Pentru facilitarea analizei numerice, zonele tumorale au fost fotografiate. Cuantificarea a fost
ef ect uad micrdsondpeesAxio Imager A2 (Carl Zeisgdermania  'Hi Ol ympus
(Japonig. Imaginile de ansamblu au fost captate cu AxioZoom.V16, folosind obiectivul
PlanNeoFluar Z1x/0,25cameele video AxioCam MRc (Carl ZeisSsermania H foto UC90
(Olympus,Japonia.

Evaluarea expresiei receptorilor pentru
considerare numtrul de c el [R23pcodoonTabel@d3x e 'Hi [

Tabelul3. Eval uarea expresiei ER 'Hi PR
Criteriul evaluat Scorul Def i ni "Hi
0 Ni ci o cel
pozitivktk
1 01 %
Pr op (P)Hi a 2 2%i 10%
3 11% 33%
4 34% 66%
5 67% 100%
0 Negativ
, 1 Slab
IntensitateéSl) 5 Intermediar
3 Puternic
ScorultotalST)a f ost <cal cul at ~ nsum®On dcuguorud@ aur "Hi e

fost considerate negativier cele cu scoru8-8 1 pozitive (Figural).
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Figura 1. Figura 1. Carcinoame mamare de tip NST. Celule tumorale imunomarcate
pentru ER 'Hi PR

Nott: SPT pr opor Hi a -icetl eh @airtagat €&a c o0dcartothlr i i nuc
Col or a™Hi e | HC, <contr(2k)ol orare <cu
Supraexpresia factorul ui uman de cr eHter

criteriilor expuse riTabelul 4. In calitate de control extern pozitiv au fost utilizateeparate
histologice cu linii celulare de control (Leica Biosysten@&ermaniy, cu scor HER2 pre
determinaiFigura?2).

Tabelul 4. Evaluarea supraexpresieHER2

[224]

Scor Criterii

0 Absen™a col ortrii sau colorare inc
celulele tumorale

1+ |Col orare membmahat L, sl abt ‘Hi abi g
tumorale

2+ Col orare membranart circumf ermandH ras
>10% din celul el e tumor al e i nvazi
circumferen™i alt care este intenst

3+ Col orare membranart circumferen’™i a
tumorale
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Tumorile 2+ THi 3+ au f dnsteate caaunile HER2 poaitivesss H E R
utilizat tehnici de hibridizaréen situc r omogent “n dubl &t cul oare, cu
DNA Probe Cocktail (cat. nr. 8004 2 2 ; producttor Vent ana Me d
Diagnostics), rulat pe platforma BenchMark ULTRA.

A
| )
50 uym
HER?2 scor O
: -", A\}]

~f

. 50 pm- 200pm Bl % o Sopm |/ | "2000m |
HER2 scor 2 HER2 scor 3

Figura 2. Carcinoame mamare ductal invaziv de tip NST. Celule tumorale imunomarcate
pentru HER2.
Nott: Celule tumorale imunomarcate pentru HER2, €co#3.C o | o r a "HiorgracolorareH C ,
cu hemato®@I| i nt Lille
La evaluarea expresiei CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68 si Ki67 au fost selectate

i ni "Hi al r egi us petitttmordle (CDItICD ) ralegarsdl anile cela mai reprezentative
ale preparatului, inclusiv cele cu grade diferite de imundpdaie. Rezultatele au fost prezentate ca
media procentuala calculata din 10 campuri microscopice / 1000 celule. Pentru markerul Ki67 a fos

considerat pragul de pozitivitate O14%. Eval
cerceithndopendensH , amitgdalz®Ongal atina drept "He
reacHi il or. Cazurile cu interpretare discordeze

vari abi lobserdattdiCh barari munoexpresi ei ER, PR, HE
unui anumit subtip moleculat.¢minal A, Luminal B/HERZ, Luminal B/HER2, HERZ, Triplu-
negativ)[29], caracteristica detaliatt a azuriteau fast v a
repartizate pe grupe “n func™Hi e de ditabauh5p st i c
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Tabelul5.Car act er i

St

CcC a

speci menel or
imunohistochimic.

prelevat

Subtipul CGM (43 cazuri) CGM + DZT2 (29 cazuri) Total
molecular Gl G2 G3 Gl G2 G3 (72
cazuri)
Luminal A 2 2 1 2 7
(4.7%) | (4.7%) (3.4%) | (6.9%) (9.7%)
Luminal B, 14 4 12 2 32
HER2- (32.5%) | (9.3%) (41.3%) | (6.9%) | (44.4%)
Luminal B, 1 3 5 5 14
HER2+ (2.3%) | (7.0%) | (11.6%) (17.20) (19.4%)
HER2+ 3 3 3 9
(7.0%) | (7.0%) (10.3%) | (12.5%)
Triplu-negativ 2 4 1 3 10
(4.7%) | (9.3%) (3.4%) | (10.3%) | (13.9%)
Total 3 24 16 1 20 8 72
(7%) | (55.8%) | (37.2%) | (3.4%) | (68.9%) | (27.6%) | (100%)
Not@l-G3igradul de di f er einciciromdee ad | a nudnZT2ia ma rC

diabet zaharat de tip 2

2.4. Metode de evaluare a markerilor

Pentru

real i zar ea

scopul ui

retrospectiv, transversal, comparativ, de tipboaa r t o r

DZT2)c ar e

vizeazt

(3

tumorilor mamare in asociere saunucu DZTa | cul ar e a

studiu sa

pentru
grupe a

For mul a

unde

bazat
recomanddaurti 'en @QWMS de
227). Fornulared - [(Z1-U/ 2

pe

vari abi

f or mul a

pentru

Z1-U /=2,96 pentru un interval de incredere de&d9% ;

simplificat

95%.

ZU,

“nst

Cv=0.14 (140%)i coef i ci ent ul
raportate in literatura de specialitate;
:0.05ier oar ea

d=371 design effect
l ntroduc©nd

histopatologice.

Ajust ©nd

rel a.o%),v t

avond

rotunjit la 99 de preparate histopatologice.
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2. 5. Analiza statistict

Tn studiu au fost incluse n total 102 preparate histopatologice, repartizate in trei grupe: Grupa 1
il ot de control (mostre de gl andt mam2rGupae |
2icar ci nom ma ma rDZiRen=48;iGupal drcinbr maimar de tip NST asociat cu
DZT2, n=2 9 . Aceasta deptHeHte pragul minim estim
“"n vedere ct numirul de preparate histopatol c
semni fica™i ei stati st i-auwilizantestareaf ppsthecnBétddrrobiateled i n t
colectate au fost MSAcca8ds 2011 camaio |l tirdan £f d ndtos i m

“"n SPSS (SPSS Statistics 23.0; | BM, Chicago,
indicatoris t at i sti ci , pr ecum me dnedianale)i irttenvaldl interduantilicd e v i
(1 QR) THi i ntervdDleulaseéemenearedar é upCGpHtaetesttle t i
de corelaHi e a rangur i | o sastfel evguarajradnlade asocera dintré i n

variabilele studiate, considerand semnificativ din punct de vedere statistic agloare g al £ s a
mi ¢ £ .08 €onformr e ¢ 0 ma rnLdotvraikloovr Hi A d228], arh dlasifica putezdd2 1 )
corelare precum:

Sub0.12corel aH e extrem de redust;

Cntre 0id@r &ia®i.&4redust;

Cntre OicQdrdia®d.adlde nivel medi u;

O4lsaumaimaiec or el a™Hi e 28 mni ficati vt

Variabil el e ob"™i naogruparirad evast eorgaeiHzatde dim
Asttelam di feren™i at <arcdnom poaui Hie +t uraindividid|enboaiede z a h
dupt | oitratl u manrmedtbumbr al £ et c.

Di ferenHel e dintre grupurile analizate au
utilizdndtestutpent r u eHanti oane i iWliptemay nU[229@38jut t eas
In sumar:
1. Studiul" n caufzéast reali zat pe mat er i7Zapaciefte coil o g

carcinomde san(43 cazuri)sau in asocier@9 cazuri)cuDZT2. in calitate de control au servit
mostre de gl andtbta3dhtemes detedateaacciddntalat e de |
2. Aceastt cercetare a fost conceputt cak o ¢

descrierea rezultatelor histologice 'Hi i mt
hi stol ogi ce st anada@zidn tcu phenautno x'Hil 1 mdakeri p a n e
i munohistochimici, cCu poten'™ al de a carac
PR, HER2, Ki 67, CD3, CDh4, cCDh8g, CD34,- CDA4

mi croscopica a fost efectuaf2f. i Phermtarzia «alearm
scorificare au fost utilizate metodele propuse de Aleecl. ( 1 998 ) éddal (2814)c i u
[222,223]

3. Cn dependen™Ht de expresia ER, PR, HER2 'Hi
mol ecul are avOndedOM&2%.azt recomandbir il

4. Rezultatele au fost sistematizate ’softwd&s Ac
ul SPSS (versiunea 23.03.u f os't determinate media aritmn

intervalele interquanrangel i @] ol inlt € r mahhdemt d ¢
"ncredere, corela™H ile dupt Spear ma-Whitesegu P
U ‘'HStudent
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3. CARACTERI STI CA MORFOLOGI CII A GLANDLE

CONDI HI | DE NORMI ﬁl PATOLOGI E

Analiza morfologict a glandel or mamare r
mecani smel or de carcinogenezt mamart, oferi
nor mal L, modi ficktrile structurmaiecanduyetd
comportament ul bi ol ogic al tumoril or. Conf
vigoar e, caracteristica neowifdodno'ldiiaczkt ao csaerrc
hi stopatol ogi ci esen’Hhalsit,ol ogckcuz@mrcddr ui p WNIc
pr ezen Ha histiocitozei sinusal e, hi perpl a:
perineuraleDi sti nc™Hia dintre tumorile bine fa'Ht d
structurilor tubul ara, apteovmotfH & malrei onuar

contribuie semnificativ la aprecierea prognostic{®31].

Deregltrile metabolice asociate diabetul
specialitate, sus™Hi n ipoteza conform cktreia
unei componente inflamatorii in micromediul tumoral. Totakdat nu exi st t dat e

acestei maladii endocrine asupra caracteristicilor morfologice ale tumorilor mamare.

Cn cadrul acestuli capitol, am prezentat st
control, precum ‘Hi mor f ol ogia carcinoamel ol
asociere clDZT2. Il nfl uen™a di abetul ui va fi testat
nivel ul de glucozt serict 'Hi parametri.i mo r
31LMor fol ogia gl andei mamare “n nor mt

Examinarea parenchimului mamar din lotul de contrelai den ™Hi at o ser i ¢
morfologice relevante, care e f | ect £ modi ficktrile fiziolog
dezvoltare 'Hi i nvol u™Hi e dependent de vOrst
schi mbbr i precum fibroza per i dpurcaapad rt'Hi eii n Vv
conjunctivstromalr educerea canti t kL™ i de "™Hesut adi pc¢
infiltrate limfocitare discrete

Fi broza periductal t a (50% din totaluk grabalomanalizate L.
Gradulfibrozeia f ost apr eci otr eza nft i©nmd ou mWisatt aspebtru "Hi

mor fologic relevant identificat a fost i nvec
corespunz©O©nd un7o Acdstrpeoceg am ddet dei BHt prin " n
"Hesutului glandul ar activ cu ™Hesut conjunct
pentru senescen™Ha "Hesutul ui mamar , “n cont

probel eani) 050 de
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In 14 cazurii46.7% a f ost descrist o sporire @bseamuad’t

formul att sugereazt ct, pe mbsurt ce gl ande
sunt " nl o c ukFencnenal uescsst poaientt interprethtr e p t respuns
organul ui |l a reducemomdrabwi widt 4 "8 imegq!’H meu le:
Sus™Hi nerii parenchi mul ui ma mar .
Mi c Horarea cantiticodinistde aHbesutin ddi pdstaaduli f, 03
probelor examinate; eea ce corespunde procesul ui nat ur
Scleroza vasculart a fost descrist “n 1:
Modi ficktrile asociate au i ncl us “ngroHar e,

lumenului vascular. Depunerile de calciu au fost identificate Th 11 &8ur%49, fiind considerate

markerif r e c v e n "Hi ai procesul ui de " mbittr O©nire
microleziunilor repetate sau a unor procese inflamadoei i nt ensi t ate redust
vOrstt. Cn coefteixeénHa mbdéamiOnine liséreduak progresig e n

favorizand acumularea depozitelor de caldih, f or mar ea cal ci fi ctril
Figura3.De Hi denpuw nseunitl e nt ot deauna apsroeczieantlda cluo r

moni tori zar e ’ntrucipacamulareacestoracpbatermascea spima alte leziuni

mamare “n cadr ul i nvestiga™i il or i1imagistice
I nfiltratul ' i mfocitar a fost prezent T
examinate.]l nt ensitatea infiltratul ui a fost ap
i munol ogict de grad redus, ftrt caracteris
unui proces de remodel ar e(Fiduiad.ul ar £t asoci at
_ :
A - ¢’-“ 7..’;.'\ - B L.
’ U"‘oﬁ' .;;'.’ o o > \ ) 7 N\
o, R Ll =
3 I (B-* 2] ) / \.0"'" u‘::' WA, w ~ :\
: e ’} .1"':' ; "‘ " ) lt‘ ) A\
‘ \':‘ "":;"l" ’c“"' \‘u?o: ‘ " () ”.“) y .‘ Y \ &R &
Ao () ; a0 Ll
) QN ,?,& - 2 r‘ ,,'a“"ﬂmi'\ \ "rt
AR O ¢ * \ ‘B oAy wae
4! A nt 7 A e
v /,':’ ’ SN . { /
”, - ¢ 0"‘ 2
: 7 W [ ol — ~ WA v
'lﬁ & 1 . ¢ A
/A' Vs / " Yt e = "?“u..,
“' o'}‘ ( A\ ML R ¢
.* ‘. ¢ ' . ) . .
i/ G R AL '
L s & v L ] - -“
sy oo | hegeaane] oo
) "’ w,
y: 2 * MM Oy >.g(2@lfﬁ e,
|l nvol u™Hi a gl andul a|Depuner i de cal ciu
Figura3. St ruct ura histologickt a gl andei mamar e
Modi fickbkri involutive ductal e 'Hi gl andu

Nott: (A) Fibroza. (B). CalcinateC o | o HE(1BKX).e
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B b/'“ X ‘j”',
L 2
,'f,‘;."-'-‘.'; £l A : j/
! (’! 4
M{‘ ;)i"
Y
7 ' 5
; O . v \ 4", ; ;«"/ ‘,
.'.l ‘.’ _':"'.. . ‘,:\/" ; 3 .:: ) } "‘
e S GO A #C T ARE
T A - ——g | —R [/ —_—
r""( 27 s0pm 200 um '/‘.f 50pm || . 200 um
Fibrozaper i duct al t cleroza vascul art
Figura4.St ructura histologickt a gl andei mamar e
Not: ( A) Modi ficktri involutive du(cB).l el twolcu

gl andul art asoci aCal oHBR(BA).Ee er ozt vasc

32Structura carcinomului mamar, ~n absen'™Ha

In cadrul acestui studiu au fost incluse pacientele diagnosticate cu carcinom mamar de tif
NST, cu varsta medie de 639 ani. Nivelul glicemiei determinatin sangele periferic a
constituit 5.041.10 mmol/L cu o Me de 4.7 mmol/Dimensiunile tumoriloevaluate la examenul
macroscopic au variat, iatm interval larg, cuprins intre 0.705.00 cm, media constituind
2.10£0.80 cmcu o Me de 2.0 cm.

fCn urma stratifictridi l ot ul ui de studiwu
determinat c¢ct di mensiunile tumorii wvariazt,

151-60 ani: media=1.98t0.2cm, Me=2 cm(15 cazuri/34.9%);

161-70ani. 2.21+0.3cm, Me=2.1 (23 cazuri/ 53.5%

171-80 ani: 2.0:0.3cm, Me=2 (5 cazuri/11.6%).

Analiza comparativit preliminart a rezult:
tind st fie mai mar i | a pai@dddeantAelad | zrac adradti
eviden™H at diferen™He semnificative “ntre gr
51-60 anivs 61-70 ani, p=0.792; 6170 ani vs 71-80 ani, p=0.888'Hi -6 dnivs 71-80 ani,
p=0.951 Testul Pearson de asemenea nhu a pus
vOr sta paci enettrhoolor prélevated#3.098 p=53)u

Tn urma analizei caracteristicilor tumorale am determinat predominarea vafoFildr 23
de cazur(53.5%)u r ma pPE2T B eazur(41.9%)Hi cel mai r ATRBT Acazurin d
47%. Aceastt distriluBiteaeaddend otrt iocprpawallten’F
a tumorii in cadrul lotului studiaEr ecven™Ha redust a categori ei

tumoril or aflate " n stadii. avansate de evol
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Analiza di st’rn bfudHi e™Hi € adckaurpgrleozren™a met ast
(PN)a pus “~n evi daatedottepNOi 20 decamurih7z62% pN1la f ost obs
in10cazuri(23.81%,) i ndi c©nd o di semi nar e |pN2iipN3au £
fost determinate 6 cazuri fiecare (14.29%Car act eri zarea <cazuril o
Il i mfonodal a permis concluzionarea, ct " n
nodurilor limfatici.

Ulterior am caracterizat Hi reacH a noo¢
hi perplazia foliculart a fost diers28cazug33.5%,n 5
iar | ipomatoza | i mf onod18l6%) (Figurad). f ost prezent

)

Nodul limfoid primar

Figura 5. Nodul limfatic axilar ipsilateral in carcinom mamar.
Nota:Ai Di | at area sinusurilor medul ar e, umpl ut
uHor eozinofilt, 'Hi n iAdpecitele matureudistdbuite difuzimo v a |
nodul limfatic. Ci Nodul limfoid secundarDi Nodul limfoid primar.
Co | o HE(2ak).e

Analiza tritstturilor microscopice ale tur
activitatea mitoticay eal i zat £t conf orm [@9) a¢ wichean &l @ar an
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aspect e: scardluspentru formdidia de tubuli (Rt) ar Lt at pr eddmdd nan
cazuri(79.199, urmat degradul 2i 8 cazuri(l 8 . 6 @adul'Hil caz(2.3%).

Distribu™Hia cazurilor "~ n func'™ e datpia do
celulart (At) a pus “~A3TIE29dazukar.2%) purrenvabllité3ndida
cazuri(30.2%  'HiT 1Aaz(2.3%)(Figurab).

Figura 6. Carcinoame mamare de tip NST.
Nott: (A) Formarea structurilor tubul are tumo
prezen™Ha mitozel or atipice. (C, D) Atipie
nucl ear 'Hiamhoidti d d tclCrol odePiax)lear L .

La caracterizarea tumorilor dupt activit.
Mc de gradul T 21 de cazur{48.8%),u r ma tMe2idecazuri3 9 . 5 ¥¢ de radul 3 5
cazuri(11.6%)

Ulterior a fost realizatt scorificarea N
Cazurile au fost repartizate precum: G1 a fost determinat in 4 cazuri (9.5%), G2 in 22 cazur
(52.49%, iar G3 in 16 cazuri38.1%). Pentru a determina dact d
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gradul el de diferen™H ere am realizat test:!

statistic (r=0.35, p=0.021), ceea ce sugere
Totodathst formulatt i poteza conform ckbkr
influen™at deAw®lrisza ptarcateinftied @atrt "~ n f unc Hi

a eviden™H at urmktoarele rezultate:

- Neoplasmele G1 (4 cazuri/ 9.3%) au afeefactand paciente cu varste cuprinse intre 63
Hi 70 de ani, hh@ahicaoMeoda®/i5;i t ui nd 67

- Tumorile G2 (23 cazuri/ 53.5%), la paciente cu varsta medie de%876ani, cu o Me de
64 ani,varstele variind ntre 580 ani;

-Carcinoamele G3 (16 cazuri/ 37. 2%)y73amipy af
media constituind 68.33 ani, cu o Me de 63.5.

Cn urma realizbtrii t est ul udorstl at’Hi set i fco ad
nesemni ficativtkt statistic dss0L3pe0.2f.r adul t un

Anal i za c oamptairvaitti tviHa pa rmti dtod i lc®& gr adula de
per mi s constatarea prezen'Hei variaHi il or
corespunzttoare unui indice scktzut @B8%gder ol i
tumor i Gl M9 deds awarzawirnoame G2, fLrt det er mi
relatate, "nsumeazt 44.2% ceea ce indict o
activitate mitotickt redus, activitatemdemit
di viziune celul art, a fost mai frecventt
30. 2%), fiLrkt a fi Aicdewt itfait eat Imi Tttt emomdie @1
ma i “nalt nivel de pifolciaftudnr anmuémrcre |ruel daurst , d ea

in2tumori G2 (6 5 %) 'Hi 3 .98%)nreprezentdB@in totél .6B3% din lotul analizat.
Aceste date delimiteanlstorebhtegnonttibedriral ptuin
sugerande uger ©nd o asociere “ntre gradul tumor
Hi i mp |l i c asilirai compartaneemtUdi @dlogic mai agresiv al tumorilor Ipoteza

conform cktreia un grad sctzut dteade fmrteoatH @

a fost sus™H nutt de analiza de corel a™Hi e, c
(r=0.54; p=0.0002).

