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INTRODUCERE  

 

Cancerul mamar este o cauză majoră de mortalitate la sexul feminin, fiind raportate, 

anual, peste 521000 de decese la nivel global [1]. Este cea mai frecventă formă de cancer la 

femei, însumând mai bine de un sfert din totalitatea malignităților diagnosticate la sexul feminin. 

De asemenea, cancerul mamar este de departe cea mai frecventă tumoră malignă diagnosticată la 

femeile din România, cu peste 8981 cazuri noi diagnosticate şi aproximativ 3244 de decese 

raportate în anul 2016. Incidenţa cancerului mamar este de 66,2/100000 locuitori iar mortalitatea 

de 21,6/100000 în populaţia de sex feminin. În Europa incidenţa cancerului mamar ocupă locul 

întâi încă din anul 2012, cu o pondere de 13,45% iar decesele secundare acestuia, au o proporţie 

de 7,48%, fiind responsabile de a treia cauză de mortalitate, după cancerul pulmonar şi cel 

gastrointestinal [2]. Belgia, Danemarca și Franța au cele mai multe cazuri noi raportate la 100000 

de locuitori cu 111,9, 105 și respectiv 104 cazuri la suta de mii de locuitori. Din păcate, incidenţa 

cancerului mamar continuă să crească uşor în fiecare an iar mortalitatea nu s-a modificat foarte 

mult în ultimii 20 de ani, menţinându-se extrem de ridicată [2,3]. 

Tendința de creștere a incidenței patologiei mamare maligne urmează îndeaproape 

tendința generală de creștere a incidenței cazurilor de cancer în general, ultimile estimări 

preconizând o triplare a numărului de cazuri până in 2030 atât în ţările dezvoltate cât mai ales în 

cazul celor curs de dezvoltare [4]. Promovarea programele de screening prin politici adecvate de 

sănătate publică, inţiate în ţările occidentale au favorizat diagnosticarea precoce a cancerului 

mamar, în stadii incipiente, ceea ce a impus abordarea unor metode terapeutice mai 

conservatoare și mai eficace, cu reducerea consecutivă a mortalităţii şi morbidităţii. 

 Deşi se consideră că neoplasmele mamare maligne sunt vindecabile în proporţii 

importante în stadiile iniţiale, teama de diagnostic, ignoranţa, lipsa unei educaţii sanitare 

continue şi temeinice, numărul mic de laboratoare de anatomie patologică, lipsa unor programe 

de screening la nivel naţional fac ca în România diagnosticarea tumorilor mamare să se facă în 

stadii avansate (III – IV), când beneficiile tratamentului sunt reduse iar costurile foarte mari. În 

multe cazuri tratamentul este doar paliativ, în aceste condiţii suferinţa fiind imensă atât pentru 

pacient cât şi pentru aparţinători. La diagnosticul întârziat participă şi lipsa studiilor 

epidemiologice la nivel naţional precum şi datele insufieciente prinvind factorii de risc, în special 
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cei genetici cu rol în fiziopatogenia cancerului mamar. S-a contatat la nivel mondial că genetica 

cancerului mamar este extrem de polimorfă în ceea ce priveşte pattern-ul mutaţional al genelor 

implicate în apariţia, progresia şi expansiunea neoplasmelor mamare maligne. Acest lucru se 

repercutează în fenotipul tumoral fiind o sursă principală de heterogenitate, ceea ce impiedică de 

multe ori o abordare terapeutică eficientă. 

Metodele performante de diagnostic au condus la o modificare continuă a cunoștințelor 

histo-morfologice clasice, la stabilirea și consolidarea factorilor de prognostic, precum și la 

dezvoltarea de noi terapii țintite cu o eficacitate superioară și cu un impact major în 

îmbunătățirea calității vieții pacienților. Se impun în continuare eforturi sporite de cercetare în 

domeniul patologiei mamare, având drept scop final reducerea morbidității și mortalității 

cancerului mamar. 