De asemenea, “n cadr ul acestui studiu au
tumorale, precum invazia |imfovasculart (LV

Distribu™Hia cazurilor “n func™i e T d7cazprir e z ¢
(39.599, LVI1 T 26 cazuri(60.599. Aceste date indict faptul
maj oritatea cazurilor invazie |imfovascul art
Sistemi ct. Distribu™H a cazurilor “n func'H e
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T 28 cazuri(65.1%9, Pnli 15 cazuri(34.999. Aceste date sugereazt

deosebire de cea | imfovasculart nu este cal

Ur mOGnd protocol ul standard de examinare
tumorale "n structurile adiacente “"n depend
tumorilor G1 (4 cazuri) doar 2 caz@d.7%9au pr ezentat invazie | i mf
a fost asociat cu invazie peri neucazaalptezerfta® . 3
concomitent ambele tipuri de invazie. Din totadalor23d e t umor i G2, LVI a
15 cazuri (38%), iarsemnedisi nct e de invazie perineuw¥al t
anali zate separat. l nvazia cumul ati vi, de
(163%).Cn contrast, dintre cele 16 tumo-uninivbu g
sctzut de diferen™i ere 'Hi un poten’™H al bi o

identificat®%). I mvazcazuiimfe2@scul art Hi per |
di ferentiate a fost. identificatkt in 6/14% c
Astfel, am eviden'Hi at ct cel pu'Hin unul

aproximativ 27 de cazuri (626). Cazurilec ar act eri zate prin preze.

Il i mf ovascul ar e 'Hi per i (@266rda towl Eseurile fdeocorelare an  n
demonstrat, ct “"ntre invazexi sltiamfovascauil ar
statistic (.=0.492, p=0.001).

Rezultatele "n cauzt permit st sus™Hi nem c
invazivi redust, suger ©nd un comportament
favorabil. Carcinoamele G2, catet domede ug
i nci den"™Me mai mar i de invazieclWLVagiHes iPwnit &f
Neopl asmele G3 au prezentat cea mai mar e
mitotick intenst nHWiazfireeic vpeenrHin eruirdailceatlHd a i m

Chn veder ea eval ubkrii posi bilelor asoci e

caracteristicled e agresi vitate tumor al tRezultatele au mdichti z a

absen™a unor asocieri semni ficative statist
(r=10.03; p=0.8 4 ) , precum 'Hi "ntre gradul=006ep=0dl)f er €
suger ©nd |l ipsa unei rel a’™™i i relevante din p

3.3 Morfologia carcinomului mamar asociat cu diabet zaharat

Tn continuare sunt analizate caracteristicile morfologice ale carcinomului mamar in contextul
asocierii cu diabetul zaharat, cu scopul de
ale tumorilor dezvoltate pe fond metabolic alterat.

Varsta medie a pacientelor inclusedicest grup a constituit 64£B6.9 ani, iamivelul mediu

al glicemiei determinate din sangele periferic a constitu#®mmol/L, cu o0 Me de.@ mmol/L.
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,

Di mensiunile tumorilor n grupul analizat a
29%2 . 2 c¢cm 'Hi o ANMal dea 2dmemsi uni |l or tumor al
pacientelor a avut urmktoarea distribuHi e:

151-60 ani: 10 cazuri/ 34.5%, 2.6Y.3 cm;

1 61-70 ani: 15 cazuri/ 51.792,92+1.5 cm;

171-80 ani: 4 cazuri/ 13.893.1+1.4 cm.

Analiza descriptivkt sugereazt ct pacient
"ncadrate “nig0upa dei vOpseéri 7t tumori cu
categorie fiind “"nst numericimbiere@usta g
di mensiunea tumori. a rezultat cu &smod,i er i

p=0.84).EvaludndpTa m det er mi n a t(44.8%8 daractensticileXorespurdyéarl, 12
cazuri(41.49 la pT2, in 3 cazur{10.3%9 | a p T 3un $iigur caz (34%) lapTAceast Lt

di stribuHi e reflectt prevalen™a stadiilor

constituie majoritatea cazurilor. Categorigdé3 HpT4au f o st ma i pu™H n fr

inciden™t scktzutt a cazurilor cu extensie t
La evaluarea prezenHei metastazel o87.9%i mf c

drept pNO, 8 cazuri27.699 au fost apreciate ca pN1, 7 caz{#&4.1% au prezentat o implicare
moderatt a nodur i | or (10.389qui foshidehtificat¢ ga NN n Hii n3t e
rezultateleo b "Hi nut e i ndi c £pN@'HpNL aefleetintHan g@adarelativ redusode
afectare | imfonodalt regionalt “n carcinomu
Similar cazurilor de carcinom mamar solitar, neasociat diabetului zaharat, am caracteriza
r e a ¢ "Hi a limfaticd negionale ¢amprocesul tumoral. Din cele 29 de cazuri studiate, in 6 cazuri
(276%9a fost descrist hiper(4BWBhi atifoctitcozar &i
cazuri4.1%9au f ost determinate semne distincte
Analiza caracteristicilor microscopicale tumorilor,r eal i zat t conforn

i nterna’™™ on28l]® ‘brazwaitdo gpree ev al uaatipeec efl il @Ak rei

activiti™i.i mi totice, a eviden'Hi at ur mktoar
- Gradul Ft3 a fost stabilit n I&zuri(65.5%9,i ndi ¢ ©nd pr edomi nan "Ha
redust de s tcraurcatcutreir itsuthb uclta ruen,u i ni vel scktzu

general, cu un comportament tumoral mai agresiv;

- Gradul Ft2 a fost identificat in 8 caz#7.6%,f or mar e mabructerr tabtldre. d e
Frecven™a acessammi ftiuareotriiv amaiosrtedust (p=0.0
in contextul asocierih e opl asmel e cu diferen™i ere de gr

Tntalnite;
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- Gradul Ftl a fosidentificat in 2 cazur(6.9%),i ndi c©nd o frecven”

tumorilor cu formare intenst de structuri
di feren'™i at e 'Hi mai p u Hinwcadralfptulei studaate , sunt f o
Distribu™Hia cazurilor “n func'™i e datipima do

nucl eagr ta (PAts) " n evi den MHcazor(7p4%8 alcazoriloAtadengiddul c | &
3B3Aceastt distribuHie reflectt o frecven'™t c

mod uzual cu un comportament biologic tumoral mai agresiv. Cazurié dea gradul 2 au fost

descrisein 8 cazuri(27.6%). Trebuie de men'H onat, ct " n
identificate cazuri cu atipiele gr adul 1. Ac e st m tumaile adodiatet e
di abetului cel ul mdifeecvent mée¢stdase acezwdlarte agr

La caracterizarea activittit@B6WWposedti capa
proliferative reduse, asociate cu gratdl. Alte 7 cazuri24.1% au fost evaluate drept tumori
cu activitate mMd29gt i cCte amombher a'tnta | (tshMcBpafost v i t
d e s c r5itwnbri(17.29.

Aplicarea criteriilor Nottinghana evi den™Hi at f apt ul ct, “n
tip NST asociate cu DZT2 pr edomi nat gradul moder at de
cazuri (65, 5%) . Ur mbtorul dampds pfurnezckvt eonr "HEt L

di feren™i at e a 1206.6%. Laspold dpus| graduG1, caracerisiic dumaritor
bine diferen'™i at e, adertificatin doa2dazunm@.9 %)r ar ~nt ©I

La stabilirea asocierilor dintre gradul
corela™ i sl abe Hi nesemn@=0.13cpx®4B)v ec eceian cpeu rsc
ct aceste dout caracteristici ale neopl asmu

Analiza datel or a evipdenw'Hnat dursmbti daurts lae
func™Hi e de gradul hi stopatologic al tumori.
- Pentru tumorileG1 (2 cazuri/ 6.9%)varsta medie a pacientelor a fostc#e7.1ani, cu o
Me de65 ani, variindntr-un interval cuprinsintré 0 Hi; 70 ani

- Pacientele cu carcinoan@&? (19 de cazurib5.5%) au avut varsta medie @&&+9.4 ani
(Me=62 ani)i nt er val ul de vOrstt variind “"ntre 50

- Carcinoamel&3 (8 cazuri/ (2% %) au afectat femei ii@atu vV
(63t4 ani, Me=64.5 ani).

Eseul statistic de <corel are n u a stabil
paci ent e lhstopatblogialgumarilla femeile cu diabét=-0.10 p=0.593.

Ulteriora f os't analizatt distribu™i a caMcur il
AstfelMcla f ost @ eaguci(6.998 deturnoni G1'H 15 cazuri(51.799 de carcinoame
G2 Activitatea Mc2al f 68t at3equiri(l@@yddiee "tu mo r i C
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cazuri(13.8%) de neoplasme GEe a mai “nal t £EM&B)at if wistt a ti ed-emiit ti
un caz3.45% de carcinom G244 cazuri(13.8%9 de tumori G3Aceste 2 caracteristici tumorale,

respectiv gradul d e di fae doeedit'Hifi ;nterdepeHdenten testul de i t
corelare pun®©nd " n eviden™t as o069, p=0.@Q001Y i t i

Rezultatele "n cauzt sugereazt ct, odat t cu
a celulelor.
Cn cadrul acestui studi u, au fost analiz
precum invazia | imfovasculart (LVI) Hi I nv a
l nvazia | i mfovascl8daan6R.7%,cdearcse ugede piagtatct T

tumorilor asociatecuDZT2au tendi n"Ha de a di semina pe ca
invazia ,perénelurat &l e i ndi c10 capurié32.54) Hapreczes
simultant a fost 2d&4Ratma nanal tin 8 cazwmriil or

indickt un risc “"nalt de diseminare sistemic

Totoaaftast analizatt distribu™™i a LVI 'Hi F
Astfel, in carcinoamelés1, caracterizateprint-un  ni v e | “nalt de di f
comportament biologveazmail pmiHomaaguéear-n, ( L\

singur caz din tot allnuvaaziea dpeurti ceawrualit amw | a
de grad Gl1, observa™Hi e concordantt cu tendi
n contextul asocré@ cu DZT2, de a prezenta un pot en ™Hb2al i
care au dominat numeric | ot ul l2daeur(dltddntimp i n
ce invazia Pn @& cazuoi(87n6%. Tdreonle33f i calt & mani sl ab

caracterizate clinigprintro agresi vitate mai pr onunsidazurit , i
(17.2% Hi Roazuri69%. Aceste rezultate indict fapt
invazivik crescutt, acestea disemineazt cu
corelare nu a stabilit asocieri semaoriafaicec at i
LVI (r=0.03, p=0.85) Ot i -0:0PM p=Q.968 . Rezultatele “~n cal
tumorile slab diferen™H ate tind st dezvolte
nu depind, cel p uHitno Isotgaitci.s tlincv adzei ag rtaudmuol r ahl i
al "Hi factori, iar rezul tatele subliniazt ¢

studiilor in domeniu.

Cn ceea ce pnifveEHEnéHefadsREBR2Za& prin valor.i
anal i za cant i)paientele u tumorisdé granl IGL autprezertat. o valoare medie a
glicemiei serice de.3*3.5 mmo |l / L, cu o .7mendl/L.&nrcazul ¢adieopmeldre 9
G2i nivelul mediu al glicemiei a fost #9t3.1 mmol/L (Me=84) iar |la pacientele cu neoplasme

G3 sa inregistrat o valoare medie de@®B8.2 mmol / L, cu .Dmmolddioda mtHi d

56



trebuie de subliniat ct testul de corel ar e

asocierilor dintre nivelul ser i c(=a02 p%.B8i coz
Aceasta sugereazt ct valorile glicemiei nu
poten’™i al ul el invaziv, toate apreciate pri

3.4. Studiul comparativ al morfologiei tumorilor mamare

In cadrul acestui subcapitel f o st pus “n eviden™Mt modul
influen™a tumoril e mamar e, Il ar eviden'™Ha ace
medi cul patol og. Rezul tatele ob™ nute au
tumor ale, suger®©nd un i mpact poten'H al al di

Astfel, “"n ceea ce priveHte di mensiunil e
|l a pacientele cu diabet zaharat, di f er en’Ha

(p=0.089 . TwdludHar ea p apropiatt de nprEOOBS wg e rceoanz
exi sten'™a wunei tendi n’'He, indic©Ond o posi bi
ma i acceleratt “"n carcinomul mamar .

I ntervaluli7TdedeOCraat t a6l nregistrat cea n

carcinom mamar “n ambele grupur.i analizat e,
mar i comparativ cu celelalte ®Hategorpiedent
nu influen™Meazt "n mod semnificativ stati st
analizat e, i ndicOnd c¢ct factorul de vOrstbt n

Analiza comparativit a extensiei tumoral e
predominkt stadiile incipiente Hi i ntermedi e

au prezentat o frecven™ML semnificativ mai
di feren™Ha fiind 008B)fi Cat iceele astcat ipgti ive Ht @
observat o inciden™™L mai mare (p=0.04) de
afectare nodal tlorrT mcmajeofHat ambéeamaaerumli cazuri

la pacientele cu diabet zaharatQ@16) poate reflecta un risc crescut de diseminare pe cale

|l i mfovasculart "n acest grup. Studiul a eva
Il i mfatice, cum ar fi hi perplazia folicuaolar
grupul cu diabet, hi stiocitoza sinusalt a f

“n mali puHine (p=0.02)l eatturt dompat at iHY p e
|l i pomatoza | i mfonodulart au fost rar “~nto©l
grupuri (p=0.67Formarea tubulilof Ft ) a fost caracterizatt d
ambel e grupuri analizat e, reflect©nd un ni

Prezen™a Ft 1 a fost extrem de rart, refl ec
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Analiza atipieil celul are (At) a pus “n ev

grupuri, dar pacientele cu diabet au prezer
astfel un profil mor fol ogic uHor diferit.
Cn ceea ce pri ve Wcegradut redusiict) a fost aentficat co b i ¢ t
frecven™Ht semni ficativ mai MR&4) e cloampma @it @ n/t ¢
diabet (414 %) , di feren"™a fii rmrd03)emnCrf i sahi mh, saa

moderMe?2) & fost predominantt (p=0.001) Il a p
comparativ cu 27.6% |la cele cu McAhphetpr Cmor

fost mai mare (p=0.05) la paciet# cu diabet (17.2%s1 3. 8 %) . Cn ansambl u,
sugereazt existen™Ma unor di feren™e "~ n rata
prezent©nd o tendinHL cttre modifickri ale

Evaluarea distribu™H ei gradul ui hi stopat
“n ambele grupuri, ceea Cce sugereazt o pre
Tumorile G3 au fost mai fr ec (@é2d) eomdanativOu.célel 2 )
cu diabet (27.6%) , ceea ce poate indica di
grupuri.

DeHa ®bservat O asociere descriptivkt “n
tumor al e mai mar i, analizele statistice nt

di mensiunea tumoralt nu este direct depende
Analiza activitt™ii mitotice a eviden'Hi
celulart “"n tumorile de grad G1 MHi G2, “'n a
puHin activ din punct de v esdterrieb upHi al iaf cetriav
moderateic2) 'Hi Wla3e)scautreel(evat diferen™He semni f
cele fLrt diabet. AstfMcR) acfogitmbeaf metoe
|l a paciendgtel ecd Lo tprdo@mdr Hie de 44. 8%, compa
schi mb, activitaMen) mtonhiedgi sctrresstcud L i Gci d
pacientele cu diabet, respectiv 17.2% f a'Ht
Cor el a'Hi i statistice dintre gradul t umor
grupuri (=0.69, p=0.00002 INDZT2sr=0 . 65, p=0. 00015 fLrt diabe
|l nvazia | imfovasculart (LVI) a fost mai
ambel e grupuri . Tumoor iflree c@2 nHHL GBa ia ur ipdrieczaetnt
“n timp ce invazia perineuralt a fost mai r
“"n carcinoamele de grad G2. Corela™i il e stze
Pnau f ost nesemni ficative "~ n ambele grupur |

metabolici etc., arputdanf | uen™a comportament ul i nvazi v
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Tn sumar

1. Mor f ol ogia gl andei mamare “n normk a ev
vOlrstt (fibrozt periductalt, i nvol u™Hi e gl e
"Hesutul ui adi pos, sclerozt v as cet,lirerptetate maal c
expresii ale proceselor fiziologice de sene
2. Carcinoamele mamare de tip NST, indiferent de statusul metabolic, au fost caracterizate
prin predominan™™a stadiil or TaT2),mstatusdluelimionodali p i
pNOG'p N1 'Hi a scorurilor histol cwdredusd es udyiefsd ri e/r

(T3, At3, G2).
3. Activitatea mitotict Hi gradul hi stopato

"n ambele grupuri, tumorile slab diferen™iz:
crescuHi, ceea ce conf i ranktt r'ldil ai"Hi tae g intt a tee aa
4, l nvazia | imfovasculart a fost mai frecve
ct diseminarea pe cale | imfovascul art repr e
corela™H ile directe dintr e fgstsamhiidativensiassticol o g i
5. I nfl uen™a di ab e{arteflectat priz dinfeasiura tumodale medii npai nzari, s

frecven™HtL crescutt a $pTad) i'Hiora tiumplriad ter iaiv a
precum ‘Hi prin diferen™He “"n distribu’Hi a a

metabolic asupra progresiei tumorale.
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4 . | NFLUENHA DI ABETULUI ZAHARAT ASUPR,

TUMORAL
| mportan™Ha acestei cercettri rezidt “"n “r
at Ot progresia cancerul ui ma mar , c ©t Hi rt e

Hi celulele endotelial e ( CD8&n au,fostedantifithte drepdb mp

factor. l ocal i esen’H al i “n interac™Hi unea
atestate in literatura de specialitgtet i vi nd densi tatea Hi di stri
specialin contextul modii ctr i |l or metabolice induse de D

comportamentul procesului neoplazpot diferi semnificativ [232i 234]. In acest context,

angiogeneza tumor al t, eviden™H att prin e X
proinfl amatori e a macr of agel or | contribui
vascul ari za'Hi ei neopl azi cempllenxvee sd fi ggralr e @ 0 sAai
"n"Hel ege mai bi ne mecanineoptegit ei nompbsexel al a
mamar t .

Tot uHi "n"Hel egerea mecani smel or c ¢ampdluk x e

stromei glandei mamare neafectate.

4.1. ldentificarea expresiei CD3, CD4, CD8, CD34, CD45, CD56, CD68 in glanda
mamart i ntactt

Pr e z emfoditelor T CD3 a f os't determinatt at Ot i nt
periductal t. Astf el rezul tt, ct | iocaftitativein e | e
ceea ce priveHte densitatea acest oraaniveluAst f
epiteliului intraductal a constituit 27 8 . 5, cu o Me de 16. Cn zo
limfocite a fost 22.215. 7 | a o Me de 16. 5%. Aceastt
limfocitele Tpr ezi nt £ o aritst’rn baut'Hi emas i fr@uloate acestea, TH i
pofida distribu™Hi ei gl obale comparabile, in
duct al i ntraepitelial, unde numtr ul | i mf oc
periductalt, cabaeHaepmaezenonhafoomtdijstuou valor

In cazul limfocitelor T helper CD4 con"Hi nut ul tte (Me=8) la aiveltl o s t
epitel i ulcamparatvice 22a8l1 (nMddiaa=2 1) "~ n st r olmervalpleedei d u
vari aHi e al eadfosmie®Blbi t"enl cerpi G@24id &1 ° rdusttrad maHi c
peri ducDatldl e "n cauzt Scogsituepadapiul atH xepukd
infiltratului limfocitar di n j ur ul ductel or. An aa e ziad ecno’ldi pa
densitate semnificativ mai mare de limfocite CD4n st r o ma =p.@li)i duct al t

La analiza distri bu™™CE®8 anh idndtoeri mierd aatr u'n s¢
similar (p=0.25) ~ nt6.Z,MerELIHe 'Hin tpreareifsigetBab).atl & (
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Cn ceea ce priveHte | imitele flib8tun"Hegl bel
17" n zona periductalt. Astfel dat edset es uigdeernet;
ambele compartimente histologice analizate,
Evaluarea expresiemarke r ul u i CD34 a fost necesart p
vascularizare in diferite regiuni ale parenchimului maramivelul epiteliului ductal nu au fost

determinate celule CD34 aceea c e vsausgceurleaarzitz tlriipis aHi / sau

regiune. Cn schimb, “n zona periduct alllt2, d:¢
(Me=21) , I ndi c©Ond | a o vaBemndiatratzea evasdulver |
vari at de | a un ummaximnde 4bevased 6D34p ©Mnta llia a ¢ 0 mj

con’Hi nut ul udii fae reevn "dte ns'Hiaatti sot i ¢ £ =0W0@)daetnrtitb u inkt

absenHei totale a vascul ariza'Hi ei “n epitel
clart a relHemeti avbskcalareelul stromei perid
Analiza expresiemarke r u |l u i CD45 "a fvedterreamaleivad tutb r i i

leucocitar Tn diferite regiuni ale parenchimului mamar. Intraepitelial, densitatea medie a celulelor
CDA45" a constituit 30.814.2 Me=31.5),c u v ar i a Hi i numerice cupr.
"n zona periductalt, densi t atlElaMer34.5),cuevalai a c
cuprinse “~ntr eReZlfatelédib "™ Hh dud € ocelgelr e az Lcrescat c o
de leucocitda nivele r i duct al . Tot uHi, analiza compar &
eviden™H at o difere0dd, stac¢casteci semaoiL fiapt
pot fi atribuite unei dispersii natural e Hi
rtmlbne rel ativ omogent ‘(mgura7g comparti ment el

Evaluarea expresignarke r ul u i CD56 a fost necesart p
Eseuril e i munohi stochi mi ce au per mi s st S

intraepiteliale, numeric constituind 1%BL.7 (Me=14.5), variind in limitele @ 2 7 . Totod

numbtrul acestora "n str ohhaMge), daw twad rki a’Hif io
1i11. Aceste rezultate indict | a o necesita
Tot uHi, anali zevcdmpdddidatiievteniHa atatistic ¢
compartimentp=0.14,f apt ce poate fi atribuit wvariabi

27 la nivel epitelial.
Marke r ul CD68 a fost wutilizat pentru a pune

clasic considerate celule rezidente al e ™Hes

ambele compartimente analizate, inclusiv la nivel intraepitel . Ast fel, “n s
densitatea medie a constituit 2819.3Me=29) , con"Hi nut ul variind

in epiteliu au fost determinate 1381 (Me=12.5) celule CD68 conH nut ul nume
la null la 24.
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Figura 7. Imagini reprezentative H&E Hi Il HC: CD3, CD4, CD8, CD
mamart intactt.
Nott. Sec ™Hi uni din glanda mamart intactdét, C
predominant periductap er i | obul ar; CD45 ,dispersate;eaz t | e
CD34 eviden™Hi azt endoteliul vascular al

Col ooHRMHC(contracol orar e )c@).hemat oxi | i

nt r ee wied een "Hiostdtistict io fmg

Anal i za cdoempdairsattriivbtu "Hi e
e i ndickt o de

semnificative(p=0.33 . Astfel, d e Hi dat el
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periductalt, aceste rezultate trebuie inter
statistice robustériguras).
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Figura 8. Imagini IHC reprezentativepentruCD56 Hi CD68 " n gl anda
Nott. SecHiuni dilmaCPb8ndai chamddr Bzt ntmact bf a
strombkt 'Hi ocapzeiroinlaolb uplearri.d uClt5a6l /mar cheazbt ce¢
predominant stromal/perivascul@.0 | or a,tlioemtIrld€C ol or ar e @@&x). he ma

4.2.Evaluareai muni t £t " Hii cel ul ar e | o tnatloreatdrioriioa p 01
de tip NST

Analiza expresiemarkerului CD3 in carcinomul mamareav i den™Hi at vari a’
ale densitt™ii l i mfocitelor T “"n func'™H e de
omogenizarea datela@m excl us un caz, care prezenta c
intratumorale CD3( CD3i t =62) . Aceastt ajustare a f o:
statistickt Hi a evita distorsionar e2b.4ie6di e
Anali zele statistice au relevat e X idensitaten"Ha
limfocitelor T la nivel intra Hi peritumor al Hi un s-patologick p a

incluzand gradul tumoral, statusul receptorilor hormonali, indicele proliferativ, nivelul glicemiei,

precum Hi al "Hi factor. rel evan'™i =k imfacie "Hi

CD3 poztive(Me=14.5) au fost depistate printre celulele canceroase, numeric variind de la 0 la
57.Cn contrast, densitatea | imfocitel.62063T d
(Me=29),wy var i a’'Hi i numeri ce cupr i nsbeHi "nnuttree sau s’H
conform ctreia | imfocitele T i n(Figuta9).rhAeaizat c
comparativit a densit L ™ii aceldit opercietl wrher aln

di feren™e st at i=G0b)i Analiza esucieriif dintceadensitatea lifnfpcitelor T
intratumor al e (CD3i t) Hi gradul atipiei n
semni ficative, daeuHis i vtaulaadr i"Ine pobo™™ii nmu tt ea0iG& a p

p=0.34.Cn schi mb, densitatea paprézéntatrasocias pozitivacul i
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indicele de proliferare &0.32, p=0.05).
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Figura 9. Repartizarea limfocitelor CD3* in carcinomul mamar.
Nott. Se eviden™Hi azt o densitate séimsironfai cat i
peritumoralt compar atOiObw)cu sag@ra Onmt roaih vmmao o
jurul tumorii.
Analiza expresieimarkerului CD3 in carcinoamele mamareeav i d e n "Hi ae a s

intensitate variabilt cu diferite caracter:
(Anexal). La nivel intratumoral, densitatea limfocitelor TCD8 pr ezent at o <co
semni ficativi cu i ndKie7d I¥ie.37d E=0.0@2r) g | isfuegrea rCen dt
cu activitate proliferativt redust sunt as

con™Hi nut crescut” ndestlriomfaoctiutneorTal €D3> e cor el

di mi nGmtéontrast, densitatea *pmerprteuzneonrtaaltt o
pozitivit semnificativit cu act iKieT (t r0.85eE0.0p.r ol i
Acesterezultats ugercea autn i nfi |l trat per ipoateficasoadt cuma i

activitat e nndicandtposibilltatea ca,drsaowmitetcontexte biologice, limfocitele T
st contribuie | a sus™H nerea proliferbtrii t
peritumoraleDe asemenea, a fost identificatt o co

limfocitelor TCD3di n stroma per it umo F&.45 p=081), smg@&@dnd @ a

di minuare a capacitiL™ii de infiltrare a cel

Analiza expresieimarke r ul u i CD4 a permis cuanti fic
limfocitelor T helperDe men™™i onat ¢t densitatea | imfoci
l ar gt, cu valori cuprinse “ntre 0 CHi 62 de
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celule Tn compartimentul peritumor@igural0). La nivel intratumoral, densitatea limfocitelor T

CDh3*a prezentat o corelaH e inverst s&Bhifi
( #10.37; p=0.0 2 ) , suger ©nd c¢ct tumorile cu activit
infiltrat i mun mai accentuat, ~ A" niganpr @ama utn

se coreleazt cu o pron idaemrtarras tt,u mbeamditt ati amd
TCD3'a prezentat o corela™Hie pozitivt semni fi

prin Ki67 ( #0.35; p=0.03). Aceste rezultats u gerceazutn i nf i | tr at per |
limfocite poate fi asociatcuact i vi t at e nmditaod posibilitatea cag ie anurite

contexte biologice, ' i mfocitele T st contri
paracrine la nivelul stromei peritumorale as e menea, a fost i dent |
semnificativkt “ntre Uddinmsidtart ®ema | p exfiotcu marl alr
( #10.45; p=0.01), sugerand odiminuareacapati Hi i de infiltrare a ¢c¢

“n vOrstkt.

Analiza expresieimarke r u |l u i CD4 a permis cuantific
limfocitelor T helperDe men™Hi onat c¢ct densitatea | i mfoci
| ar gt cu valori cuprinse “ntre 0 ‘Hi 62 de

celule Tn compartimentul peritumoral

Cn etapa urmttoare a studi ul ui-patolegiciasuma a
con™H nutul ui de | imfocite T hehepae2d Trebuied ae e | ¢
men ™H onat faptul , ct densitatea numerict a
semnificati vt c&EOv@BlBst p=Padi3ént €eleerma (Cr sug:e
voOrstt, se contureazt o tendin™HL de cr eHt e
mal i gne. Densitatea Mumegrinat parliitmfmoaiatl &l, o n
statisticsemni fi cati vk cu vOrsta pacientelor.

CD8.Analiza expresiei acestui marker in carcinoamele mamare a permis cuantificarea limfocitelor

T citotoxice (CD8) “"n func™H e déenl oompaerairmaeantekbst b
Evaluktrile statistice au e Vastdsmilficativtmaianare the n
zona per it umoMesl8kcon{p&div eultdasSntr&umorala (17.5+13%=14)

di feren™Ha fiind statistic semnificativik (p-=

Trebuie de men'™H onat T‘cak pnruenzkernutlia tl iomfwvoecriit ael i

cuprinseintre057 | a ni vel intraepitelial Hi (Figunat r e
11). Densitatea numerict | h¢ar adauvediatl ta af il i
infiltrareeriifmfrockt arftapt sus ™Hi nut de o ¢

(r =0.68;, p=0.001).
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Figura 10. Repartizarealimfocitelor CD4" in carcinomul mamar.
Nott. Graficul i 1 ustr eazt *iddompartimertale Hireaumoral mf ¢
Hi peritumoral. Se observit o denSslanivalt e nu
peritumoral (2B+137;Me=2 0) compar ati v c u.4+26Mea8 )i ,ntdiafteurn
fiind stati st00c¢t)semnAriefsiteatriezviul t@mte i ndict
|l i mfocitelor T hel.per "~ n stroma
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Figura 11 Repartizarea limfocitelor T citotoxice CD8" in carcinomul mamar.
Nott. Se eviden™H azt un conHinut semnifica
CD8"  n stroma petlbt@moMakR8] 20ommparat in3du z
Me=14) (00 005), suger®©nd o infiltrare pr
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Analiza statistickt a expresi ei -patalagikiair ul 1
tumor i este pAmxmdmRteatuldl tdeehbi atu ewi den'Hi a
semni ficati vt a pAasrtaf ned t,r i densiamaleiaz afHi me r |
intratumorale 8 asoci at semni ficativ cu 4iev el uclors
pozitivi, st at=0371pr002).ODeasamened,ecrastiitvat da numer i
CD8" intratumorale gpr ezent at o corela™ e pozitivkt c
peritunmol.a30k, (pr=0.05). Cn cee'adi me zmmiav ephetrei
(CD8pt),densi tatea nunperreizcektntaa t a coe sctoorreal adHi e poz
atat cu expresia receptorului pentru ER@r33, p=0.04)c ©t  Hi amarlerelli PIER2s i a
(rs=0.33, p=0.04).

CD34. Analiza expresieimarkerului CD34 in carcinoamele mamare a permis determinarea

di feren'Hel or “n di stri bu™Hi a vascul ari za'Hi e
Cuantificarea densi tiL™i i mi crovascul are a

per it umsdh;aMetld) Coingarativ cu compartimentul intratumoral .6k8.3; Me=9),

di feren™a fiind s&0a3) (fFguralsd). Deammni fait eat inwkme( p
prezentat o variabilitate | argt “n ambel e ¢
“n zona intratumoralt Hi Amalriez a2 cHir edl5a "Hino n
asociere pozitivk, de intensitate moder att,
Hi cea perit u¥64 =0002).ACO8B8stplt )adaoci ere sugere
vascularizaHHi a intratumoral £t Hi cea peritun
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Figural2Di st ri bu™i a densi t & ™Hi i mi crovascul al
Not L. Densit ateevaa|l miad ko pwasd u ICaDr3 4 est e mai

peritumoral comparativ cu cel intratumoral £8%6; Me=14vs10,5t8,3; Me=9).
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Analiza expresiemarkerului CD34 ae vi d e n "Hi cad iarstoen ir tidait vee rv'ii
factori clinico-patologici(Anexa4), at Ot "n zona tumoralt (CD34
(CD34pt). Cn stroma tumoralt (CD34it), den
statistic semnificati vwi.4% u=0.001)dsugeréddssocipre iotlei f e
activitatea proliferativt tumor al t Crescuil
con™Hi nut ul de vase a corsel @t5ppzpti 0. 060131t a
a vascul ari za™i ei odatt tueavdesdr pagit omimoip

intensitatetrmodeensit at ea mi crovascul ar t i

(r<=0.34, p=0.03)suger ©nd o asociere “"ntre intensif
poten™i al ul de di seminare tumoral L.

Pe de alla tnipvagltwel, str omei peritumorale (C
sens negativ Hi nu au atiAssfpiragal fodstsemn
negati vt de intensitate moderatt “"ntre dens

situatt “n proximitatea pr@gpOl06) , dsugem®indi
de reducere a vasculari za'Hi ei peritumoral e

observatk owmegabicver ntre densitatea CD34pt

receptorii de estrogen (ERisx&0 . 2 8, p=0.07), ceea ce indic
vasculariza™H a peritumoral t 'Hi expresia rec
CD45. Analiza expresiemarke r u |l u i CD45 " n carcinoamel e ma

notabile a con’™™ nut ulnutir ec eclounhpea rotri nm4t5 | ro zi
peritumoral (CD45pt).

Cn stroma tumoralt (CD45it), n u #28 €l93%), me d
ceea ce suger ea z tainditratilui &ucocitablaritel ietratrhoeat. io aprtrast,
“n stroma per idensimteanzedida cdlu@brLB4biosjsemnificativ mai mare
(58.7#29.6, CI95%) (p=0.01), indicand o variabilitate relattvy o mp ar’arbstl tasoci a
intensitate crescutt a infiltratul ui cel ul
eviden'™i at unomtMdeldesi3@i Ipeamt rau CD45i t 'Hi 5
tendin"HL de acumul ar eingompartinpentd pertumidtal tcamparatii ca g o
cel intratumoral. Analiza intervalelor a demonstrat un spectru larg de valori, de la 0 la 147 in zonze
tumor al £ THi de Il a 3 |l a 155 " n stroma perit

celulelor imune n jurul leziunilor tumoral@-igural3).
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Figura 13. Repartizarea limfocitelor CD45" in carcinomul mamar
NotSte. eviden™M azt un con™Hi nut medfiinstroma mni f
peritumotR9a6Me 5 75)8 .crompar ati v c u29;MMa=38) (F0.Gly, at u

i ndic©nd o acumul are mai pronunHatt a
Analiza staticdrielta ™ evpadzintHivatt moder at t
celul el or C D 45801438, p=bL01), sufedabepxti st ren™Ha wunei i nt
infiltratul | eucocitar intratumor al Hiin strema p e

peritumoralt a demonisntreansiot actue eireaedeteaa’tioo 2 intviavzt
(rs=0.34, p=0.03).

Analiza expresiemarke r ul u i CD45 " n carcinoamele mamar e
factorii clinico-patologici din ambele zone studigiénexa5). Cn st roma tumor al £ (
leucocitelor a corelat pozitiv cu dimensiunea tumorii (pErQi54, p=0.001). De asemenea, a fost
evidencHiradlbta™ld e pozitivi denisnt an®iat ateiddicareadd ® r a
proliferar es=x48,lpx0I0@lY), dugekimdb 7t ¢ mor i |l e cu activitat
asociate cu un infiltrat leucocitar intratumoral mai abundent.

Cn zona per it densiatea leucocifel@r BCB4Bpaprezentat asocieri semnificative
statistic cu parametrii clinicp at ol ogi ci anal i za'Hi
CD56.Anali za expresiei mar kerul ui CD56 a €inzodae n "Hi
i ntrat umb7r)al tcomparativ cu stroma peritumoralt,
ridicate (50+4.8) (p=0.0 1 3) . Val orile mediane au fost de 2
Intervaleledey ar i a™™i e au fost cupr i hlkleentrulCD56pFigdral®.i 4 pe

Analiza corela™H onalt a demonstrat absen’™Ha

celulelor CD56di n comparti ment ul i ntrat uimed28;p=0HI6)CL e a
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toate acesteaensitatea medie mai mare a celulelor CO56 z o n a p M=¥5) companativ ca ted  (

i ntrat MnRo.r5a)l ts e(g € s éneimiHa r o a numbrabrdidtlace, posi bi | tdenf |
factorii locali specifici.

12
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Figura 14. Repartizarea limfocitelor CD56+ in carcinomul mamar.
NotSte. eviden™Hi azt o densitate semnnstroma at i v
peritumoralt compar at##4.8; Me=3.0vz2dl d; Me=2.6; ip@0L3), mo r &
sugerandmi c r o a nmumtdiferitd. cu i nfiltrare prefere

Analiza expresiemarke r u |l u i CD56 " n carcinoamel e mam
statistice “ntre parametri.i i munohi stochi m
(CD56i1it), c®©t Hi " n .stroma peritumoralt (CLC

Tn compartimentul intratumoral CD56it, densitatedulelor CD56 a prezentab c or e | a
pozitivti, de intensitate moderatt, Cu expr
(r<=0.36, p=0.03)O0 asociere aflatt "~ n proximitatea
observatt “"ntre densitatea celul el ors0@2B56i 1
p=0.07), sugerandd t endi n"™Ht de <creHtere a i nfiltrat
agresivitt™i icotnunoorrnmalceLr elipaotteznaoar ea i ni "Hi a

susH nuobhseHivade a ct dersitatceoar et alt &l e lnovrer
neoplasmului (pT)ast f el odatt cu avanssag e@on st adtitmem
infiltratului NK Tn parenchimul tumoral (rs6.31, p=0.05).

Spre deosebire de popul a’Hi a denditatea tellelarr a |
CDb6pta prezentat o tendin™H de di minuare oda
Este de remaetHiatcdapitoualerctuyl de o028 b=0.MH),e a
magni tudinea asocieri. a f ost comparabilt

intratumor al . De memdli ¢t mate ae atuene t a preaentat o te |

70



corel a'™Hi e nppaszimnii f i ,c a't n sv i maskerudut HERAainigelulacelulelwrx p r «
tumorale (=0.25, p=0.10fAnexab).

Analizadens i t £ Hi i numer i € dn car@noamelec mamdrea @ pus ih CLC
evidenHt diferenHe statistic semnificative
per it umor aAstel iq sitds6 &amdraliensitatea medie a celulelor CD@&Bconstituit
9.5t7.5 Me=6, CI95%: 6.312.7) compar ati v cu stroma peritum
macrofagelor a atins 1242.2 Me=11, CI95%: 7.71 7 ) . I ntervalele de v
27 pentr ui36pe6td CD68ptHHRezWtatadeb "Hi nut e s cagieomd @mamar c b
se formeamiul are peritumar alokt edéeHi ma c mr ofl a gdee
probabibLpu™i n efi ci entt ~ n (fRigmmal®ar ea progresi ei

Pentruacr e Ht e acur at e Hedueenafl i zemn Hs tadli citii Ice
excluse 12 cazuri din cohortan i "Hi a | t -al depistabaelale GDG8 pezitive. Pentru a
identifica o posibila sursale macrofage intratumorae f ost anali zatt <cor
densitatea macrofagelor CDB& i n comparti ment ul i ntrat umec
corespunzttoare din stroma peritumoralt. Acs
peritumorale, cteHte Hi stomiMHanunalr adce®r al t

Con™Hi nut ul numer i c al celulelor CD68 pozi
tumorii, la nivelul ambelor situsuri studiatAnexa7).Cn st roma tumor al t (
macrofagelor a corelat pozitiv HFOsSBB3ni pFe:
dimensiunea tumorii (pT) & 0. 51, p=0.001) . Aceste date p
creHterea agresivitt™ i tumorii Hi di mensiu

antigenic ca.€iteupiHoper &naa d ezsat esit aitp osttd zcek &

negati vt “ntre nfudhtrcwlp acealtwaltelaort uGd6 g | de
(rs=-0.32, p=0.05).

Rezultate asembnttoridi au f ost (GQDé8ptg unde n a |
conHi nutul macrofagel or a prezentat a®d4i er
p=0.01), subliniind faptul c¢ct prezen™Ha unui
una agReezsuilvttat e similare au fost ob™i nut e 'Hi
con™Hi nut ul macr of agel or a prezentat O asoc
mitotick (r =0.44,; p=0.01) . €h c k& u s Hie nivieldl e a "Hi
celulelorCD68di n stroma peritumoralt se asociazt
p=0.04), c ©t 'Hi cu activitatea proliferat:i.\
de men™™i onat, ct odatt cu cr eHiREr el it eleu
tumor al e, se constatt o creHtere a numtr ul

(r<=0.34, p=0.04).
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Figura 15. Repartizarealimfocitelor CD68" in carcinomul mamar
Nott. Se eviden™H azt o densitate "imstnoma f i cz
peritumotidl 2; (M2=41) compar at tA5 Meu6), zumona i I
di feren™L st at=0.82), sugerasddammared unei l@atiere\pdrituropale din
macrofage.
200

150
100

50

Figural6Reparti zarea numerict a principalelor
carcinomul mamar.

Nottafpgcul ilustreazt di s'tQD# CDSHCR34,ICh4Ber i ct
CD56'Hi CD&8nivel intratumoral (it )markdilorper it
analiza descriptivt eviden™ azt valori ma |
variabilitate crescutt “n comparti mentul

72



43.Caracteri st i makerdoaw it zid cahitinomul maanar asociat cu DZT2
Anali za con'™Hi nu'thwl ua ewildid e"Hioat CdDi3f er en’t
intratumoralt (CD3it) H¥098)romatpetit cooiHl
zona intratumoral t @edDR1L5.0 CI95846 12.( 23i8)aih timpoe il i m
stroma per it uvanwagistiativaldqaréniedigpde B57K3.9 CI95% 28.443).