Pertinența examenului imunohistochimic folosind 4 markeri (ER, PR, HER2, Ki67) drept 

metodă “surogat” pentru profilul genic-molecular a fost certificată de numeroase studii, acest 

lucru completând diagnosticul clinico-morfologic clasic și fiind un prim pas pentru o abordare 

diagnostică personalizată. Raportarea suplimentară a heterogenității intra și interlezionale a 

cancerului mamar va conduce, cel mai probabil la o perfeționare a taxonomierii leziunilor 

mamare maligne cu îmbunătățirea consecutivă a răspunsului terapeutic. 

Chiar dacă practica medicală actual impune diagnosticul cât mai complet al 

carcinoamelor mamare, inclusiv încadrarea lor moleculară, totuşi, acest aspect este deficitar în 

multe spitale din România. Lipsa unor studii pe loturi mai mari de pacienţi care urmăresc 

corelaţiile între aspectele clinico-patologice şi alţi biomarkeri cunoscuţi și care abordează și 

aspectele heterogenității leziunilor mamare maligne sunt reduse pe plan european, implicit şi în 

România, constituind un argument puternic în demararea acestui studiu doctoral. 

 

 

 

 



ASPECTE MORFOLOGICE ȘI CORELAȚII IMUNOHISTOCHIMICE PRIVIND HETEROGENITATEA LEZIUNILOR MAMARE MALIGNE    
DUMITRU V.A. 2017    

8 
 

Biomarkeri cu importanţă prognostică şi predictivă 

Proliferările mamare tumorale maligne sau benigne pot fi diagnosticate cu precizie 

folosind tehnica coloraţiei clasice, hematoxilină-eozină. De asemenea, trebuie precizat că există 

multe cazuri care pun problem diagnostice, acestea fiind, fie din sfera proliferărilor epiteliale cât 

și din rândul proliferărilor mezenchimale, așadar efectuarea de teste imunohistochimice 

suplimentare este o condiție esențială pentru stabilirea exactă a histogenezei, subtipului tumoral 

sau a altor particularități histopatologice notabile. Pentru pacientele cu carcinom mamar, sunt 

foloșiti în mod curent 4 biomarkeri: Ki67, ER, PR și Her-2/neu [5,6,7,8]. În plus. există o pleiadă 

de biomarkeri utili pentru a ilustra apartenența la un anumit subtip histopatologic (de exemplu E-

cadherina [9,10]) sau pentru a demonstra anumite caracteristici moleculare deosebite cu impact 

asupra evoluției și tratamentului (de exemplu p53). 

Heterogenitatea intratumorală a carcinoamelor mamare 

Heterogenitatea intratumorală este principalul obstacol în calea tratamentului eficient al 

cancerului mamar în era medicinei personalizate. Atât sursele genetice cât și cele epigenetice de 

heterogenitate intratumorală sunt bine documentate și în acest sens au fost dezvoltate mai multe 

tehnici pentru caracterizarea lor sau a impactului lor aspura fenotipului tumoral. Odată cu 

progresele tehnologice din ultimii ani, cercetătorii au argumentat inclusiv heterogenitatea 

intratumorală la nivel de celulă unică precum și cea din contextul carcinoamelelor in situ. Cu 

toate acestea, cunoștințele acumulate despre heterogenitatea intratumorală nu au avut un impact 

direct asupra practicii clinice curente tocmai pentru că dezvoltarea unor agenți terapeutici 

implică un proces mai lent [11,12]. O mai bună înțelegere a modificărilor genetice, epigenetice, 

fenotipic-morfologice și imunohistocimice va avea un impact major în viitor în interpretarea 

corectă a evoluției tumorilor în timpul progresiei bolii și va avea un impact major asupra 

tratamentului.  