Valorile mediane au fost de 19 pentru C
prezen'™™Ht mai intenst a celulelor T “n juru
pentru CD3it ‘'Hi “ntre 5heHier7olg epe nttartave iGr3ipltp,

peritumorale(Figura 17). Popula™ a numerict a celulelor
demonstrat dependen™He numer &F0A4ep=00). cea din s
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Figura 17. Repartizarealimfocitelor CD3" in carcinomul mamar asociat cuDZT2.
Notgtafi cul i lustreazt UnmparintenttiHnt@turhoraln@DBiY) i t ¢
Hi "n stroma peritumoralt (CD3pt). Con'Hi nu
de 179+159 (Me=19), comparativcu 33t189(Me=3 1) "n stroma peritur

semnificative statistic “"ntre cele

Trebuie de men™Hi onat, ct numbrul de | i mf
prezentato cor el a™Hi e pozitiviE THi semni ficati vt
coeficientul Spearmans&0.47, p=0.01)in cadrul analizei statistice ¢ o n "Hieritumbral beu i
limfocite T (CD3pt) au fosidentificatemai multe asocieri care au atins prague s e mni f i
stat.istict

Astfel, creHterea capacitt H-da asodioatmaacuwe
a numbrul ui de | i mf-@mccoeellTa Hee i pletBHpEALYE moO
Totodat t, linofociteloreTnCDY stdHi caor el a't pozi ti v segrul sen

73



Nottingham (=0 . 4 4, p=0. 01tymordHi(e= Oc.u3 9gr apd=ud. 02) . Pr
markerului HERZ2a nivelul celulelor tumorale-a asociat de asemeneau o0 cr e Ht er e
limfocitelorT" n stroma peritumoradrel a&Wi € e;mdH iatt iLv ip
r=0. 33, p=0.04) . Cn ceea ce priveHte indic
prezentat o tendinH deéeumoédiskrd tch adatnige
semni f i ca’ B0 m=0.08)(Anexa9)i ct (r

Limfocitele T helper Dupt aj ustarea valorilor extre
densitatea | imfocitelor T helper din compar
valoare medie de.&+5.5 (Me=6;CI95% 53/103) , compar ati v cu strorm
unde sa inregistrat 0 medie de .8414.3 (Me=13; CI95% 9.1i205) . Aceastt d
prezentat o tendinH spre semnificaHF009) st a
Figural8 Pentru a reduce influen™a valorilor ex
statistickt mai robustt a fost efectuautfdst o .
excluse 15 cazuri cu valori nule ale densit
precum Hi dout cazuri cu valoriO abordme e( 4(
fost aplicatt Hi pentru datele din stroma

extremt de 72 pentru CD 4 pleg limfodkedot fT ehklper dina | o
compartimentul intratumoral (CD4igu v ar i at ‘resgectné n@ r BliTnOsgdiMa W i3
per it u@bdpt)asdgtandd di st r i b u "Hi acestoranistromd dnjuoulguenori.  a
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Figura 18 Repartizarealimfocitelor CD4" in carcinomul mamar asociat cuDZT2.
Nott. Se observi o tendinHt de de™rsstranmat e n

peritumotfidl B; (Md=83) comparat 5. &;u Meo=m@E) ,i n
atinge pragul de =6.®mni fi ca™Hi e st a
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Anali za corel a™ onal t a eviden'Hi at fap
compartimentul intratumoral nuascorelat semnificativ statistic cu cel al limfocitelor T helper din
stroma pegE0i2padd9).al £ (r

Evaluktrile statistice au demohessttreat” nc Lf wr
di feri ™Hi p patdogi@,t e pr €2 ¢ mt & bl druAnexal® Redudatela mt n
studiul ui au eviden™H at o asociere “ntre d
profil ul mol ecul ar al tumorii, exprimarea |
con™Hi nut ul de &i0B8dK; o@0idt)e. TDahteel paesre mbrn bt oar e
asocierea cu scorul Allred peatER (&=-0.30, p=0.06).

Cn stroma peritumoralt ( CD4ptprezental asockeii t a i
semnificative statistic cu majoritatea parametrilor clificat ol ogi c i anal i za Hi

Cu toate acestea, cor el a™Hi e apropiatt de prbasgulvad
"ntre densitatea I|imfocitelor T helper di
perineurale 0.27, p=0.08), sugerand posi bi |l £ asociere "~ ntre
tumor i Hi infiltrarea pEotodaokal Lr eluild r
densitatea celulelor CD4lin ambele zone nu@r ezent at cor el a'Hi i sem
caracteristici tumorale, inclusiv cu panetrii de agresivitate.

Limfocite T citotoxice CD8. Analizai munohi st ochi mict a |I|I% mfo
a eviden™i at particul ari t & Hi di stincte al e
peritumoral, precum Hi pasotiogiici cai pauaoe |
acestora “n zona intratumoedel(lb.214.3,Mexl12,CI95%a i r
10.420),compar ati v cu st r ocafimegigtratroimedie t@3t18.3, Me=25,u n d ¢
Cl95%:2135) di feren™™a f i i nr@02)sletearmaleld de vaadu ivaridt inteet a t
O Hi 40 pentru CDS8it 'Hi “"ntre 0 ‘'Hi 72 pentr
celulelor CD8 in special n jurul tumorii.

Con™Hi nut ul | i "ol pacenchiraul tamoralda ddavédli8 a fi dependent de
popul a™Hi a acest o087, pk0.0R)Ajcest le r emal itidiltrggea s u g
limfocitelor T citotoxicen i v e | intratumor al ar putea f, i n
unde densitatea adrgesral®r a Aepatezaacorelda dtHao b
di verse asocieri dintre zona intratumoral t
acestor |l i mfocite a sporit odatt cu creHte
r=0.42, p=0.01). TotuHi, odatt cu creHterea
din tumoare a diminuat«r-0.29, p=0.06).

Prezen™Ha <celul el or CD8 " n stroma peritu

caracteristicile tumor al e anali zat e. Tot uH

75



semnificaH e statistict "~ ntrHi déinmenait eme & i
(r<=0.25;p=0.1 0 ) , precum Hi 6.27apDi08) (Aneradl)l a | (pN) (r
Markerul angiogenic CD34.Evaluarea expresiei markerului CD34 a permis aprecierea

densi t Lt ™Hii mi crovascul are tumor al epatblogiciain al i
carcinomul ui mamar asoci at cu "ibgafkerchimuGemordi n u

a constituit 12.812.7, cuov al oar edefiPe di ant

Val orile numerice au variat “ntre 0 CHi
carcinomul mamar. In contrast, la nivelul stromei peritumorale (CD34pihegistrat o densitate
medi e mai ridicatt +7a. 2v,asced oa weal osatrneg eme ddiea n
parenchi mul tumor al n u =@194).\dakrile nangerca aufvariat antrei v t
0O Hi 27.
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Figura 19. Repartizarea limfocitelor CD8" in carcinomul mamar asociat cu DZT2.
Nott. Se eviden™H azt un con’Hi nut ssepmesoare i c a
CD8 " n stroma pHEBi.tB3umdMeaxz2t5)( Z&® mpar at isnll3cu Zz
Me=12) (F0.02) , suger©nd o infiltrare pref

Markerul angiogenic CD34.Evaluarea expresiei markerului CD34 a permis aprecierea
densitt™i i tminorrcaM ees cHil aarneal i za r el gatdlogidiai a c e
carcinomului mamar asociat @2T2. C o n "Hi naivaselor CD8din pganenchimul tumoral
a constituit 12.812.7, cuov al oar ededPe di ant

Valorile numerice au v grade diferite da vascalarizare Hi

carcinomul mamar. In contras, nivelul stromei peritumorale (CD34 g Inregistrat o densitate
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medie mair i d iawasdlok de sange, detll6. 2 cu o valoare medi an

parenchi mul tumor al n u =@&194).\dabtile naneence aufvariat intrei v ¢
0O Hi 27.

De Hi din punct de vedere biologic ar p
intratumor al £ 'Hi cea peritumoralt, anali za

cele dout comparti ment e, c ozatf(H0.023;440.194)(Figuwae c C
20).

70
60 #59
50
40
30

—1 27
20 19

—
11
8

10

1

B cD34it [l CD34pt

Figura20.Di st ri bu™i a densi t L ™Hi i mi crovascul ar e

Nott. Se observi o densitate medingronaapar en
per it umg.l;aMe316) ¢ohfarativcu parenchimul intratumoral (2287; Me=12),
fetrt diferen™Ht s0H4).i stic semnific

Analiza expresiemarke r u |l u i CD34 a eviden™Hi at difere
intratumor al ( CD3 4 i(CDB4pthpi r escturno nthi  ppeartitteur rmourr ai |
statistickt " n func'™H e awi demnc’dHilatz aad cer. e |Da"Hieil
statistic “ntre densitatea vascul ar ttumorak r a't
(rs=-0.33, p=0.04), scorul Nottingham#f0 . 34, p=0.04) precum Hi ca
tubuli (Ft) (rs=-0.34, p=0.04).

Deasemenea,ensi t atea vasculart intratumoraal L
corelat negativ Hi semnificatd&E037spt00R)i st i c ¢

La nivelul stromei peritumorale (CD34pt),

nu a prezentat asocier.i semni f i (Aaexal?d.e st at i
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CD45.Rezul t atel e acestui studiu demonstr ea:z

numerickt a | eucocitelor var i a3# Me82). Interqalult e |
valorilor “nregistcaé¢a aeovdeifisaercitbut™Hi ee & eldin
leucocitarda nivel intratumoral. in contrast,ta ni vel ul str omei peritu
leucocitar a fostma i crescut comparativ cu zona 1int
semni f i ca’Hi el26y vabtle variindic jurul Medrei050.234.6, cu 0 Me de 45.

Valoriedet er minate | a nivel ul acestei zone au

| eucocitart smaomanpenstumoaralt comparatiwv
asociere nu au atins pragdle semni fi caélHbh® ©cd astugéereazt c-
| eucocitare intratumorale nu este influen'™™
peritumoral t (FigumRl). 29, p=0.126)
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Figura 21 Repartizarea limfocitelor CD45" in carcinomul mamar asociat cu DZT2
Nott. Se observi un con'™Hi nut | e-euactaretCB45 me ¢
“n stroma petBAtBmoMakAS(BD. tompar atxBb; cu z
Me=32), fLtrt diferemOHR6).st ati sti c se

Tot uHi , tr e b univedul de expresie al ED4bitmaa inregiktrat asocieri statistic
semni f i c ararkevrei ic uHit op'ldir amet r i i analdez asldimniCeil
statistict au f ostHi c el a &i=hi epF0doR) izckad3)y. @D 4 5 |
contrast, con'Hi "nNunt udt rcoenhau | e roirt uGribdesa i &t r(aCtD

pozitive semnificatitwenoca0 g4@dup=0e0dilf eHien
(r<=0.34, p=0.03). De asemenea, au fost identificater e | a "Hi"int m eeg aCtDidvoep t 'l
receptoriiorh or monal i <B.RlL, p=0.01,Mmé&ntrafmbii), indicand valori mai reduse ale
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infiltrktrii | eucocitare “"n tumorile cu feno
peritwmeoraslotci azt cu un profil tumoral car at

CD56. Analiza expresiemarkerului CD56 in carcinoamele mamare asociate cu diabetul
zaharatee vi den™™i at o var inabvielliutlautie dsee nenxipfriecsaite Vv
intratumoralt (CD56i t) 'Hi peritumoralt (CDE
de celule CD56 pozitive esee mni fi cati v mali mare “n strom
intratumoralt (p=0.03). Astfel, con™Hi nutul
a prezentat valori medii de 0.%8.42 (ME=0.60, CI95% 0.400.76), in timp ce in stroma
peritumor avalaregd @&l & gost)de 1219262 ME=11, CI95% 10.5015.34).
Anal i za ccerveldee'H'Himal to aasoci er e put-ednambeld ~ n
zoneanal i zat e, corelaHi a fiind pozitivtit CHi ¢
p=0.006)(Figura22).
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Figura 22 Repartizarea limfocitelor CD56" in carcinoamele mamare asociate cu DZT2.
Nott. Se eviden™Hi azt un numbr s®stoma i cati
peritumot7/al6k2 ;( IMe.=9121) compar at i+0.42cMe=0z60)n a |
(p=0.03), suger©nd o infiltrare prefer

Expresiamarkerului CD56a pr ezent at var i a'Hi i “n func
anal i za'Hi . Datele ob™H nute au indicat c¢ct de
prezenHa i nvaZr0i 3bi mpe0ad®d8ul #lrecu i ndé&Ecel e
0.30, p=0.05).

De asemenea,afastd ent i fi catt o corelaH e pozitiyv

tumori i (pT), situatt “n pr oxEnmd9tpaltO&).a pr agu
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Cn contrast, con’ Hi ntivteuldi cmme lsutlreol noar pGeDr5i6tput
prezentatc or e | a "Hi i negative semni=fi. Bat,i vpe=0c W 23 cC
HER2 (k=-0.38, p=0.02). Acestedaseu ger eazt ct prezen™™a ufaui [
nivelperi tumoral se asociazt cu parametri t umt
agresiv. Tot ocodballitnut eezZunl tadred eperi tumoral t
consistente din punct de vedere statiGiicexald).

CD68 Numbr ul c e lexprimatimarkerul anmarofeggal CD68In zona
i ntrat uymoeerzeelntt a2 o variabilitati®.I8&r (Hi, oc une
(ME=9 ) . Con™Hi nut ul de macrof agpe dda sty arn batH ent
funcHi e de caz. Cn cont r as finfegistrat odensisate mediemai p

marea macr ofagel orsei faréniHat ai s e @arkb.d, ME=a3Hi e i

p=0.05). Valorile determinate n  a c e alsdsdmerea mtkn i nt er v al l ar g,
366Anali z©nd asocierile statistice “n funcHi
(CD68it) corela™ ile cu caracteristicile t
(=0.25, p=0.15). Cn schimb, “n zona pedeitu

semni f i ca B088, p=0.@5{Figwa23).c £t (r
80
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Figura 23. Repartizarea limfocitelor CD68" in carcinomul mamar asociat cu DZT2

Not L. Se evidenH azt o densitate meldne setl
stroma per itiéunMerla3d )t c(olmdp.a3r ati v cu +2.86nMe=9) nt r
(p=0.05), suger©nd o acumul are prefere
Evaluktrile statistice realizate au evide
“"ntre con'Hinut ul macr of agel 0. 40t r a=0OmM@rR2g | ¢

extinderea nodal t <& . d&09 p lpaDraltdltajacterilipd Mijnotafe,;
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precum gradul =02, p=i K18)r exprésia BIEREF0(.r1l 5 , pa0 HR 2
par amet r (AnemiRhnuiawatindipragd e s e mni f i cOa "Hieen ds tnadHLi sst
fost observatt Hi " n cazulumdera$ageéor!| did
expresiamarkerului HER2 (.=0.29, p=0.07pr ecum Hi prezen™Ha i gvazi
0.25,p=0.09) nuau atinspragle semni fi caH.e statistict de
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Figura24 Reparti zarea numerickt a principal @&l or
carcinomul mamar asociate cu DZT2.

Not@r.aficul ilustreazt di s,iCb4, CLD8"HIDB4, CdBrer i ct
CD566Hi CD&8nivel intratumoral (it) ™Hi perit
di stri bu™Hi e eter ogeDdiCOFelint €CDE ab&kervi C®Bor
ale parametrilor de tendin™Ht centralt "~ n c

CD34,CD45'Hi C,D5&%t ©t valorile mediane, c¢cOt Hi
compartimentul intratumoral.

Corel awiil e nmarkeartiiistiimenaodhinsttroec hi mi ci anal
asociat cu diabet zaharaA n al i z a diotre mdrlkariiHmunbhstochimicia evi den’
exi sten™a wunor rel a'Hi i statistice variate
receptorilor hormoralrie,] arHe el potzatti vhr if mtam t
punct de veder e sr&E@78,ips0t001k Acéshtipar este BpRcifitHdubtiguiiRor (
Luminale, in special Luminah, care s u n t asociate cu un progno
terapeutic bun |l a tratamentul endocrin. Me n
sugerpetasztktr area func™i onal it Lt ™Hii axul ui hor
oportunitate terapeutai di srteleev airenintigntradtidiceldbe r &
de proliferare celul art si®49,6F0)007Hcecaseumrea seiaa 1
traneifHHe un fenotipcaumotalt i zmati pargirrespiv el

i ntensi ficar ea a c tasoosidretdintitdi diminuarea expresiei PR A c e &$
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indicel ui Ki 67 reflectt un stat us créscugposiyi c

influen™Hat de deregl trile metabolice caract

Un alt aspect relevant | reprezintt cor el dnid iadicefeode i t i
proliferare Ki 6505Hp=0.@04)pu e8li mOMHERRLan(acteri st
ale tumorilor HER2, cunoscute printo act i vi tate proliferativt
zaharat, aceastt asexli et en’™Mar umuwetieai nrteefrlaec
hi perinsulinemie, infl ama™ a cronict THi e
contribuind la accentuarea comportamentul invazi a | tumorii. Cn ceea
corelaHi i aanédabstratedennbuficate rel a'Hii semni

indicele de proliferare i0.807p=CHi2)precunp miceiatiea r
ex pr es i amatkh R@moitali (HER2vs ER: =i 0.05, p=0.80; HERZs PR: =1 0.29,
p=0.13). Rezultatel® b "Hi nut e sugereazt ct, "n acest S
men™H ne relativ i ndepentdiewnmittia tdeea apxrudsic ibfioe dmaptn
cu expresiaeceptorilor estrogenica specte ce pot reflecta o h
crescut t.

Cu toate acestea,nt ensi f i car ea apsroccliiaftecr tcrui ip iteurndoerr
CU supraexpresi a HE catctecizatrptintun graad zrescutide agresivitadet i |

bi ol (Agexald.

44.Eval uar ea c ormakariHi mummirt fd™Hinit reel ul ar e 'Hi [
tumoril e mamar e cu. 'Hi ftrt DZT2 asoci at
Carci nomul ma mar Evaludtea asocmerioe dintnezadehrairia ti. n c |

studua evi den™™Hi at exi sten™Ma mai smget®ndr efr aH

i nterac Hcomipl exleull ar emi vel ul stromei i ntrat

Ast f el conHi nutul total de celule T intr .
p=0.01), ceea Cce s u gredomiraatimediatnde lintositele m elper.mu
Totodat t, a fost identificatt o cor e06Hi e

p=0.01).Cor el a™™i a pozitivkt dintre conHi nut ul [
(r=043;p=001) sugereazt ct intensificarea poten’
crescutt a microahboi caitaMiedt.o rColr élna™™i a poziti vie s
Hi CD80®0; p-0.0(r) sugereazt o posibilt coninucr ¢

mi cr oamhiimom &l Lt

CorelaHHi ile pozitive s e nmbdB6 p003)trespeeiv dintrent r
CD3pt Hi =0CAD4HDPL) (rsugereazt existen™Ha unui
accentuatt | a nivel peritumoral, din care o
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Un altrezultat relevantafostdent i fi carea unei corel a'™™ i
Hi CD34it (rAxk.asg3,t pssk.cdle)r.e indict faptul

intenst se “"nsoHeHte de o prezen™Ht numeri c:
unei I nterac™ uni func™i onal e ~ ntmiec rcooamphaira
tumorale Gradul de vascularizare i nt rsaéasacatocu al t
var i a'Hii al e elor CDESit idehtificateala nivelul gpgrenchimului tumoral. De

asemenea, a fost eviden™HH att o corel a™H e |
intratumoiHal co6eMHBaAuUt ul celulelor din strom
Aceastt asocisaprae expesiag@ & i 8 & 21 "Ha unei rel a’Hi
comparti mentul vascul ar tumor al Hi inf il tr
intensi ficarea angiogenezei poate fiot en%®bd
antitumoral, i ar activitatea acestora ar [

tumor al t.

ConHi Iniumfudci t el or T helper din stroma pe¢

densitatea | imfocitelor T citotoxice intra
unei rel a’™i i func™Hi onale “"ntre comparti ment
Corela™Hia negativit dintreedé&nsnuateal | dmf o

(CD34pt) (=1 B4; p=0.0 3) sugereazt o posibilt rel aHi.
poten™i al ul angi ormprenangizat CD6Ait,aerezed@at cWm ed latHi e

puternickt cu con'H nut ul l i mf oci tsalgemr Ohdi i
unor interac™ uni str©nse “~ntr e pnoipcurl caa'dbiil ae
tumorale

Carcinomul mamar asociat cu DZT2An al i za dataelewi doebnHii nautt
corela™Hi i statcionttird e urieel d apmwtod nfHddedg ea ei mia ¢
sistemul i mun CHi mi cr o’ambd mamt'Hax tt wimod erl &g | tmrc
de DzZT2. Astfel, cainAH aampdr tdiemeretl wll ei CtDB3at

pozitive semnificative statistic cu subpopu
Asocierea podBiti vHh =04AN6p80iGktl )GDOsus Hi ne i pot ez

sinergice “ntre celulele imune, suger ©nd wur
imun antitumoral prin recrutarea limfocitelor T Tn compartimentul intratum@al. p | u s , n
celulelor (CD3it)a pr ezent at o corela™ e pozitivtk, S

|l eucocite CD45pt din stromaepst it lmmsmrcadlelr e |
infiltratul l i mfocitar T intratumor al est e
peritumoral e, eviden™i i nd i nterdependenHa

organi zar ea rResapemensayd ue v iidreunn'Hi at o cor el a'Hi
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statistic, ~ nt038p0D3)t Hig&«€DBrd tcH run gr ad
intratumoralt poate facilita recrutarea Hi

La nivelul stromei peritumoraleparkerulCD3a pr ezent at cor el a’Hi i
statistic cu subtipurile sale, CD4pt (r=0.3

ConHi nutul aepuberéepntatCD8i torelaHi e poziti
de vascularizare intratumor alstugeevra@nuda tc £p riinn
proceselor angiogenice poate favoriza afluxul limfociteloCD8 cu p ot en "Hi al (
compartimentul tumoral. Corela™ a pozitivt
p=0.01) reflectt o iarsfoicliterr &t wdel aiiafdciemfI3aLHP8vad 'H
cu pot en’Hsugle rc@intdotionpild carea unor mecani sme

respunsul ui ci Detasemenedajt pmp o b hifdat@norhle anf o
prezentat O asociere pozitivt, s e muin $trontaa t i
peritumor alk@4l,pCDBEBptyudqer ©nd exi sten'Ha wunor
de tip paracrin, “ntre |Iimfocitele T citoto

La nivelul stromei peritumorale, celulele NK (CO%6 au prezent at 0
semni ficativit statistic, Cu pr ezexNddap=00B,s el
suger ©nd ct reHeaua vascul art tumoralt poat
imune, inclusiv a celor provenite din compartimentul peritumohal.plus n u mt vasel
intratumorale a arneedwti ED6EBot H(aordl. 5dy p=
macr of agel e pot contri buli | aHremodel af eaem
celulelor imune prin intermediuheoangiogenezeiNivelul celulelor CD56ptdin stroma
peritumor alolasodergonirteigtsmniati cati vk statistic
ceea ce presupune x i sten"™Ha unor i nt erac ™Hicuenliul fed ®c "I
macrofage.

Un alt aspect relevant a fost repr dnent a:
CD45pt THi cbs8it (r=0.34, p=0.04) ,p ccatge ri©Gmfdl
nivelul celulelor T citotoxice Tlcompartimentul intratumoral.

In sumar

1. Gl anda mamart normalt dispune de un re
men™Hi nerea I munit&™Hi i l ocal e. Studi ul ef ect
cu rol i mun at O©Otepitel@alal glandeenhamard neabeotatd. Astfed; gOrtstatd i

ct | i mfo'dHit &DdBntCDI3ocal i zate predominant ' n
CD4" Hi C 8ubt &dentificate mai frecvent la nivelul epiteliului glandular.

2. In carcinomul mamar neasociat BZT2, se contureazt un mod
i munt tumor al t. Rezultatele ob™ nute indict
CD3" Hi Tt &8mp ce celulele CD4Hi | e u c o ¢ suntenhi eburCiéhte 5n stroma
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peritumoral t, suger ©nd un r ol poten'H al al

mi croambi an™™ei tumoral e.

3. Cn contextul deregllRZiZd | ese menabalt iceoidnd
al e di stri bu'Hi ei Hi conHi nutul ui numeri c
peritumoral. Analiza a demonstrat “in CB6 8 r
ni vel i ntratumor al comparativ cu stroma pet

markerul CD34, precum 'Hi c "9, law fbse mae fredvéat ider@ifiz&es in stroma
conjuncti vt peri tumor almeganisnseu aaptaiver dompensatosiif e

caracterizate prin intensificarea angiogene
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5. CARACTERIZAREA EXPRESIEI MARKERILOR HORMONALI (ER, PR),

HER2 Kifl7 CN GLANDA MAMARI | NTACTI Al C
MAMAR

In cancerul de san, expresiil@arkeriior pent r u ER, PR, HER2
caracteristici cheie al e tuifgga35236] HIPes Wret al a
DzZT2, o afec™H une metabolict cronict, este
modi fictri profunde, severe ale microambi at

receptorilorsusme n "Hidoen acHit r e cel ul e canceroase.

5.1 Caracteristica cazurilor de control

Studiile ~ n dcdistolagia glandecneamdild in spdcal la femeile aflate n
menopauzt, eviden™H azt i mport an Ha recepto
func™i onktri i acestui "Hesut. AceHtiI receptort
suntceima medi atiza™Hi, fiindckt sus™H n dezvolta
verigt importantt “n tratament ul anti hor mon

Cn glanda mamart neafectatt, receptori.i
epiteliale | uminale ale ductelor Hi por "Hi ur

procesel e de cr[28Ht eRez uHit adti ef leer eenXHi setreent e s u

menopauzei, diminuarea nivelurilor de estro
omonimi.
Similar cu ER, receptori.i pentru PR sunt | c

pentru procesele de pr@38i f €narmper Hioadamomealo

reducerea generalt a activiti™ii hor monal e
Pe mbsurt treceridi "n perioada de post meno]
profunde. Din cele descrise ant er i-somaniféestat Ca
printro sctdere a densitt ™ii l obul il or ‘Hi o ¢
Conform datel or |l iteratuuni rtapasse atr gnam
stimul £r i [239R4d}fy mdcCraalreezul t at , "Hesut ul epitel
di stinctive de reducemaia aqgtuistiet, £ 'Hiair, "Hewsatt
pronun’Hat , modi ficOnd densitatea induamadicfhii anw
Hi " n expresia receptorilor hormonali, pres
O sensibilitate HFgura2dnal £ mali di mi nuatt
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Figura25Gl andt mamart “"n normbk. Celule tumor a
Nott: Celule tumorale imunomarcate pentru:BRc or +2 (a) 'Hi PR, sco
Col ora™i e | HC, contra@xl.orare cu he
52Tumoril e mamare fLtrt DZT2 asoci at
Evaluarea imunopozitivitte™i.i l a ER a cel
media valorilor ob™i nR%416%n KohUl zatesdaati s

di stribu™Hi e | argt Hi asi met r=a80d. ExpresaER a vanats "Hi
"ntre 0% 'Hist &3 4psutsA ric'an icet\gdrdamtita 5%, in aproximativ un sfert

dintre cazuri, expresia ER a dept™Hit 90%. L
val or i de 0%, indic©nd absen™Ma complett a e
Cn cadrul studiului am evaluat at©t prop:¢

intensitatea acestei expresii (ERIs), rezultatele fiind sumatenrgcor total (ERts) pentru a oferi
O i magine mai compl ettt astudiateof i | ul ui hor mona

Din totalul de 30 de cazuri, in 13 tumori (@) nu am deter mi nat j
pentru ER, ceea ce “nseamnt ct aproape-jum
independent e. Cn restul cazurilor, am obsc¢
expresie: in 6 cazuri (20%)asinregistrat un nivel extrem de ridicat al receptorului ER (95%), iar
n alte 13 cazuri (43%) nivelul de expresie a fost de circa 90%.

Pentru ccaracterizarenai det al i att a expresiei ER, ar
Anali za propor "Hi ei de cel ul e po(651%4 cuen s¢olE Rp
maxim de 5. La aprecierea intensitBh3¥bWauexp
prezentat o intensitate maxi mb de 3.

Trebuie de subliniat ¢3.2%in cafeinwensitatdeeER@rfosts e
evaluatt cu zero, ceea ce “"nseamnt ct, deHi

mar e, intensitatea acestuia poate fi foarte
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La evaluarea scorului total Allreds() , care combinkt propor’
intensitatea de col or g326%ha@amolddit eutmi mat scar

cazuri(37.2%9au f ost evalwuate cu un scor de 7, ce
relevantt din punct de vedere clinic.
Evaluarea expresiei PR a eviden'™Hi at val c
(35.2+35.01%), cuo Me de 30%.a percentil a 75 %, valoril e
percentila 25%, numeroase tumori au prezentat valoriD%.e bui e ~ ns.,kc tathe me
val oarea maxi mkt (95%), c ©t Hi val oarea min
pentru ER, "nst distribu™Hia wvaloril Astfe, a f
aproximativ jumbtate dinarBPRcsasuabr BO®U pugees
rezistenHt | a terapiile care vizeazt recept
Hi PR, utiliz©nd coeficientul de .04 =000IH e,
dintre cei doi receptori. Din aceste date r
tumoral e, ER este expresat cu predil eRefHi e

ansambl u, datele ob™Hi nute indict f-dependerte, ct
prezent©nd o expresie semnificativkt a ER, a
n cadrul terapiei antihormonale.

Utilizdnd o abordar&e o mp)] eam cuanti fi cat prezen'™a H

intermediul scorurilor PRps, PRi s Hi PRt s (

Datele ob™Hinute au pus "~ n eviden™HL o0 ex|
valorilor de 35.2%3 5 %. Astf el , distribu™Hia a fost wuna
intens pozitiv. Aproximativ 37.2% dintre ca

a PR (valoare “nregistratt ca r0Mifostde BO%cia e a
percentila 75% a indicat o valoare de 62. 5029
prezintt PRLI)CiIrca 60% diracelulelei tumorale au expresat PR, iar 90% din
celulele tumorale PRau fost descrise in 3 cazii%). Tr ebui e de men'™H ona
(37.299 celulele tumorale au fost completamente PR negative.

Pentru a ob™Hi ne o perspectivit mai detal i
tot al PRts, care combinkt rezultatel e PR sHilt
oMede5.Unscamullal expresi ei PR (f34¥4 @R Hdeutl th Dt
el evate (PRts=7 Hi 8) au (98%)tincaar. Astfehrezaltateld i i

“"n cauzt indickt o expresie redust a PR “"n n
ce am observat pentru ER, unde expresia a f

Pe | ©ngt evaluarea expresiei makeapt acit i @
proliferative a celulelor tumor al e asrau akKi
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variabilitame vedmmiifliocatdieviexpresi e. Media p
35.2%t1 9 %, ceea ce refl ectt O variabilitate

Mediang si tuatt | a 35%, sugereazt ct 13 dintr

sau mai mare dec®©t acest ni vaelp.usAnanl iezva dpeenr
asimetrict, Cu o concentrare mai mar e a Ca:
intervaluluice val or i, cuprins “ntre un minim de 1
unei heterogenitt Hi crescute a aCed ma frecviernti i
“"nto©l nitkt valoare a Ki 67 (a6.3%90o0sPe dee 6806t L op
scktzute cum ar f de 10% Hi 15%, apropateat e
14 cazurii33%). Val orile intermediare (20% H93%5 0 %)
subliniind faptulorctaumaajcotriivtiattaetae tpunoolriif er a
neuni formk a valorilor Ki67 sugereazt o di v

al tumorilor analizate.

Caracteristica de Dbazt a tumoril or ma ma
consideratt Meafcomst@i vairt at.cu valori cupr
Hi 3 (expresie “"naltt). Percentila 25% a fo
cazuril or au o exmarkersbies trreidouus’i aa saoe utruil o
predominan™a scorul ui +15%) derstuigfeir ©atd ‘on ez
mar ker ul ui HER2Z2, interpretatt ca negati vt
(209%9a fost “"nregistrat scor ul A0 O, (1% acest e me
marke a fost evaluat cu un grad intermediar, echivoc (+2). In contrast, 8 cazuB¥4jlau
prezentat scor HER23 , corespunzttor unei expresi.i i
specialitate, cu un grad " naltt de agresiyv

majaritatea tumorilor de tip NS22cazuri8 1 . 4 %) au o expresie di mi

Rezultatelgor i vi nd expresi a sbkRerRPR,zELEKie&T7 sHienFHAT
pronun™Hate “n cadr ul tumoril or mamar e. Pen
carcinoamel or mamar e Hi posi bilelor intera
Astfel, rezultatele au indc a t o corelaHi e pozi t=D.67Lp=G00L.e r n
Aceastt asociere este i mportantthki,nd esota rfeicee

Cn schi mb, rel aH a agpirrtcrna f bR r &i0.094 E@RAN. a ( |
sus HHnond i deea ct aceHti receptor. actives
expresia ER ‘'Hi amplificarea HER2 sunt, “~n g
in tumorile de san, unde statusul HER2te de multe ori asociat cu un profil hormonal negativ.
Astfel, paci eHi'™HiHER R2un @ cuensoirtia BIRER Z2,p i Hi "Hnait i p

hormonale.
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O altt observa™Hi e Iimportantt a fost abse
Ki67 (r=-0 . 11, p=0.29). Acest rezultat indict f
influen™Heazt rat aevdad uat &l ipfre marKa 6c¢7e | wludrl ti n

rata de proliferare a tumorilor ER Al t f el spus, p r e zfeatelelssaleE R,
proliferative nu garanteazt dezvoltarea de
Corel a™Hi il e diE0.04 =0R2RRHIHI HERB, p£0:89 au fost de
asemenea, foarte sl abe Hi nu au atins cot
receptorul ui pentru progesteron pledeazt
susHine observatfti aHERDteamiomti L epP®Rf i |l e di st

i mpl i ca’'Hii asupra prognosticul ui Hi al retsp

Cn ceea ce priveHte relaHia dintre HER2
pozitiv&EgOsl@bpbLtp€n. 17) . De Hi aceasta nu a &
pozitivt poate reflecta faptul ct tumoril e
proliferare mai mare.

Astfel, an almarkedor tcomerl al'Hi i F et evkt asocier e
sus™H nond wutili zarea terapiilor hormonal e
restulmarke i | or nu prezintkt corel a’dii semni fica
variazt independent 'Hi lacaratterizareh twmoei. Aceste rezultate ,
subliniazt i mportan™™a unei abordtri mul ti di
ER, PR, HER2 'Hi Ki 67, ceea ce pwa saosiagurzat el
un prognostic precis pentru fiecare pacient

5.3 Fenotipul tumorilor mamare NST asociae cuDZT2

In cadrul acestui lot de pacientam obser vat ct tumorile
hormonald e pendent e. Analiza cantitativit a expl
considerabilt, m#3d7i .a8 %. o nTsottiotduai tnkd, 6Me. 2d%& 8 0 %
dintre tumorile studiate suBR pozi ti ve. Cn plus, percentil
tumorile au fost intens ER pozitive unsfértn) .

dintre tumori au avut valori ale ER sub 32.5%

Analiza expresiei receptorul ui pentru pr
un profil diferit, unde media valorilor a fost de 39#38.3%, cu dVle de 35%, expresia osciland
0-95%. In timp ceMe de75%p r e zcitn tdto3%6 dintrd Gazuri (10 cazuri) au avut o expresie
ERde peste 80%Me25 % i ndickt o absen™bL 7% dnré cadud (11la r

cazuri), subliniind aBR.fel frecven™a mar e a
Receptorii pewmntdav &R tHia PfRi sdependen Hi un
s-au determinat asocieri pozitive, inaltes(® . 77, p=0.01). Trebuie " n
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o corela™Hi e semnificativt "~ ntre ER 'Hi PR,
dec Ot cel al ER (p=0.00084) . Rezultatele
preponderent hormedependente, iar sensibilitatea la tratamentuleos punz £t or va
prezen™Ha cu predilec™Hi e a receptorul ui pent
Ulterior am evaluat expresia ER folosind scorurile ERps, ERis scor ul t ot al
ER. Astf el am co@33Watuat, f okt ~od eof ecoedl zutl tLi rEiRc i

Anali za ERps, care eval ueapmgedar miro polr "H éan ccle
18 cazuri60% au ob™Hi nut val oarea maximkt de 5, cee
receptori pentru estrogeh,ot u Hi , “n restul de 11 cazuri
ma x i m, cu o distribu™Hie variabilt: 7 cazur
(scor 0), 2 cazuri (6 %) au Ob™Hi nut2@8%r ul
fiecare).)Cn ceea ce prive'Hte i nt en(@6.7adueezentaix pr

i ntensitatea maxdazui(2388a B, avumt to mpntcendgi t at e
ce priveHte £®Ror wlartotcaolmbAlnlkr @gd opor Hha cel
tumori(26.7%)au o b ™Hi nut s c or y33.3 auafostiinregisirate c8 yn scoade 7,1 0

indic©ond | a o expresie hormonalt puternict
l dentic cu ER, am evaluat Hi expresia r
eviden™H at o variabilitate considerabil it |

intre cazuri. In 11 cazu(B7.9% nu a f ost -odecteelcutlatt tPRyipcoizi t i v

cazuri(24.19% tumorile au fost scorificate ca PRts=7, iar in 4 cadBi8%) au atins scorul maxim

de 8, indicand expr esi e puternict a PR. Cn ceea cCé¢
11 tumori(37.9% au atinsvhoar ea maxi mk de 5. Tot u'Hi, a
nivel uri |l e s cii3rzazuri 4B83I4), cagerau prezentat’ scoruri de 2 sau mai mici,

reflect©ond o expresie slabt sau absenttit a r

La evaluarea intensi t(3.8% au prezergat valsrimaxime @,R i ¢
timp ce in 11 cazuri(37.9%) intensitateaafo# gal £ cu zer o, ceea ce
poate fi prezent, activitatea acestuia poat
media a fostde 313 . 4, iar Negeg®nid oueXpresie moder
Percentila 25% a fost egalt cu O, “n timp
moderatt " n cazurile pozitive. Val oar ea ma
variaH a pronun™Hatt a exprecgiei PR “"n tumor

In cazulmarke ul u i Ki 67, rezultatele au pus ' n
activitatea mitotickt a tumorilor anali zat e.

17. 8 %, cu o Me de 27.5%. Evaluarea percent.

percentila 25% a fost de 20 %, I ar percenti
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tumorilor “n intervale moderate de activit
studiu au variat de la un minim de 7% la un maxim de 80% celule activ prolifel@aaemai
frecvamnmbtf unc ™Hi e dde trecermastfall22 deeazti (7890) au prezentat o

expresie Ki67020 %, ceea ce sugereazt o rat
agresiv,; “n schi mb, 7 cazuri (24%) aumavut
di mi nudstfel, veeul hdtebel ab#xnsten™a unei
proliferativt a tumorilor NST, “"n pofida de

Pentru o caracterizare complett a tumori
egal t cu 1, l a valori care au oscil at “nt
Percentila 25% a fost de 0, iar percentila 75% de 1.75, ceeacesugereaz maj or i t at
au o expresi enarkee.d uBikLs tar ialcweslitauival ori |l or HER
intalnit, in 11 cazur{36.7%). In alte 11 cazur{36.7%9 tumorile au fos HER2 negative, iar 3
cazuri (10%) adnregistrat scoruHER2 +2 . Cn schi mb, 5 cazurj (1
semnal ©nd o expresie ridicatt Hi asociatt
constata cB33%mrelukle tuncauur ipr ezent at o expresi
HER2,intmpce 16.7% u i ndi cat o expresie “"naltt, su
tumori.

Ulterior am anal imaddritumardlievaladndHisacieriie Idiatre R, n t
PR, HERZ2 'Hi Ki 67. Astfel, rezultatel e0d8 pu
p=0.001) . Cn contrast, asocierea statistict
nesemnificatit statistic (;(=-0 . 0 5, p= 0.40). Apropiatt de pr
negadiirwttr e E B=-0BQ, p=606AZtfel,( racest rezultat suge
expresi ee cER stciuntdk sdb ai bt un indice de prol.
statistic propus a foaB.t2Hi msb.cO &), ac edka cae
tumorale progesteron pozititei n du egsptesezHE R 2 . Ac e e a Hi rel a™H e
statistic semnificativi a0 .f409s,t p =nOr.e0glils)t.r aAtcke
ct tumetrined PR fie mai pu™Hin agresive.

Cn ceea ce priveHte relaHi a dintre HER?2
pozitivbumedse0ab2(rp=0.001), rezum©nd ct tu
au o ratt “"naltt de proliferare.

Cn sumar, rezultatele acestui studisunti nd
preponderent ER 'Hi PR pozitive, ceea ce SuU(
expresia HER2 " n cazul acestor tumori este

i mplickt un comportament ma i agresivirsalld4d t um
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p=0.01§ , ct cardiimadaméel ai MR un Ki 67 di minuat,
ma i puHin agresiv al tumori.i
54Caracteristica comparativit a tumorilor ma

Pentru determinarea variaH ilor posibile d
am utilizat un Hir de t edetemninabe sceormpea rdae™Hide ,f e'rr
markerilor tumoraliu t i | i z a "Hi

Tn cazul receptorului pentru estrogénER) , am const at at-diabdticauo mo r
medie a expresiei de 572%l.6%,cuoMes i t uat £t |l a 80% Hi o pe2% ent
dintre aceste tumori nu au exprimat ER del oc
(PR) " n acest grup &0,M@Ex000pdzi sugker @ndpot eoe
acestor receptori in tumorile hormdependente. In contrast, in lotul diabetic, media expresiei ER a
fost uHor .2wmE7.8%mar e a(6@r opoaHi ast uma%) .mo@drEI2
dintre ER 'Hi PR a f oss0f{77, p=@0Oel )a, s ei nmedni eca@ n dp uot esrenn ¢
p r o @ trHirtdcest grup.

Referitor |l a receptorul pentru progesteraor
35.2%+35.2%, cu oMed e 30 % Hi 0 per c &¥tiar aptoxinsatv BR% dintrea r L
cazuri nu au exprimat del oc acest receptor. C
(rs=-0.06). In schimb, in lotul diabetic, expresia medie a PR adjpatent (p=0.78) Ho r ma i n
(39.7%+383 %) |, iar procentul de c a2 %y i TetuHexpaes
o corelaHi e negativit moder at t 049, p=000L), sulgaranca t i \
ct tumdau loe rPAR £t de proliferare mai sctzutt,
agresiv “n prezen'Ha diabetul ui

Cn ceea ce priveHte act expresiamateeuliKip7; amlremérear a t i
di ferenHe "~ ntre c e ldabeticomediaagastude 2Ba19%, cilCavie l& 35% u | |
Hi o percentilt superioart de 50%. C &0.58). la "Hi a
contrast, “n lotul di abet i(ps0.06)mait i sctatueh, pco
30.6%+17.8 % 'Wiede®75 %, suger ©nd o r at LT alteo,pactatr iefl ear’ti r:
HER2KiIHE7 " n acest g6052p=0801)f,0 sitn dpiocz@ntdi vob t(erddi n’
de a avea un comportament mai agresiv atunci cand sunt asociate cu diabetul. Exqrkesidui
HER2 nu a pr ezen(=812) dit frer ecre"Hee ndaojuddiabetio) 469 i
dintre cazuri au avut un scor HER2elgl cut+1, iar 186% dintre tumori au fost HERZscor det3).
Cn |l otul di abetic, ac e e36.7%xuscop WER2HIeHL &% fiin@ s t
HERZ'. De Hi procent ul de cazur i+3)ceste samigp ntes gruperi, r i
cor eduKiegdii ar e gin Istul diabeétits u ger eaz £ ¢ L' dih acestogrup durg mai E R

prolifice 'Hi pot avea un comportament mai a
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Conclwuziile acestui subcapitoli mpwmtam ™HLv ipd

Astfel, tumorile mamare NST, cu sau fLtrt asoc
conform eseurilor statisticdotul cu DZT2t i ndemait d$eémsi bi l l'a infl ui
doil ea rW®rMeyreddéHddli dupt activitatea pr(p0228),er at
asocierea statistict puternict ~ nt'rpet adE®m2 H

comportament mai agresiv “n prezes0b3p=60.0degl Lr
55Structura Hi fenotipul mol ecul ar al carcino
Subtipurile au fost structurate in baza expras@ikerilor hormonali(ER, PR) HER2 | Hi |

conform recomandbtr i[R3@]r exi stente “"n |iteratur
Subtipurile moleculare " n Aonaft ¢c¢izmaoadameli a e maH
mol ecul are “n lotul ini ™ al de paci ent-megativ i nd

a fost cel mai frecvent, identificat in 21 de ca{dB8.8%), urmat de Triplenegativ, inregistrat in 9
cazuri(20.9%). Subtipul Luminal B/ HER2a fost intalnit in 5 cazu(il1.6%), urmat de Luminal A Tn
4 cazuri(9.3%). Cel mai rar subtip observat a fost HERI2scris Tn 3 cazu(ir%).