Heterogenitatea intratumorală denotă coexistența unor subpopulații de celule canceroase 

care diferă prin genetica lor, prin aspectele fenotipice și mai ales prin comportamentul 

imprevizibil în cadrul unei proliferări tumorale. Această diversitate poate fi atribuită geneticii 

precum și factorilor epigenetici și a altor mecanisme non-ereditare cum ar fi răspunsurile celulare 

adaptive sau fluctuațiile căilor de semnalizare intra și intercelulare [11,13]. De exemplu, statusul 
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genetic și imunohistochimic al HER2/neu, ER si PR poate varia între tumorile primare și 

metastazele acestora sau între tumora index și diversele focare tumorale în cazul tumorilor 

multiple [14,15] sau între tumora primară și celulele tumorale circulante (CTC) [16,17]. Astfel, 

heterogenitatea intratumorală este o provocare extraordinară pentru caracterizarea biomarkerilor 

imunohistochimici și ridică probleme în selecția tratamentului optim. 

Măsurători paralele de secvențiere (Massively Parallel Sequencing - MPS) [18], precum 

și alte studii asupra cancerelor mamare au demonstrat că heterogenitatea spațială și temporală 

sunt fenomene comune, dar rolul lor asupra răspunsului la tratament încă nu este bine 

documentată [12,19]. Dând un exemplu concret, biopsiile unei regiuni tumorale mici nu pot oferi 

o caracterizare reprezentativă a datelor genetice, modificărilor epigenetice și/sau fenotipice 

(inclusiv imunohistochimice) identificate cu ocazia examinarii întregului pat tumoral. Lucrurile 

se complică și mai mult dacă luăm în calcul complexitatea dată de heterogenitatea spațială și 

temporal ce caracterizeaza procesul dinamic de proliferare în cadrul unei tumori maligne 

[11,12,19]. Perspective noi asupra caracteristicilor care stau la baza mecanismelor și 

consecințelor heterogenității tumorale vor duce la noi abordări diagnostice și terapeutice, 

esențiale pentru îmbunătățirea celor deja existente. 

Carcinomul mamar multiplu și heterogenitatea intertumorală a leziunilor mamare maligne 

În mod tradițional, heterogenitatea intertumorală a cancerului de sân a fost documentată 

în termeni de subtipuri histologice diferite, profiluri imunohistochimice diferite sau sensibilitate 

diferită la un anume tratament. Rezultatele studiilor de genetică moleculară de mare capacitate au 

arătat ulterior adevărata amploare a acestei heterogenități. Îmbunătățind în continuare acest 

scenariu, expresia heterogenă a receptorului estrogen (ER), a receptorului de progesteron (PR) a 

HER2/neu și a Ki67 a fost raportată în diferite zone ale aceleiași tumori precum și în diverse 

focare tumorale atunci cand au fost evaluate carcinoame mamare multiple [15,20,21,23]. Mai 

mult, neconcordanțele în ceea ce privește expresia ER, PR și HER2, au fost, de asemenea, 

raportate între tumorile primare și respectiv metastazele lor ganglionare sau din alte organe 

[22,23]. 

Totodată, studiile de genetică moleculară au confirmat faptul că heterogenitatea 

intratumorală spațială și temporală a cancerelor mamare există la un nivel care depășește 
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așteptările obișnuite [19], lucru care complică enorm modul de raportare, taxonomierea 

leziunilor precum și abordarea terapeutică ulterioară. 

Descrierea diferitele niveluri de heterogenitate tumorală și discutarea unor ipoteze privind 

strategiile care pot fi adoptate de clinicieni pentru a aborda problemele terapeutice și problemele 

de rezistență la tratament sunt un pas rațional pe care trebuie să-l facă cercetările ulterioare. 

Identificarea celor mai potrivite strategii și mai ales implementarea lor în practica medicală se va 

dovedi extrem de provocatoare și va necesita adoptarea unor practici noi pentru gestionarea 

clinică optimă a afecțiunilor maligne ale sânului în lumina noilor date. 

Fenomenul de mismatch histopatologic și imunohistochimic al leziunilor mamare maligne 

multiple sincrone 

Incidența carcinoamelor mamare multiple este foarte variabilă (sunt studii care citează 

incidențe între 6,1% și 77% pe loturile studiate) și este de la sine înțeles că date precum cele 

privind prognosticul acestor tumori sunt contradictorii [21,24]. Ghidurile terapeutice 

internaționale recomandă terapia endocrină adjuvantă sau Herceptin pentru pacienții cu carcinom 

mamar în care tumora exprimă receptori de estrogen (ER) și / sau progesteron (PR), precum și 

HER2 [25]. O creștere a indicelui proliferativ Ki67, cu un grad histopatologic ridicat (G2-G3), și 

negativitatea ER/PR sunt factori care indică utilizarea chimioterapiei. Ghidurile diagnostice în 

vigoare recomandă raportarea dimensiunii, tipului și gradul histologic precum și caracterele 

imunohistochimice numai în cazul tumorii index (focarul cel mai mare în cazul tumorilor 

mamare multiple) [5,6,25,26]. 

 Parametrii biologici (ER, PR, Ki-67, HER2) sunt evaluați numai în focarul tumoral 

menționat mai sus, în timp ce focarele tumorale (secundare) suplimentare sau caracteristicile 

imunohistochimice ale posibilelor metastaze sunt raportate și evaluate numai în cazul în care 

acestea diferă morfologic de tumora principală [24,27], ceea ce se intâmplă rar. 

Nu a fost acordată suficientă atenție în literatura de specialitate heterogenității 

imunohistochimice a focarelor tumorale secundare în cazul leziunilor mamare maligne multiple 

sincrone. În acest sens considerăm îndreptățită orice cercetare care evidențiază concordanțele sau 

disconcordanțe între diversele focare tumorale, în speranța că rezultatele ar putea avea implicații 

terapeutice și prognostice deosebite. 
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La început, heterogenitatea extraordinară și evoluția continuă a tumorilor pare a fi 

descurajantă și face ca raportarea corectă, tratamentul sau chiar controlul local al cancerului să 

devină o sarcină aproape imposibilă. Cu toate acestea, cred cu tărie că o înțelegere aprofundată a 

heterogenității tumoale va conduce la scăderea numărului de cazuri și chiar la prevenirea acestei 

boli printr-un management terapeutic adecvat. 

Motivaţia studiului doctoral  

În ultimul timp, abordarea diagnostică şi terapeutică a neoplasmelor mamare maligne s-a 

schimbat foarte mult, ca urmare a apariției unor studii științifice ce ofera rezultate valide care fac 

lumină, cel puțin în parte, asupra mecanismelor patogenice responsabile de apariția cancerului 

mamar. În acest sens, cancerul mamar este considerat ca fiind un ansamblu de alterări 

heterogene, individualizate prin diferenţe la nivel molecular, histopatologic, imunohistochimic şi 

nu în ultimul rând, clinic. Introducerea de parametrii imunohistochimici cu rol prognostic și 

predictiv în studiul tumorilor mamare maligne a permis lărgirea orizonturilor diagnostice și 

deschide noi perspective pentru studii științifice novative care pot întregi imaginea de ansamblu 

a acestei patologii atât de frecvente în populația genrală. 

Motivația care a stat la baza studiului doctoral a fost formarea unei imagini de ansamblu 

asupra heterogentității tumorilor mamare maligne, în special a celor de origine epitelială și 

descrierea factorilor morfologici și imunohistochimici responsabili de heterogenitatea lezională 

în încercarea de a înțelege în ce fel heterogenitatea tumorală intra sau interlezională poate explica 

anumite fenomele morfologice sau evoluția clinică particulară a unor tumori. De asemenea, 

studiul își propune să aducă un plus de informație în ceea ce privește caracterizarea și evaluarea 

corectă a tumorilor mamare heterogene și mai ales a carcinoamelelor mamare multiple, pentru 

care nu există la ora actuală o metodă standardizată de raportare. Nu în ultimul rând studiul și-a 

propus ca prin evaluarea corectă a tumorilor mamare cu missmach imunohistochimic între 

tumora index și/sau tumorile secundare să stabilească dacă datele privind heterogenitatea 

imunoshistochimica ar putea optimiza evaluarea pacienților sau ar putea schimba, cel puțin la 

nivel ipotetic, tratamentul inițial. 
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Scopul și obiectivele studiului doctoral 

Studiul de față îşi propune să identifice principalele subtipuri moleculare ale 

carcinoamelor mamare, folosind criterii ,,surogat” imunohistochimice și să stabilească 

corelaţiiclinco–morfologice şi imunohistochimice precum și implicaţiile pe care le impune 

caracterizarea heterogenității leziunilor mamare maligne. Unalt scop important al studiului 

doctoral este evidențierea parametrilor clinic-morfologici prognostici și predictivi ai tumorilor 

mamare maligne multiple și conturarea diferențelelor acestor parametrii comparativ cu cei ai 

tumorilor unifocale. 