Profilul molecular al tumorilor asociate cu DZTAnal i za i nci den Hei sub
pus “n evi den Humirfal BMHERRD r e d onsmienctfiincpidemtificat Tn17 din 29
de cazuri (58.6%) U r mtubtpul Tuiplu-negativa fost observat 16 cazuri(17.299. Subtipurile
Luminal A’H Luminal B/ HERZ au fost inregistrate fiecare 3ncazuri(10.3%9. Cel mai rar intalnit a
fost subtipuHERZ2" observat intun singur ca£3.5%).

Caracter i st i dnacadawloamglizeir carhparative. a subtipurilor moleculare ale
carcinomul ui ma ma rDZT2pa np accoi nepnatrea tc ud i KBit rfi tbrutHi a
l ot ur.i pentru a evalwua dact prezen'™Ha diabet
statistice am determinat ct swddntpuirmi leu emo™Hae
(p=0.48) (Anexa8).

In sumar
1. Tumorile mamare de tip NST expreseazt pre
ctruia (70%) este mai ma r e=0.67epe0©Q001). Aeente tumori ger o g
general (18.6%) sunt HERRIi acti;ve mitoti c
2. Carcinoamele mamare asociate cu DZT2 de aseneerep r ecsue apzrte di | ec "Hi e
de PR (39.7%), &0.78, p=0.0001).T u mo r i | e sunt frecvera Ki&7dctive (media pegrup
30. 6%) HETYHER?2
3. SubtipulLuminal B/[HER?Z2 este cel mai frecvent intalnit atat la pacientelearcinomf £ r L
di abet (48.8%), c ©t Hi | a cHER2esuntcel m& AMi&alnigesno ¢ i
ambelegrupuri;
4, Deregltrile metabolice induse de DZT2 infl
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6.l NFLUENHA DEREGLI RILOR METABOLI CE DI |
STATUTULUI IMUN CELULAR LOCAL DIN CARCINOMUL MAMAR

Dat or i t t nari cildibéetdiior , a D& d 'Hi Hn i c darnivel mondial ma n

acest subieadevinetotmai mpor t ant pent [d,13,1% @ocea xeinstt eHi "Hameadc

poatienfsizaewoOoHeu "Hi a 'Hi aHa nefastt a ambel or
expreseimarke r i | or  activitatea sastemuluiHmMuf23,235]

Datel e diinndliictherdfaagutrath et u | zahar at poat e
hormonali in cancerul mamar, observéisde o posi bi |l £ tendi nddk de

expresi areeupairpentr @ RX,248iin opila autoriloraeast t i nf
poate modifica semni f i cgaosticWP ea bdbe dalrtitl ep aretrea
contradictori.i privindakegbstut & HERZetkaperalBZ €
mamar28]. Aceastt asociere complicatt ar putea
ale insulinei, care sunt frecvent modificate in DZT2. Tn plus, DZT2 este cunscut n  f apt
induce o staraleinflamdid c r oncdacrke poate transforma TME,
cancerului mamar

Un alt aspect de interes este modul " n ca
(TlILs) pot fi af dg5i6jat AcdasprL eabsdvaPp HOE us
dintrest ar ea maeatdaldl et di sapen s ul I mtumoaraT o too; dgaatnt
rezi sten'Hdek a otnt actotnmeenxtt ul coexi steonctenpl c ah
mai mult prognosticull dei | e | ansate ~ n ispaeHudl zmddircaal
de a altera eficacitatea terapiilor anticanceragael utilizate cum ar f i ter afg
chimioterapia[17,236,243] Re zul t at el e necesitateade A tdezwliass bH rnd L r
personalizate a trat ame rcaranbmma maent rHi nadi en
generalt de stnttate [R3523%e prezen™™Ma comor bi

Rezultatele expuse in studiulnoses p us ~ n e bswmiiiicespéetiticein cazurile
cu diabetasociat ni Hu L , cum 'Hi cemraldaielr ea Hi re@z eari "Ha cdi a
seric alglucozi (r1=0.74) a f o st unfeot pdHz i, t irvel .a ZHéiabéHlad iHN t r e
caracteristicile tumoral e, pr ecau(mN)afostreadtivu |l t
sl abt, suger ©nd ct i mpact ul met ab o lnu estea l
semnificavCn sus Hi nerea coo@astadih i dait rei mée v el ul
tumorii (pT).Cn s &socier@al i abet ul ui a m dnvazia Imioeasculae (LI e Ht
Hi peePMeeral ce os woeringdpalzitic ar e a de rinepyrésiai | o
Hi di semi narea tumori.i

|l nteresant este faptul ct gradul gdtatisticei f e |

semnificative cu celelalte variabiten acest grup.
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A i dact morfol ogi c nu malipledirdres grupwti,acestea-sui n at
manifestat in cazuinarkerilor celulari. Astfel, expresa pentruER HPR a f o st I nfl u
prezen™Ha DZT?2. Cn c eurdiabet-aa asecat nmaiofracsentrcd subtimu@lez u 1
Luminal (ER Hi )PARRest fapt sugereazt ct diabetul
hor monal e, astfel av'omdmda mgpd éd maeandHi Ul scelmnn if d c
sus Hi nutda tHi ddied22pus]l€er adauz el st udi tumariorER+ur e n
a fost de 6(2% la cei cu diabet, comparativ cu.8% la cei nordiabetici, Tn timp ce expresRR
a fost 352% la nondiabetic vs39.7% la diabetic Acese dat e sus H n mDezul
exemplu,Bersteinet al.( 2 0 1 Bronsvéldet al. (2017 au determinatc £ paci en "Hi i (
prezentatumori ER" in 60% comparativ cu 40% la cei ndiabetici, iar expresi®R a fost de
50% f a™Ht de 3-Oichetic[246]. Y angpmeht prazentat de Véual. (2015, 2017)

referitor Il a i nf ImarleioiHeoormahaliasone rteaultatele o rmfsarmpm ac &
paci en i i cu diabet au o inciden™L mai mar
asociat cu o0 expr[¥868d4d orbessawtatHiae ER nHii rPhRat t
Luminalele au constituit 59.5% la nalmbeticivs6 8 . 9% | a di abetici . Tot

ct exi sttt date <car e s us tharkeilorchbrmaonali hd aste atdHae d i
directt. Drept ealém@pPllad) Mi cehah(itdel 2i2o)s akuu oa f i r

exi sttt anumite asocieri statistice “ntre di
putea afecta expresi a [EB248iMai iRt Bareet as(2001) caren ¢ L
au investigat expresia receptorilor pentru
di abetul ui, ceea ce | imiteazt[250plhplus &imethli t at

(2012) care nu au abordat di r e catcinammmararieaum "Ha
discutat despre clasificarea acestoramla oci erea DZT2, face ca r ¢
relevantt pentru discu™H a privind r[R54]pDens ul
asemenea, este important detal.(@@lB)Hi oNiat ktaliL | i d
(2013), dar Hi “"n studiul nostr #, cneuea ocl sp
ct al " Hr dacmopriedi spozi Hha geneti ct [24%9262] st i

Compl exitatea pr lapréezentara argsieentelog cameivseéli znk. ¢ £ d
poate avea un i mpact negati v as ughal.gd2016)fau c a c
raportatioctl deefHat sl pr ogn o sacinaumamg aica re npHi ¢
acestuia poate fi asociatt cu o rezisten'Ht
ct existkt interac™i uni compl exe " ntre met
hormonilor[253].

Astfel, in sumar, datele t udi ul ui nostru 'Hi cele din |

di abetul z a h ar at markeailbrlhorraomdliénacancerulenxamar, €irs spexial in
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subtipurile ER'Hi ""PRceea ce poat e Tamaagemenupdlinicalaaddstor m

paci en’™Hi . Tot uHi, aceastt influen™ML este mt
clinici Hi bi ol ogi ci

Anal i z©nd activitatea proliferativk, am
paci ecaelnommamaHi di abet =zahar at . nRakedeprolifemre, K
celul ar t, iar nivelurile sale rild85.cate sunt

Paci en™™i i din cohorta noasKig7614% dmnapeop
9,5%, comparativcu lotulnethi abet i c, unde frecven™Ha a fos
atins pragul de DOemdop ,fi sagHe eOmsd ad i stisdc & i I
activitt™ i proliferative “"nalte “"ntre cele

Trebuie “"nst de men'™™ onat ct existt stu

creHterea t umor al2b4,25b] Astfel, Hashmitald € 0rl @9 u raen "die m

un index Ki67 crescut este frecvent intalnit in subtipurile agresivam@om mamarcum ar fi

cele HER2 HTripluunegati ve, asociate cu un comportam
de re[t7r]di Stkudi ul recenetalédl2PWab descithrevB
di abetul este corelat cu un prognostic mai
factori, precum tratament ul ant i etiala(2022) auc H
eviden'™Hi at ct pacien™™ii di abeti ci cu insul
i mportan™Ha unei abordtri compl exe “n tratar

controlul medicamentosu metforminasistamatic al diabetuluj243,246,256]

HER2'HKi 67 r erparke 2 i retste n "Hi al i ce caracterize
datelorliteraturii, pozitivitatea HERZ2 st e o b s er v a L145%-18.9%aliptne caxurilena t i
decarcinommamar Cn st udi ul DZor2t rHi, pmad itd rw'Hitiatceceu HE
compar at i v ediabeficecaHER2m Gdiciac nast i t uit 19%. Cn u
cucarcinom mamarER2+ asociat cu diabetul zahaii avutun prognosticman e f avor abi
de cei frtrt diabet. Rezultatele " n cauzt

contribuind la un comportament tumoral mai agresiv. Drept exemplu, Kucukzeybek (2024)

sus H ne, cticitnfdianmaDHi Ta2 cpooant e contri bui | a
in cancerul mamg234,236,257] | deea "~ n cauztit este saalH nt
(2015) , care au determinat, ct un index Ki ¢
decarcinom mamatinclusiv cele HER2([258], i ar et erogenitatea int

poate influen™™a r td4gReNRyeatlal.(12a 1t8r) a taaamenutbd li en i &
“n statutul HER2 pot cfoanptl iccea sewgad rueaa zeta cptr o
prezintt o expresie heterogent a HER2 ar pu
[259]. D e Hi exi sttt dovezi ct diabetul poat e, inf
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nutoate studils us "Hi n o asociere cebah(s2G22)Nntdu rDaep @t

cucarcinom mamaHER2Z’ nu au prezentat diferen™Me semni

prezen™Ha diabetul ui, suger ©nd <ct al "Hi f aci
rezultateld260].
I nfl uen™a di abetul ui z a h ar aarcinans magaHER2p r 0 ¢

reprezintt un centrdversatcin cazulostmgiuluiengstruHam observat o serie de

intermelHtwante “"ntre cele dout afec™ uni . U
asupra comportamentului tumorilor HER2 Tr ebui e de men'™H onat T
di abeti ci am identificat O propor "Hi 261 e mn
Di feren™Hel e observate subliniazt necesitate

Evaluarea profilului hormonal al tumorii a permis personalizarea tratamentului,

"mbuntt k™™ nd,aHis tper orgenzouslttiactuel sunt “n concor
Zhuang (2011), care au sublini at mdrkeippentrd a n’l
ghi darea opti n2e2.Ret dat ameé ht plauit e, exi sttt H
realizat de Livetal.( 2018) , a fost evi den Hi atdarfPR wdt u l

dezvolta o formkb de rezisten™Ht | a tratament
de estrogerj263]. Cn mod similar, alte studidi au a
(ER'/PR) nu rtspund " ntotdeauna | a fel de bin
expri mbt ami262 264] e cAecpetsarei obser va'Hii sugereaz
"ntotdeauna un indicator compl et fiabil a l
suplimentare care contri bui 262 284] Guetaate adestea,r e
Inkovet al . (2016) sugereazt ct pacien'™ i | a
mare de rezisten™Hk | a terapia endocrint sta
la inhibitori:i de aromatiazeazsklucllial ¢ edaps eI
(PI 3K/ Akt / mTOR) . Aceastt observa™Hi e sublini
pentru a identifica alternative terapeu.ti ce
Evaluarea subtipurl or mol ecul are " n contextul DZT2
nostru, cu implica™i i pr ogn o s-like, camcterizate prie ERna n
Hi / sau PR pozitivmamarkBEIRM%poeanti asdici &1 6 7 n
ma i mare de recur en’HL ‘Hi 0O S upr ahke eafBlsuntrER ma
Hi PR pozitive, HE® 265N empa o i tvan "HA  aKd ebs7t e i

observa™Hi il e | ui Shao et al. (2018) 'Hi Abu
comparabile pentru subtipurile-Ai ke -l Hke ,B “~nst au demonstr e

considerabil mai nefavorabl £ "~ n cazul p dikei[26626{] Peo de o parte, p r «

argumentele “"n favoarea acestei corel a'Hi i S

98



sugereazt c-Li Bebsupturmbhe Bgresive Hi rtspul
exemplu, studiile de specialitadeu s '"Hi n ct padi kr'Haiu oursdht mai
ceea ce subliniazt necesit at e[268].Udmswdiul rodtru,at e
persoanele cu diabet au prezent-lke, sugeraqmrue v a |
poten™™™i al i mpact negativ al DZT2 asupra prc
B-like a fost de 58% in randul cazurilor diabetice, comparativ cu 50% in grupudiaietic,

Ssus H n©nd astf el[268lbskee vaéHi a |l takadped rectragr,ceaai i dsit
subtipurile Bl i ke sunt afectate “n mod egal daa. pr

(2018) au det er mi nat -Jike potavea,ale asemenkeld, un poognosscumait |

rezervat | a asocierea diabetul ui, T[267).Acpseci a
| ucru sugereazt, ct i mpactul di abetul ui as
func™Hi e de caracteristicile individuale al e

etal.(2011) S upgeparatela antidialetice, cum ar fi metforminul, pot avea un efect

protector asupra evolu™Hi ei cancer ul ya70lmamar
Ast fel, asocierile dintre di @diceméonunhamaim h ar
special Bl i k el iHk e Ar e psruez ierctt£ cwomp | e x 'Hi deseori (

ct s ub t-likepsunt asdciate @ un prognostic mai slab, impactul diabetului asupra acestor

subtipuri poate varia “n funcH e de caeact
utilizate. Aceastt complexitate peaebtiaiazti.l
ma i bine interacH unile dintre diabet Hi t
recunoasct Hi i mi t £r i | e las#idanead subtipuolor deartirmm t u a
mamarpoat e f i i nfluen™att de variabile precu
anterioare, ceea ce poate complica interpre
considera™i e faptul ct nu toate tumoril e,

uni f or m, iar heterogenitatea biologickt poe

bi bliografict.

Rel a™i a dintre gradul hi stol ogi c, subt i
mamar rtEtmOne un subiect compl ex 'Hi controve

Determinarea gradului histologte pr ezi nt £t un aspect esen’t
Conform datelor literaturii, tumon58%&9.1%i ne
cele moder at 5d4.29%54.8%indHi attlemarG2l)e sl ab di f er e
21.7%23.7%din cazuri[271]. Bl o o m 'Hi Ri chardson au demonst
prin diferen'™i erleiamfnacilteart, Hstefurd tprae ciac
in cancerul mamaj272]. Aceste date au fost confirmate de Kurozushial. (2023) care au

determinat |, ct gradul hi stologic infl uen'He a
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cazul paci en Hi 1[2r3) iacWangetalnacue re vH EHRe2n "Hi at ct ev
est e es e mjeciareatriscpri@7d]r u

Studiul realizat de Zheetal.( 201 7) a pus “~n evi deottikghama s o c
Prognostic Index gr adul hi stol ogi c Hi subtipuril e 1
receptoril or hor mb¥suhtiasockie cuwn pragmostic favergPkoi. Be7
asemenea, Wojnaet al. ( 201 0) au observat 0 C omaskdila "Hi e
proliferativi, cum ar fi Ki67, MCM2  'Hi gr adul hi stol ogic al t L
grad “nal't (G3) au o alf16] Mamoboaet al. (2p22)adcent aair a t
determinat, CH i kebtsiujmur iadseocBazteel cu un gr a
prognostic mai rezerv§277]. Rezultatele lui Kurozunetal.( 202 3) sugereazt,
mol ecul are ale tumorilor pot influen™™a nu
specifice, cum ar fi chimioterapja73]. De asemenea, Rakbbal.( 2008) au demons
histologic, conform sistemului Nottingham, este un predictor puternic in cancerul i[R&a2]v

Pe de altt parctoen,t reaxziisct ta csetsutdei id actaer,e s uge
Tntotdeauna un predictor fiabil al prognosticului. De exemplu, Desstatl{2008) au determinat,
ct semntturile biologice asociate cu rezul't
hi stologic poate st nu ofere infor ma[2liin com
plus, studiile luiMaetal.( 2008) sugereazt ct raportul H O X
prognostice suplimentare in cancerul'EiRdependent de gradul histolog&30].

Cn studiul nostru, am observat c¢ct pacien’
tumor i G3 (27.6%) comparatiAce@ast phaoibemr’HviaH
care pare a contrasta cu unele aHtepttbLri p
ma i aprofundatt “"n conpaxoludbgi mt Hegmbuiecwplk
Conform datelor luP a |  'Hi G oopetar@a gfauluilhiBtdlogic cu alte caracteristici clinice
rt mne pr.Chfbre autotiladtradcest ea pot i nfluen™Ma deci
tratament e i nad e[28t.ale asenperea,tstudile Ipi Karozweth aH{(2023)
sugereazt wogktimecmeABRNate cu gradul histolog
respunsului |l a tratamentele neoadjuvante, ¢
poate st nu fi e suftateeclieicg73]pentru a prezice

Un alt aspect importafiHi n markdr ei | predictivi, care pot
subtipul molecularln acest context, expresiaRD1 a f ost asoci att cu
cu o densitate crescutt a | imfocitelor infi
CD et al. (2021), un prognostic mai favorabil in subtipurile HER82).  C n set.al. R01 T
au determinaf283], ct exptesuaaPdvut o semni fica'H e
HERZ, ceea ce subliniazt coakail282 i tAacteeaas titn tveari
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S uger e amarkeaii predictivi nu sunt intotdeauna fiabili in caracterizarea subtipurilor

moleculare.
Rezultatele studiul ui nostru indict fapt
tumoril or mamar e. De Hi am observat o preval

pacientele cu DZT@uyn campatarerniiacin ad g raessoicvi,ati nc |

hi stologic G3 " n studiul nAscsestue addtosts umger
poate amplifica agresivitatea bi ol depxemdu, a c
favorizarea subtipului Luminal B), da i nt er ac ™Hi uni |l e sunt mu | t
monitorizare continut a acestor factori. 1In
“n planurile terapeutice poate facilitaiper
metabolice.

Astfel, rela™Hia dintre gradul hi sitcotoategi c
acestea, “n literatura de specialitate prev
i mportant al prognosticul ui 'Hi al respunsul

I nfiltrarea tumorii de cttre |7CD&FEdMHCI TOBe
joact un rol critic “"n modul area rtspudesul u
coordonar ea 'Hi e f i ¢ a cstudiuh loreim TME ipcate wferis perspedtive i m
importanteasupra prognosticul ui. Cn cancerul ma n

func™i e de f act diabetul zasaradit edhé c par pr egluar i t £ Hi
gradul histologid261,284]
Tn cazulcelulelor T CD3, rezul tatele studiului nostru

diferteaacestoran f unc Hi e de coexi sten™a diabetul ui

din | i[48e&9].®datuetsi milare cu rezult at edeleleloam t or
CD4"'Hi TJ1336]
Limfocitele TCD4 s u n't considerate a avea un r ol d

imun. Tn studiul lui Li et al.(2023), ele au fost clasificate Tn diverse subtipuri, inclusiv celule Thi,
care stimuleazt activitatea altor [k8]mf Duapt
Wangetal.( 202 1) , echilibrul dintre aceste subpoc
TME poate conduce | a o diminuare a rtspunsu
limfocitelor T efectoarg286]. Acest e dat EMEse pyoeluceum dezechilibru, Ceh
pu™Hi n calntpopautliav'Hi i I1[287]. de cel ul e i mune

Probl ema devine maietapomhmpPll B Xt Htab(URA0HE )i K ufail
limfocitele CD4j oact u n TMEoCQonfanuautorilofpro pul a™i a Tr egs,
capacitatea de a suprimb riEtspunsuril e |1 mun

numeric[287i289] Ast f el , studiile " n cauzt au demo

101



CD4"'e f e ct o a rpeate tbndude fta eéaxwltarea unui mediu imun supresor, favorizand astfel

dezvoltarea tumoriloj288, 289] Ma i mul t nu doar numbtr ul a (
Huangetal.( 2 0 1 5)etdH{2014)i mci den™Ha numer'pohta tel abke
rezultate clinice duale “n func'™i e [288,29]t ar e

Instudiuld at, am i dent i f intoadte doa hatsroec ineurnet rsuHi tcie
prezen™Ha diabetul ui, ceea Cce sugereazt ct

Rezultatele anterioare prezentate de Hinshaw & Shevald 1 9 ) dtHal. (202R)s @ gX¥ r e a z
ct hiperglicemia poate duce | a o creHtere a
T citotoxice, ceea ce poate contribui la un mediu favorabil pentru progresia t{@8dri292]
Aceasta sprijint ideea ct pacien'Hi.i cu di a
cancerul ui ma mar , ceea <ce ar putea conduc
terapeuticendividualizate.