Lucrarea este structurată în două părţi, repartizată în 13 capitole. Pentru realizarea acestui 

studiu şi pentru compararea rezultatelor obţinute, am consultat un număr de 225 referinţe 

bibliografice. De asemenea studiul doctoral include o iconografie bine reprezentată folosind 

imagini originale, numeroase grafice, diagrame şi tabele. Pentru argumentarea rezultatelor şi în 

vederea completării informaţiei ştiinţifice din domeniu am introdus 188 figuri şi 30 tabele. 

 Obiectivele studiului doctoral: 

 stabilirea loturilor de studiu și a pricipalilor parametrii clinico-morfologici 

 includerea loturilor și a parametrilor urmăriți într-o bază de date electronică, pentru 

facilitarea analizei statistice 

 evaluarea macroscopică a specimenelor chirurgicale  

 analiza histopatologică și imunohistochimică a cazurilor incluse în studiu diferențiat 

incluse în două mari loturi: tumori mamare maligne unifocale și tumori mamare maligne 

multiple 

 stabilirea corelațiilor semnificative statistic între parametrii clinici, histopatologici și 

imunohistochimici studiați și cuantificarea valorii prognostice și predictive a acestora 

 încadrarea cazurilor în clasele ,,surogat” moleculare  

 stabilirea unei metode alternative de raportare a cazurilor de cancer mamar multiplu 

heterogen în funcție de ,,dominanța” imunohistochimică a focarului tumoral evaluat ca 

fiind cel mai agresiv. 

 formularea concluziilor 
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Metodologia generală a cercetării 

Cercetările personale în vederea întocmirii studiului doctoral s-au bazat pe o analiză 

retrospectivă, cu caracter descriptiv, desfășurată într-un interval de aproximativ 5 ani, perioadă 

cuprinsă între 1.01.2013 – 02.05.2017. Cazuistica a cuprins tumori mamare maligne operate şi 

diagnosticate în secțiile de chirurgie și ginecologie ale Spitalului Universitar Urgenţă București 

(SUUB) şi care au beneficiat de un examen histopatologic complet în Departamentul de 

Anatomie Patologică al aceluiași spital.  

Studiului retrospectiv a fost realizat accesând registrele histopatologice din cadrul 

departamentului de anatomie-patologică cât şi baza de date informatizată a Spitalului Universitar 

Urgenţă București. Anterior acestui lucru, studiul doctoral a obținut avizul comisiei de etică a 

spitalului, respectând astfel standardele etice din Declarația de la Helsinki din 1975, revizuită în 

2000, precum și legislația națională. De asemenea, după demararea studiului au fost verificate 

suplimentar anexele de însoțire ale produselor biologice prelevate de la pacienți (Anexa 4) în 

care aceștia își exprimă acorul în vederea folosirii materialului biologic inclusiv în scop științific. 

Din fișele de însoțire, registrele histopatologice și baza de date a spitalului au fost extrase 

principalele date clinice (vârstă, sex, mediul de proveniență, localizarea anatomică a tumorilor, 

data diagnosticului), aspectele anatomo-patologice ale tumorilor, diagnosticul histopatologic, 

gradul de diferentiere şi stadiul pTNM. Am selectat un lot principal ce a cuprins un număr de 

235 de pacienți, reprezentând cazurile pentru care diagnosticul histopatologic a fost realizat pe 

piese chirurgicale. Preparatele histopatologice au fost reevaluate și baza de date a fost completată 

cu date histopatologice suplimentare ce au inclus: focalitatea leziunilor, heterogenitatea intra și 

intertumorală a leziunilor, necroza, calcificările, invazia tumorală angiolimfatică și perineurală. 

Deși marea majoritate a cazurilor de carcinoame mamare au beneficiat de diagnostic 

histopatologic ce a inclus și analiza unor markeri prognostici și predicitvi, datele 

imunohistochimice nu erau complete sau ilustrative pentru a demostra anumite caractere 

histopatologice particulare, așadar unele cazuri au beneficiat de o reevaluare completă sau 

parțială pentru completarea datelor imunohistochimice. În final, 198 de cazuri din acest lot 

principal au beneficiat de analiza imunohistochimică completă, folosind un panel obligatoriu, 

principal, reprezentat de patru biomarkeri (ER, PR, HER2neu, Ki67). Acolo unde particularitățile 

cazului au impus adăugarea unor teste suplimentare, au fost folosiți imunomarkeri pentru 
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rafinarea diagnosticului histopatologic sau a subtipurilor moleculare (CK5/6, p53, mamaglobina, 

s100, CD117, EGFR, E-cadherină, sinaptofizină, ENS, cromogranină, SMA, Top2 alfa, ș.a). 

După obținerea rezultatelor, baza de date a fost reactualizată. Din acest lot principal s-a ales un 

lot secundar alcătuit din 37 de cazuri cu tumori mamare multiple maligne (multifocale + 

multicentrice), deoarece am considerat că aceste tumori sunt prototipul ideal pentru studiul 

heterogenității tumorale intra și interlezionale. Analiza acestui lot secundar s-a realizat cu scopul 

de a stabili impactul pe care l-ar putea reprezinta heterogenitatea histopatologică și 

imunohistochimică în încadrarea acestor tumorilor mamare în subtipuri moleculare surogat sau 

posibila reevaluare în vederea schimbării managementului terapeutic. 

8.1. Criterii de eligibilitate şi de excludere 

Criterii de eligibilitate 

 Cazurile înregistrate în cadrul departamentului de Anatomie Patologica al Spitalului 

Universitar Urgenţă București (SUUB) care au beneficiat de tratament chirurgical. 

 Cazurile confirmate din punct de vedere histopatologic și imunohistochimic cu 

diagnosticul de tumora mamară malignă. 

 Cazurile cu examen imunohistochimic cât mai complet pentru încadrarea exacta a originii 

histologice (epiteliale= carcinoame, mezenchimale= sarcoame, reticulo-endoteliale= 

limfoame) sau a subtipului histologic. 

 În loturile de studiu au fost incluse și carcinoamele ductale in situ cu microinvazie 

confirmată imunohistochimic. 

 Pentru cazurile de tumori mamare multiple, focarul tumoral cu diametrul cel mai mare a 

fost considerat tumora index.  

 Am considerat că o tumoră este multiplă (multifocală sau multicentrică daca are mai mult 

de 2 focare tumorale invasive, indiferent de histogeneză sau mărime, confirmate 

histopatologic, imagistic sau în urma examinării macro și microscopice a piesei de 

rezecție.  

 Focarele tumorale multiple trebuie sa fie separate de țesut sănătos, leziuni in situ sau 

leziuni proliferative benigne. 

 



ASPECTE MORFOLOGICE ȘI CORELAȚII IMUNOHISTOCHIMICE PRIVIND HETEROGENITATEA LEZIUNILOR MAMARE MALIGNE    
DUMITRU V.A. 2017    

15 
 

Criterii de excludere 

 Cazurile în care diagnosticul histopatolgic a fost reprezentat de proliferari tumorale 

epiteliale intraductale, fără decelarea microinvaziei (de exemplu cazurile ,,pure” de 

DCIS, LCIS) sau proliferările tumorale benigne. 

 Cazurile confirmate cu diagnosticul de boală Paget fără componentă de carcinom mamar 

invaziv. 

 Cazurile în care diagnosticul histopatologic sau / şi imunohistochimic a fost stabilit doar 

prin puncție biopsie sau prin aspirat cu ac fin.  