InNncercetarea datbhz,T2, a pppai afHHi 1 e ¢ Wiamfi cacHi
numerice sugestive eea ce necesittCrmomad npanmteiac it arrd,i i
densitatea | imfocitelor T citotoxice (CDS8it
CD8it la pacientele cu DZT2 (1%21.3; mediana 13.5) comparativ cu cele dabetice
(17.5:13.4; mediana 19.5)

Cn afart de factori.i sistemici tulimure Astfel, o c a
CAFs pot i nf | ue n HDe exeniplu,istudivlreakza deckoeekalg(20L7r)ae T
demonstrat ct fibroblastele podactpirwantoe,a S W
interacH unile dintre celulele stromal e Hi
antitumoral[34]. Autor i sus™Hn ct citokinele produ
activarea subpopu[B4h ErluleleGD8 sduent | iemftorceint ed eT r
contextul cancerul ui ma mar . D eorbssietr avtaet &  C rne
anteri oar e earsgrognosicsnoacfavarabfBs, 8u293, 294, fapt s us Hi
Nedergaardet al. ( 200 7)) care sugereazt ct prezen’'Ha
i mportant al unuf29 Ltspuns i mun eficient

Du p t etlale(2010) limfocitele T CD8 s u n't esenH ale pentru

tumor al e, proarcesful i em®oi nde de capacitatea

antigenele tumorale prezentat@ r i n i ntermedi ul mol ecul el or
demonstrat, ct ni vel ursuntsopelate ¢uungprognbsec rfarorabfl o c |
in diverse tipuri de cancer, inclusiv manf296]. Dar,pe de al tt parte, TME
i mun supresor care | imiteazt i [R287] Datele acceata c
indickt ct anumite componente ale TME, cum
extracetlunmalrspgecialcetea ce ~ mpi edi ct i[287 i |Acreaarse
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remodelarec r e @a dbtar i ert care | i miteazt accesul [
astfel progresia tumori.i Hi evazi inMMEd ui priu n
studiul lui Wanget al.(2021) poate suprima activitatea limfocitelor T efectoare, contribuind la un
mediu imun supresdl86]. Pr ez en"™Ha mo | ecdheckpeidinoun, cumenfilPBlt o a r
Hi G4 L Ar el aettald 210 2®I) g s ip o a tlirefociteloril iCb8&, cohducara dprea
epui zarea 'Hi reducg298.a Ginc tciovnittriaditi, adnutpitt udneof
numtr ul uisede c@D &muhosuprede @cwea ce poate accel
agrava prognosticyB3, 84, 140]. Rezul tatel e sduuadliiutlautie an okt r
rolului CD8'. Astfteham observat ct “n tumorile G3 'paci
vs19.5 la nordiabetici.

Astfel, sumar i z©nd, i nflama™i a cronict THi mo
obezit L ™ii pot afecta activitat e §l8, BB9] Acestc r u |
fenomen sugereazt ct procesele inflamatori.i
sistemul ui i mun “n combaterea tumoril or . D ¢
privitkt “n gener al dr elpttatwend ei rchindatoorer prad re
continutrii stwudiilor “n domeniu pentru o 1
poate evita rktspunsul I mun CHi a mo du[B6u3i7, " n
78. Standardi zarea metodol ogiilor pentru eve
a acestor i nterac™ uni vor fi esen™H al e pe¢
caracteristicilor individuale ale fiecktruli

Celulele CD45 Hi C Bubf@st identificate ca avand roluri importante peffthiE. Tn
contextul di abetului, aceste celule pot suf

In cadrul studiului curent, am investigat heterogenitatea celulelor TDHb CDrb 6

mi croambi an™a carci nomul ui mamar, evalu®©nd
CD45,un parfmarke | eucoci t ar, joackt un rol i mp o
imune. Acestmarke sa dovedi't a fi Hi o Hhntt poten’'H

Studilei ndi ct, c&t*scuenltulienmhpel iCGDadtbe " n modul area r

de tumori, inclusiv mamare. Drept exemplu, Menyaitoal. ( 2 0 2 2 ) au ,celuelat i f

CD45 circul ante au caracteristici mol ecul ar e
i munt, ceea ce @dumorii[B0BJlui Ac é astplkr olyetesri ogeni
influen™a nu doar evolu™H a cancerul ui, ci H
sugereazt, ct heterrogerist @t E mtoeldelaeainar aGbh.
rapidt aAsafeéetallMai2DL8) indickt ct anumite
potaveaefectecimumroe gul at ori i care | imiteazt progres
Aceasta sugereazt ct, “n func ™i e de cont e
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mi croambi an™™Ha, heterogenitatea acestor celuwu
[301]. Studiul recent efectuat ddanetal.( 202 2) rezul t £ c U, cardireclada c |
de fapt 'Hi Il i mf opptemedTa ®Whn cebpluabei MKNn
Mai mult, a fost de3udocelstecrutatea aelulelorimime @P@D8eH S R
CD56" in tumorile mamare, generaadni ¢ r o a mmunk @mvoradtil, antitumoral,c u t e n d i
clart de a suprimdg30€ogcesicatanecepl asmsesl ut,
diabetici au prezentat o densitate medie a celulelor CI45 celule/camp u Hor ma i
comparativ cu cei nediabetici @0celule/camp Acest e rezul tate suger e

utilizat nu doar canarke pentru i nfil tratul I mun, ci Hi
i muni tt™i i tumoral e, ~ n amprezénmtd@aitarg al.(2021)d e [
a fost demonstrat ct reactivarea semnali zdbti

celulelor TCD69" Hi -QDKRY, decl anHOnd " n fina[B03lapAptasgt
observa™H e sugereazt ct o "Hnf Clpo@dre fadr esea

combaterea cancerului mama&@elulele CD56, sunt cunoscute pentr

"mpotriva tumoril or. Datele din | i taerraatttur &
subpopul a™i i |l dipmattPug@peo td ep rcoerhauMae pr ogr esi a
celulelor stem canceroase utilizand semnalizarea pe calg304jtDe pl e Hi a acest c
i nhi barea func™i ei |l or ar putea reprezenta
progresiei tumor al e 'Hi optimizarea r LsPpunsu
L1. | nt er es anetz eenslae nfaarpkteurlulawki pPCrD56 a f ost

receptorilor de estrogen (ER) mit¢,¢ suger ©nd ct densitatea ce
indirect al unui prognostic mai favorabil in tumorile ER05].

Acker et al. (2019) au concl uzi‘*oan adpacitateatde a enkdinl e
citotoxicitatea natwuralt “mpotriva celul el
influen™a eficienHeaxikspumdadleuipr iemudbDs56 edtes thfoe
asociatt cu o activitate crescutt a cel ul e
" mbuntt t Ebnexfumlorimumologice citotoxicg306). Ca s pt A ktaly26l0)u s
n contextul cancerului colorectal ex pr esi a CD56 nu este asoc¢
prognosticglobal favorabil suger ©nd ct r o307.Decis iu toatptipuaile de  f i
carcinommamap ot r tspunde similar | a modifickrile

studiurealizatde Kerekesal.( 2017) prezintt ct "n ™Mesuturil

nivelurile de CD56 sunt semnificativ mai sc
media eficient [308.BDptuepbarirlesaspemtunee pun ' n
expresiei CD56 nu este neaptrat un factor f
O consecinHETMB. modi ficktril or
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La ziua de azi exi sttt dovezi care sugere
CD45 'Hi  C.ID& eéxemplu, Siddigetal.( 2022) au observat ct di e
negativ asupra <caracter i sctaicisomlnamar csugecen

mecani smele biologice asociate cu dil[a0Bldnt ul

plus, un studiu realizat de Tole¢al.( 202 2) i ndickt ct pacien’™i.i
apari H e 'Hi dezvoltare a cancerul ui mamar ,
negativ rtspunsul i mun. Aceste concl et uHia,
studi ul nostru a demonstrat c¢ct "n DZT2 nu e
alteratt: celulele NK se acumuleazt " n stro
tumora, ceea ce explact |Iipsa controlului i

DeHi existt dovezi <care i ntHictCpbLa thee tienrfol

progresia cancerul ui mamar , “n special “no
Hi mi cr oambi an™a t umo[81Q]l[Hin studiuhmosiru aa defrivat citesae | L
constattri: o densitate s&mnizZonca tpevr intau monra

cu DzT2, cor anarket iti nedgaadagveciuvitate. Acest e
poate modula distribu™Hi a Hi func™H a acestor
Astfel, heterogenitatea celulelor CD46li Cpa&abe stacdHimmiumubl u,

at Ot |l a stimul area, c Ot Hi l a i nhibarea r
pacientul ui . Aceastt nuanHare este sus'™Hi nu
dovezi suplimentare privind modultnar e di abet ul poate ampl i fic
evol u'Hi ei bol ii

Celulele CD34 pozitive, recunoscute pent
vascul ar t, au o contribu™i e majort Hi “n op

metastazelgrconform studiilor realizate de Chetal.( 201 3) ‘'HetalGRt0i2®nr, ez e

ct cel utjedaec tCDu34 r ol cruci al “n angiogeneza
Hi me t g311), 8224 in med similar, Ch'ng@tal.( 2012) au evi den Hi at
marke pentru eval uar ea potenHi aluthui demestas
mi crovasculsairsEtHi or esnu tolgene z a, care este ec
metastazarg813]. Pe de altt parte, existt "adunichpact c a

semnificativ asupra progresiei cancerului mamar in special in contextul diabetului. De exemplu,

Nakayameaetal.( 2000) au sugerat, ct e x pindferitedipurCde 3 4

cancer Hi tumorile mamare preZHintgr @ag[@HE iea i
Cn acel aHi cont ext, Rossini e f, desilate din sAr@dle? )
cordonul ui ombil i cal Hi transduse cu-related v ec
apoptosis nducing | igand), prezintt o activitat
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carcinom mamar . Acest l ucru sugereazt ct a
vehicule pentru |ivrarea terapiilor ™M ntite
apoptozei tumoralg315]. Astfel, acesmarker of er &t o oportunitate t
celulelorCD34" n tratamentele ™H ntite.

CD314 nu este exprimat exclusiwv de celu
fibroblastele CD34 in anumite cazuri pot avea un efect protecWesthoff et al. (2020) au

observat ct dispar i ni acaficler awh | a sotbeull oarr G nh3v4

prognostic mai sl ab, ceea Cce sugereazt ct
contexte[100, 284].
Cn cazul studiului nostru, la pacien’Hii

celulelor CD34 pozitive sunt profund afect

evol uHi ei cg8cePacuenilamadi abetici au preze
vasculart, i1 ar ritspunsul lor | a tratament a
diabet[316,317] Aceste rezultate setaHR2O28at ekarpr d
ct diabetul i nfluen™Heazt negativ func ™ on:

mecani smel e autocrine Hi p 2844 i plusnLnet Bl.€2020)0 n s &
sus™H n ct disfunc™Hi a vasculart | a pacien'™ i
limitarea angiogenezei eficient&l6].

La moment exi sttt un Hir de eviden™e prec
celulelor CD34. Fadinietal.( 2010) au concluzionat, ct pac

di mi nuare a numt'cuilruciul caenltwel,elcoere aClx3e4 poat e

organi smul ui de [al7]r tGpuopienila awtmoril or , a
celulele CD34poate contri bui |l a o progresie rapic
di abetici, deoarece aceste celule joact un
imune.Cn studi ul nostru, am identificat wvari a’
ce indickt faptul ct interac™H unea dintre <c

procese de angiogenezt i ntAcesdief iematdee h')He cbr &
poate modifica TME prin diverse mecanisme, contribuind la un prognostic nefavorabil. ITn mod

similar, Cheretal.( 2 01 7) a u DZTA dste asaciatau un risc drcescutdcinom mamar

iar aceastt |l egtturt este determinatt de me
celulelor CD34318]. Siddiquietal.( 202 2) au confirmat, de asem
caracteristicil e cartinommamar adlee ep and ine©Om i oo re voo
bolii [287,309] A st f e InivelulrceulelrsC®34 @dzitive poate servi dreptroarke util

“"n evaluarea riscul ui de recur en’™t THi a pr
CD34 pozitive “n tumorile | or au un risc m
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slab “"n compara™H e cu cei cu o densitate sc
Hi de studiethld 2I0R2I0) Westamef fsubl i niazt i mpor
evol u™Hi ei clini[@d®). a cancerul ui ma mar
Constattm, ct celulele CD34 pozitive joac
mamar, cu poten'Hi al at©t benefic, c¢cOt Hi di

TMA. Tn mod particular, aceste celule sunt implicate In proceieec precum angiogeneza,

susHi nerea <celulelor stem Hi remodel ar ea
tumoril or . Determinarea “n premiert a cor el
precum gradul histologic, scorul Noitg h a m Hi i ndi c e lapacidngele quDaT2,i f e
suger dmnzdi wmgenezt disfunc™H onal t", unde der
poate fi asociamkefawourmbpgrioglnmstciaw zrmaical i t t
i nduse. Di abetul, prin influen™Hel e sale met
compl exe, perturb®©nd echilibrul angi ogkaiHt a

dintre celuleleCD34mi cr oamhimaimMidll di abet este una wmoimpl
a modul ui “n care di abet ul?finicanfefuluremdiHeagpertite f u
dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente.

MacrofageleCD68r e pr ezi ntt celul e controversate
Unul din obiectiveleacesteiucr £t ri a fost de a " n'Hel ege mai
activitatea TAMur i | or 'Hi de a i dentifica posibile s
comorbiditate

Studiile recente “"n domeniu au denndoinfsetrris
semnificativl a paci en ™Hi i -dibbetch Eluppaletal.(H2 0 ®)i awndet er

tumoril e mamare | a paci en Hifsuntsemnifdatieete\ate, ceem i v
ce sugereazt o infiltrare mai i nt B9k Acesh me
infiltrat poate fi asoci at CuU un TrkEspuns

cancerului. In literatura de specialitate, densitatea celulelor CD68 pozitivel ésiec ut at t
contextul unor aspecte!l i ni ce ‘Hi pat ol o @tiak(e2 0 208e) eaxue nopd nuc
tumorile cu un grad histologic inalt au o densitate mai mare de celule"Cfdg@rand o asociere
dintre 1infl ama’™i e[32d] Ageesi ki phseavailHmer s
pacien™i | or diabetici, care prezinttkt infl an

CD68 in tumorile mamare. De asemenea, Ceeal.( 202 3) au observat ct

CDh68est e asociatt cu invazia vascul art 'Hi C L
ce sugereazt ct aceste celule pot i nf 321 n"Ha
Aceastt interac™H une este deosebit de I mpo
respuns i mun alterat.
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n contrast, studiul lui Abbagital.( 2023) a eviden™H at ckt “n
densitatea celulelor CD68 pozitive a fost

suger©nd ct tumorile cu caracteristici di fe
[320. Aceastt observaH e sugereazt ct, d e Hi |
macrofage CD68 caracteristicilentrinsecea | e t umor i i (precum prof
agresivitateY u mor i i pot i nfl uen™™a r Letq. (ROLS)@au observatl n .
ct expresia CD68 a fost invers corelatt cu
densitate mai mare de celule CDG68 fawrahilini ve

anumite contextd322]. Aceasta sugereaztitprcaknun™Hat ei wda

paci en i i di abetici, prezen™Ha macrofagel or
progresiei tumoriiDatele susnen "Hi onat e sunt "~ n discor dan’Ht
etal.( 2012)etaHi 2 N1 9) , care sugereazt ct infilt
tumoralt este asociatt cu o invaegzeeataoeor a

corel aHlientdne egt €ézenHa cragceetsi vat d3RE 34| € lu onx

Studi ul nostru sus HcPe exaeazdtrtel adde e, dpme z en

Hi parametri.i de agresi vilHaaume: tumoral t | a p
-con'Hi nut ul ‘cimrhtumoralé(cOGD6@D & § a corelat p Q
statistic cu exs0i4hd=90lga nodal t (pN) (r
- densitateaCD68 er i t umor al e (CD68pt) a corelat

activitated. widt otpi=dOL 0@ , c Ot Hi <0.83, di r
p=0.04).
Dat el e ~ n cauz ttunmeonallalimacnofagelortin contekt didbetip, asocindu

l e cu factori <cheie ai progresiei Hi agresi

sus H nutt 'Hi prin faptul itatetmaipnare deemaciifage CD68a b
pozitive, ¢ omp a-diabetci\insmedal, pnacoristatat oHiersitate medie a CD68it
de 10.639.85celulet ©mp | a paci ent e k75 caulecadf |a rordiabetee HE  d
Hi CD6 8 pti6.ldeduled®mB | a DZ T 212.2 temldttampdaenordicbetice.

Aceste diferen™He sugereazt o cazudDZT2t Acestlecru ma c

poate fii explicat prin prezen™™d ai rpfalcda man"Hii @ i
[325].

Tn opinia lui Muppalaet al. (2020),CD6 8 i t “n condi "Hi i de hi g
contribuie |l a inflama™ a croni[8#9], Aeeastét p

a macrofagel or poate conduc-enf hamasecrt e’ H ea
negati v pr ognogdrdnomunhamgraeeddi bt Lcparte, du

anterior, in studiul lui Cheatal.( 2 02 3) , expresia CD68 este as
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prezen™Ha | i mfocitelor tumorale infiltrante,
[321]. Aceasta confirmk idea ct, densitatea c
factor de prognostic.

Actual mente, macrofagele sunt <clasificat
sa constatat o predominan™Ht a macrofagel or
(antiinflamatorii), ceea ce poate agrava progresia cancerutuiama. Acest e rezul t
di abetul modi fickt dmi-ocrAdimbe @MiHa pmuaoniomfal & ma
anormal t a [3@2@327 of agel or

Shiotaetal.(2016)s us "Hi ne ct dens'i natemocel el mhmar €
uni formkt, ceeameeudi fer twedtmdked CR2X6GDf agal ),
mi croambian™a tumoral t est38.Ref & s e ncHa pohtd @ Hi
fi stabil, alte fenotipuri macrofagale pot varia semnificativ. In plus, un studiu deaneta | i z t
realizat de Nietal.( 2019) a determinat, "eiste depnsu bat
metastazelédmfonodale’H cu un grad histologic slab, c
putea avea 0 progi324si AAcmeait rHapitdid nalilobéal icik
conH nutului spERrict ecdhéHicelvolrelaew e@D&®& pr onos

Cn studiul nostru, am observat ct macrof e
str oma p elnuinunteoruladmbrii propritzise[261]. Aceastt di stri
ct macrofagele peritumorale pot juca un ro
mecanisme paracrin@29,330] Ma i mul t ,etal(ud®@l1l 8)anrgaporteazt

numbtr mare de macrofage CD68 pozi380l.ve poat e

Astfel, evaluarea numerickt a celulelor CL
‘Hi -thioambet i ci eviden™H azt complexitatea int
tumor al £ CHi caracteristicil eM,bijodagt cen ail el
modularea Lt spunsul ui i mun Hi a progresiei tumor ¢

bi ologice relevante pentru dezvoltarea can
remodelarea H scr i e rtermodeil agxtar amael ul ar e. Cn caz
sSi st emioatun™at £ 'Hi modi fickrile metabolice
comportamentul TAMurilor, conducand la o densitate mai mare de celule CD68 pozitive in
tumoar e, aHa cum am observat ‘’Hi " rute detstudiui u |
nostru prin determinarea corela’™iilor pozi
nodal £t (pN) H “acttrieviGDa6t8epat mi taoiit(dT)ld padienteledcu me r
DzZzT2. Studiile existente, i nclusiv const af
macrofagelor CD68e st e asociatt cu un prognostic mai

agresivkt a tumori.i
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CONCLUZII GENERALE

1. Gl anda mamart " n postmenopauzit prezintt
fiziologice de senescen’™L ‘'Hi remodel are ti
contextul di abetul ui zahar at de t iemtiveZmai pr
agresive, exprimate prin dimensiuni tumor al
proliferativkt accentuatt, comparativ cu caz
2. Parenchi mul mamar post me nuogiaauspardidularsleecontrad r a
i mun, eviden™i at prin di st r’Hiu Flddveulsaaneimi n
glandul ar e, concomitent cu | oca’l HizarCOe®b 6 pr
comparti mentul epitelial. Cn contrast, carc
un status imun celul ar | ocal profund alter:
de macrofage CD68+ i ntimumd sugestiveapeneru delavoltapessiinn ¢

mi cr oamb i a midosuprasie favombiegrogresiei neoplazice.

3. Cn carcinomul ma mar asoci at di abetul ui
caracterdozaatrthi preicntur £t microvasculart dezor
deficitart, aspecte evidenH atei det asomi er @
CD34 Hi mar ker i i de agresivitate Hi prolifere
perfuzie tisulart compeomi stodHnbi mehigexicat uimro
favorabik progresiei neoplazice.

4, Gl anda mamart " n postmenopauzit prezintt
PR), precum Hi a markeril or HER2 Hi Ki 67. D
zaharat asociat nu se refl e®tPRsallHERS, ciindparele i |
de asociere statistickt ale acestor mar ker i
indickt un profil tumor al mai agresi v.

5. Mi croambian™a tumoralt "~ n carcinomul ma
zahar at de tip 2 -oestn e@mocdaerlaacrteer ¢ amap lbe xpkr,i nrt e
dinamict dintre componentel e i mune,produgesit ul e
absen™Ha modificktrilor distribu™iei subti pu:

asupra comportamentului proliferativ tumoral.
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RE COMA ND PRACTICE

1. Se recomandt i ncl udieunelagici éCD3, ICD4 €D8, CD6BRIN k e
analiza histopatologict a carcinomuldetp2ma me
"n vederea caracteriztrii statwusul ui I mun t
2. Se recomandt aprecierea concomitentt a |
i mun celul ar, pentmiucroo aemimdrama’ e compl ext a

3. Se propune integrarea parametril or i mun
stratificarea prognostict a pacientelor cu

4. Se recomandt monitorizarea particularit
DzT2, "n vederea individualiztrii conduitei
5. Se I mpune | uar ea “n considerare aai mp
mi c r o aemimorakindlaborarea strategiilor terapeutice personalizate.

6. Se recomandt dezvoltarea wunor protocoal
i munohi stochi mict, care st includt markeri.i
mamar asociat DZT2.

7. Se propune utilizarea markerilor imunol @
Hi ai respunsul ui |l a tratament | a pacientel
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Anexa 1. Corela™i il e di nt cliicopatopgioeaei a C
carcinomului mamar

CD3 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati s

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 nu 0.08 p=0.34 2.330.4

Activitat 0.04 p=0.42 3.4+0.9

Varsa -0.05 p=0.40 52+4.5

Glucoa 0.20 p=0.15 5.31.2

ER 0.08 p=0.35 7.6:£1.4

Intratumoral"pR -0.20 p=0.15 8.3t2.0

HER?2 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

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 9.82.1

Ati pie nu 0.06 p=0.38 2.1+0.5

Activitat 0.35 p=0.03 3.7+0.6

Varsia -0.45 p=0.01 49.55.6

Glucoza 0.11 p=0.28 4.8+0.9

. ER -0.11 p=0.29 7.4+1.2

Peritumoral pR -0.09 p=0.32 8.142.2

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 2.80.6

NotrEcoeficientul deSpenemaiHi enPdapeoQeBolddy de
fost selectate valorile statistic semnificativedQ5).

132



Anexa 2. Corela™i il e di nt cliicopatopgioeaei a C
carcinomului mamar

CDh4 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 n 0.02 p=0.45 2.3:0.6

Acti vita,] 0.05 p=0.41 3.5:0.9

Varsia 0.36 p=0.03 54.2¢5.2

Glucoa 0.13 p=0.25 5.2+1.3

ER 0.04 p=0.41 7.8:1.6
Intratumoral"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 2.0t0.6

pT 0.10 p=0.30 3.7+1.2

pN 0.15 p=0.22 2.7+0.7

Grad 0.14 p=0.23 1.6£0.5
Nottingham 0.15 p=0.21 5.3t1.0

Ft 0.05 p=0.39 10.1+2.2

Ati pi e n 0.03 p=0.45 2.4:0.4

Acti vita 0.23 p=0.12 3.6:0.7

Varsia -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 7.681.4
Peritumoral pR -0.12 p=0.27 8.0£2.0
HER2 0.21 p=0.13 6.31.7

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 7.31.8

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

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 3. Corela™i il e di nt clieicopatopgioeael a C
carcinomului mamar

CD8 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 n -0.07 p=0.36 2.50.4

Acti vita 0.20 p=0.15 3.80.8

Varsia -0.06 p=0.38 54.0t5.0

Glucoa 0.37 p=0.02 5.1+1.2

ER -0.03 p=0.43 7.4+1.3
Intratumoral"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 3.3t1.1

pN -0.06 p=0.39 2.50.7

Grad -0.04 p=0.43 1.3t0.4
Nottingham -0.17 p=0.18 5.0+0.8

Ft -0.07 p=0.35 10.0t2.2

Ati pi e n 0.04 p=0.41 2.60.5

Acti vita -0.28 p=0.07 3.6:0.7

Varsta -0.10 p=0.30 53.84.8

Glucoza 0.30 p=0.05 4.9t1.1

. ER 0.33 p=0.04 7.7+1.5
Peritumoral pR -0.04 p=0.42 8.2t2.1
HER2 0.33 p=0.04 6.1+1.6

Ki67 0.16 p=0.20 13.3t3.2

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 2.40.7

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

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 4. Corela™i ile stati st clinim-pdtoiogiceae e x p
carcinomului mamar
CD34 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati s
Grad -0.10 p=0.29 1.5:0.4
Nottingham -0.04 p=0.42 5.20.8
Ft -0.01 p=0.48 10.02.1
Atipie nu -0.09 p=0.32 2.30.5
Activitat 0.05 p=0.39 3.50.9
Varsta -0.08 p=0.34 53.54.9
Glucoza 0.06 p=0.38 5.0+1.3
ER 0.17 p=0.19 7.51.4
Intratumoral"pR 0.20 p=0.15 8.2£2.0
HER?2 0.06 p=0.38 6.31.5
Ki67 0.49 p=0.001 13.8t3.5
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 3.6t1.1
pN 0.30 p=0.06 2.7+0.8
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 10.3t2.0
Ati pie nu 0.04 p=0.42 2.4+0.6
Activitat 0.12 p=0.27 3.7+0.8
Varsta -0.30 p=0.06 54.0t5.1
Glucoza 0.04 p=0.42 5.2+1.4
. ER -0.12 p=0.26 7.6t1.5
Peritumoral 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 4.51.0
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 2.60.9
NotrEcoeficientul de cormrl| &déHh en dPermHis od éBoltbgue @ Ir n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).

135




Anexa 5. CorelaHi il e dint rcenicepatplogeeale a C
carcinomului mamar

CD45 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati s

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 nu -0.01 p=0.47 2.240.5

Activitat 0.10 p=0.31 3.6+0.8

Varsta 0.23 p=0.12 54.3t4.8

Glucoza -0.05 p=0.40 5.0+1.2

ER -0.09 p=0.32 7.31.4

Intratumoral"pR -0.24 p=0.10 8.1+2.1

HER?2 -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 7.241.2

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 3.51.1

pN 0.19 p=0.17 2.6+0.8

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

Ati pie nu 0.12 p=0.27 2.4+0.6

Activitat -0.02 p=0.47 3.4+0.9

Varsta -0.25 p=0.09 53.#4.7

Glucoza -0.05 p=0.40 5.1+1.3

_ ER 0.27 p=0.08 7.4+1.5

Peritumoral 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 13.43.4

AllredER 0.24 p=0.10 4.51.0

AllredPR 0.12 p=0.27 7.31.6

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 2.50.9

NotrEcoeficientul de cormel déH en Pem’Hs o ¢Boltbgue @lr n
fost selectate valorile statistic semnificative05).
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Anexa 6. CorelaHi il e dint rcenicepatplogeeale a C
carcinomului mamar

CD56 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 9.742.2

Atipie n 0.24 p=0.10 2.4+0.6

Activital] 0.15 p=0.21 3.6+0.8

Varsta 0.07 p=0.35 54.1+4.8

Glucoza 0.13 p=0.25 5.31.3

ER -0.04 p=0.42 7.241.5

Intratumoral"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.#3.3

AllredER 0.01 p=0.47 4.4+0.9

AllredPR -0.11 p=0.29 7.31.4

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

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.G:2.0

Ati pi e n 0.12 p=0.26 2.5+0.5

Acti vita -0.15 p=0.21 3.7+0.7

Varsta -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 7.51.4

Peritumoral 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 4.51.0

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 3.51.1

pN 0.19 p=0.16 2.5+0.8

NotrEcoeficientul de cormel déH en Pem’Hs o ¢Boltbgue @lr n
fost selectate valorile statistic semnificative05).
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Anexa 7. Corela™i il e dint rceknicepatplogeeale a C
carcinomului mamar

CD68 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati s

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 nu 0.00 p=0.49 2.3:0.6

Activitat 0.33 p=0.04 3.5+0.8

Varsta 0.19 p=0.16 53.84.7

Glucoza 0.06 p=0.37 5.2+1.2

ER 0.07 p=0.36 7.31.5

Intratumoral"pR -0.05 p=0.39 8.1£2.0

HER?2 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 4.51.0

AllredPR 0.01 p=0.48 7.0t1.6

InvazieLV 0.17 p=0.19 2.3t0.6

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

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

Ati pie nu -0.08 p=0.35 2.5:0.5

Activitat 0.44 p=0.01 3.7+0.7

Varsta 0.02 p=0.46 54.0t4.8

Glucoza -0.05 p=0.39 5.0£1.3

. ER -0.15 p=0.22 7.4:1.4

Peritumoral pR 0.07 p=0.36 8.262.0

HER2 0.34 p=0.04 6.31.5

Ki67 0.31 p=0.05 13.3t3.2

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 2.240.5

InvaziePN 0.03 p=0.45 2.1+0.6

pT 0.33 p=0.04 3.51.1

pN -0.24 p=0.11 2.4+0.8

NotrEcoeficientul de cormel déH en Pem’Hs o ¢Boltbgue @lr n
fost selectate valorile statistic semnificative05).
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Anexa 8. Cor el a'Hi i “"ntre marker

Mark erii stud r Semni f i c aHi
(p-valoare)
ERvsPR 0.67 < 0.001
HER2vsER -0.09 0.62
HER2vsPR -0.04 0.84
Ki67 VsER -0.11 0.58
Ki67 vsPR -0.06 0.77
Ki67 vsHER?2 0.18 0.34

NotrEcoeficientul d e Rold auefdstaséldictate valgrike atatisti@semnifictive
(p(.05).
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Anexa 9. Corela™i il e di nt cliicopatopgioeael a C
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD3 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 n 0.28 p=0.07 2.4+0.5

Acti vita -0.09 p=0.31 3.50.9

Varsta 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 7.51.4
Intratumoral"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 3.681.2

pN 0.15 p=0.21 2.7+0.7

Grad 0.39 p=0.02 1.5:0.5
Nottingham 0.44 p=0.01 5.20.8

Formarea tubulilor 0.48 p=0.001 10.G:2.0

Ati pi e n -0.11 p=0.29 2.5+0.5

Acti vita 0.23 p=0.11 3.7+0.7

Varsta 0.08 p=0.34 54.34.8

Glucoza 0.04 p=0.41 5.1+1.2

. ER -0.23 p=0.11 7.61.5
Peritumoral pR -0.16 p=0.21 8.2t2.1
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 4.51.0

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 2.50.9

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 10. Corel a™Hi il e di ntclineo-patlggiceals i a
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CDh4 Variabila r Semni f i XxSD
(sediul) stati s

Grad 0.17 p=0.18 1.50.4

Nottingham 0.25 p=0.09 5.20.8

Formarea tubulilor 0.03 p=0.43 10.1+2.0

Atipie n 0.18 p=0.18 2.50.5

Activita 0.16 p=0.21 3.6+0.7

Varsta 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

Intratumoral " pR -0.26 p=0.09 8.0£2.1

HER?2 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 2.140.6

pT 0.01 p=0.47 3.5t1.1

pN 0.03 p=0.43 2.5+0.8

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

Ati pi e n 0.24 p=0.11 2.4+0.6

Activita -0.24 p=0.10 3.7+0.7

Varsta -0.13 p=0.26 54.2¢4.7

Glucoza 0.16 p=0.21 5.3t1.3

. ER 0.03 p=0.44 7.51.4

Peritumoral pR 0.18 p=0.18 8.262.0

HER2 -0.15 p=0.22 6.5+1.5

Ki67 -0.10 p=0.30 13.3t3.2

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
NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 11. Corel a™Hi il e di ntclineo-patlggiceals i a
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD8 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati s

Grad -0.05 p=0.40 1.4+0.4
Nottingham -0.03 p=0.44 5.20.8

Formarea tubulilor 0.07 p=0.35 10.1+2.1
Atipie nu 0.13 p=0.24 2.3:0.6
Activitat -0.29 p=0.06 3.50.7

Varsta 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 7.31.5
Intratumoral"pR 0.05 p=0.39 8.0£2.0
HER?2 -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 4.51.0

AllredPR 0.01 p=0.49 7.0t1.6

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 3.6t1.1

pN 0.23 p=0.11 2.5:0.7

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.G:2.0

Ati pie nu -0.10 p=0.30 2.4+0.6
Activitat -0.28 p=0.07 3.7+0.8

Varsta 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
Peritumoral pR 0.06 p=0.39 8.2t2.1
HER2 0.15 p=0.23 6.3+1.6

Ki67 -0.02 p=0.46 13.3t3.2

AllredER 0.03 p=0.44 4.6:1.0

AllredPR -0.06 p=0.38 7.241.4

InvazieLV -0.02 p=0.46 2.240.5

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

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 12. Corela™Hi il e dint clieicopatopgiceael a C
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD34 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 n 0.00 p=0.49 2.4+0.6

Activital] -0.22 p=0.13 3.5+0.8

Varsta 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 7.31.5

Intratumoral"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 4.51.0

AllredPR 0.24 p=0.11 7.1+1.4

InvazieLV -0.04 p=0.41 2.3t0.6

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

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.G:2.0

Ati pi e n -0.23 p=0.11 2.4+0.6

Acti vita -0.19 p=0.16 3.7+0.7

Varsta 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

Peritumoral 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 13.3t3.2

AllredER 0.14 p=0.24 4.6:1.0

AllredPR 0.22 p=0.13 7.241.4

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

NotrEcoeficientul de cormel déH en Pem’Hs o ¢Boltbgue @lr n
fost selectate valorile statistic semnificative05).
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Anexa 13. CorelaHi il e dint clieicopatopgiceael a C
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD45 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

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 10.3t2.0
Atipie n 0.20 p=0.15 2.4+0.6

Acti vita 0.20 p=0.14 3.6£0.7

Varsta 0.25 p=0.09 53.94.7

Glucoza -0.04 p=0.41 5.0£1.3

ER -0.11 p=0.29 7.4£1.5
Intratumoral"pR -0.04 p=0.43 8.12.0
HER2 -0.02 p=0.46 6.3+1.6

Ki67 -0.13 p=0.25 13.3t3.2

AllredER 0.22 p=0.13 451.0

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 3.4t1.1

pN 0.01 p=0.48 2.6:0.7

Grad 0.48 p=0.001 1.4£0.5
Nottingham 0.34 p=0.03 5.20.8

Formarea tubulilor 0.19 p=0.16 10.1+2.1

Ati pi e n 0.17 p=0.19 2.5+0.5

Acti vita 0.19 p=0.16 3.7+0.7

Varsta 0.37 p=0.02 54.0t4.9

Glucoza -0.06 p=0.37 5.1+1.2

. ER -0.41 p=0.01 7.51.4
Peritumoral 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 3.51.1

pN -0.01 p=0.49 2.5+0.8

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€g5).
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Anexa 14. Corel aHi il e di nt clieicopatopgiceael a C
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD56 Variabila r Semni f i X£SD
(sediul) stati g

Grad 0.14 p=0.24 1.5t0.4
Nottingham 0.06 p=0.37 5.2+0.9

Formarea tubulilor, 0.19 p=0.16 10.3:2.1
Atipie n -0.15 p=0.22 2.4+0.6

Acti vita 0.10 p=0.30 3.6:0.7

Varsta -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
Intratumoral"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=0.06 451.0

AllredPR -0.30 p=0.05 7.0£1.4

InvazielL.V -0.35 p=0.03 2.2+0.6

InvaziePN -0.20 p=0.15 2.140.5

pT 0.29 p=0.06 3.6:1.1

pN -0.31 p=0.05 2.7+0.7

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.G:2.0

Ati pi e n -0.11 p=0.28 2.5+0.5

Acti vita -0.37 p=0.02 3.7+0.7

Varsta 0.26 p=0.09 54.0t4.9

Glucoza 0.02 p=0.45 5.1+1.2

. ER -0.23 p=0.12 7.51.4
Peritumoral 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 13.3t3.2

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 3.51.1

pN 0.13 p=0.26 2.4+0.8

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 15. Corel a™i il e di nt clieicopatopgiceael a C
carcinomului mamar asociat cu DZT?2

CD68 Variabil a r Semni &i X£SD
(sediul) stati g

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 n 0.03 p=0.44 2.4+0.6

Acti vita -0.11 p=0.28 3.6£0.7

Varsta 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 7.31.5
Intratumoral"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 13.3t3.2

AllredER 0.12 p=0.26 451.0

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

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.G:2.0

Ati pi e n -0.06 p=0.37 2.5+0.5

Acti vita 0.09 p=0.33 3.7+0.7

Varsta 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
Peritumoral pR 0.02 p=0.46 8.0£2.0
HER2 0.29 p=0.07 6.31.5

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 7.241.4

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 3.51.1

pN 0.17 p=0.19 2.5+0.8

NotrEcoeficientul de corel a™i e Pear son/BolGgue ar n

fost selectate valorile statistic semnificativ€5).
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Anexa 16. Corela™™H il e statistice “"ntre ma

DZT2
Mark erii stud r Semni f i c aHi
(p-valoare)

ERvsPR 0.78 < 0.001

HER2vsER -0.05 0.8

HER2vsPR -0.29 0.13

Ki67 vsPR -0.49 0.007

Ki67 vsHER?2 0.52 0.004

Ki67 VsER -0.3 0.12

Notricoeficientul de

Bolul auefdstaseldictate valgrile atatistiasemnificative
(pQ0.05).
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Nr. 6377

Pentru inovatia cu titlul

PROFILUL IMUNOHISTOCHIMIC AL MACROFAGELOR
CD68* IN STABILIREA PARTICULARITATILOR
PROGNOSTICE ALE CARCINOMULUI MAMAR LA
PACIENTE CU DIABET ZAHARAT TIP 2

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BRINZA Dumitru, FULGA Veaceslav,
DAVID Valeriu, FOCA Ecaterina

12 lunie 2025

(Seu‘m%ﬂaﬂ)
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INSTITUTIE PUBLICA
USMF ,NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate Pag. 7/7

febtietare Nihare

/- USM¥ Nicolge Testemitanu™ din RM

= conf} iuﬁ\‘cgdr ab. st. med.

20 T s

\Z  TNAD Jana CHIHAI
2025

o

ACTUL nr. _62_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stigifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,PROFILUL IMUNOHISTOCHIMIC AL
MACROFAGELOR  CD68° IN  STABILIREA  PARTICULARITATILOR
PROGNOSTICE ALE CARCINOMULUI MAMAR LA PACIENTE CU DIABET
ZAHARAT TIP 2"

2. Autori: BRINZA Dumitru. medic. doctorand: FULGA Veaceslay. dr hab. st. med . conf
univ . DAVID Valenu. dr st. med . confl univ . FOCA Ecaterina. dr. st med., conf uniy

3. Numirul inovatiei: Nr.6377 din 12 iunie 2025

Unde si cand a fost implementata: Laboratorul de morfologie a USMF ~Nicolae
Testenmitanu™. sectia Anatomie Patologica a IMSP 10, amlor 2024-2025.

4. Eficacitatea implementirii. metoda accesibila tehnica $1 argumentata economic-financiar
cu efect pozitiv ce a permis: obtinerea procedurii standard (POS) prin aplicarea anticorpului
prnmar anti-CD68 51 a metoder de vizualizare EnVision™ FLEX in evaluarea diferentiata a
densitatn  celulare/macrofagale intra- §1 pentumorale cu sconficare ultenioard in cazul
carcinomulur de glandd mamara asociat cu DZT2 in vederea tratdrii densitdtii celulare
macrofagale ca factor de prognostic  Aprecierea corelapionald a densitatii celulelor CD68+ cu
un rol predominant pro-tumoral in contextul metabolic diabetic

5. Rezultatele: Metoda propusd se bazeazd pe evaluarea diferentiatd topografich ale
macrofagelor tisulare atestate prin metoda IHC cu anti-CD68 pe un lot de studiu cu patologie
de cancer de glanda mamara in asociatie cu DZT2 (29 cazuri) si lotul de control fird DZT2
(n=43). matenal fasonat in bloc de parafina obtinute de la pacientele internate in IMSP
Institutul Oncologic pe parcursul perioader anului 2018-2020. Propunerea este utilizata in
optinuzarea diagnosticului morfopatologic prin determinarea expresier celulelor cu anticorpul
anti-CD68. marcher macrofagal prin imbunatatirea stratificari prognostice

Prezenta inovafie este implementata conform descrierii in ¢erere.

,

Elena RAEVSCHI

Departament Cercetare, Sef Departament,
dr. hab. st. med., prof. univ.

Director IMSP 10

dr.st.med., conf. univ, “Ruslan BALTAGA

Less.
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