  Cazurile cu diagnosticul de tumoră mamară malignă la care s-a efectuat tumorectomie, 

lumpectomie sau mastectomie în alta unitate sanitară şi pentru care datele clinico-

patologice nu au fost accesibile. 

 Cazurile de boală metastatică în care a fost confirmată originea mamară, dar care au 

beneficiat de tratament chirurgical în altă unitate spitalicească 

 Cazurile de carcinoame mamare care au beneficiat de chimioterapie înainte de efectuarea 

tratamentului chirurgical. 

EVALUAREA HETEROGENITĂȚII CLINICO-

IMUNOHISTOPATOLOGICE ȘI ANALIZA STATISTICĂ A LOTULUI 

DE PACIENȚI CU TUMORI MAMARE MALIGNE 

Majoritatea cazurilor (n=147/ 62,6%) provin de la pacienți cu domiciliul stabil în mediul 

urban. Raport dintre sexe este disproporţionat, așa cum era de așteptat, în prezentul studiu au fost 

incluse 229 de cazuri (97,4%) ce aparţin sexului feminin, restul fiind observate la sexul masculin 

(6 cazuri- 2,6%). 

Histograma de frecvență pentru vârsta la diagnostic a pacientelor cu tumori mamare 

maligne (Figura 1), arată o distribuție ușor asimetrică, cu subțiere la dreapta (right skewed 

distribution), având valoarea mediei (59.93) mai mare decât valoarea medianei (61). Acest lucru 

este de așteptat avănd în vedere ca majoritatea tumorilor mamare maligne sunt diagnosticate la 

pacientele cu status hormonal postmenopauzal. Pentru pacienții diagnosticați cu tumori mamare 

maligne media de vârsta a fost de 56,66 (cel mai tânar pacient având 24 ani, iar cel mai vârstnic 

83 de ani), valori comparabile cu cele preconizate de studiilor epidemiologice de amploare. 
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Figura 1. Histograma de frecvență pentru vârsta la diagnostic a pacienților cu tumori mamare 

maligne. Figura 2 Normal Q-Q Plot pentru vârsta la diagnostic a pacienților 

Reprezentările grafice de tip "cuantilă-cuantilă" Normal Q-Q Plot și Detrended Normal 

Q-Q Plot pentru vârsta la diagnostic a pacienților cu tumori mamare maligne au fost efectuate 

pentru tot lotul de pacienți incluși în studiul doctoral (Figura 2) și evidențiază o deviație minimă 

față de distribuția normală, cu o dependență aproximativ liniară între valorile obținute 

(observate) și cele așteptate. 

Valoarea medie a diametrului tumoral obținută a fost de 2.80 cm cu o deviație standard 

de 2.6 cm și o valoare mediană de 2.1 cm. 50% dintre cazuri au avut diametrul tumoral sub 2.1 

cm. 25%  dintre cazuri au avut un diametru mai mare de 3.1 cm (quartila 4) 

În ceea ce privește stadializarea finala pTNM cele mai multe femei din eșantionul studiat 

28.4% (n=59) sunt în stadiul IIA,  20.7% (n=43) au avut un stadiu IA și în 19.7% dintre cazuri 

boala avansase până la stadiul IIB (n=41). Pentru stadiul III (cumulat pentru III A, B și C) 

procentul de paciente aflate în acest stadiul de boală a fost de 15.5% similar cu procentajul 

pacientelor cu stadiu avansat de boală (stadiul IV) care a reprezentat 15.4% din total. 

Multifocalitatea este printre cele mai importante cauze ale heterogenității tumorilor 

mamare, tumorile multiple fiind un prototip ideal pentru studiul acesteai. În prezentul studiu 

doctoral am  idetificat 37 de cazuri de tumori mamare multiple: 6 cazuri de tumori mamare 

maligne multicentrice (2.8 % , n=6)  și 31 de de cazuri cu tumori multifocale (14.4%, n=31), 
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reprezentând 17,7% din totalitatea cazurilor incluse în studiu. Pentru 19 cazuri nu au existat date 

privind focalitatea iar celelalte 179 de cazuri rămase (83%) au fost tumori unifocale 

Analiza statistică efectuată sugerează ca nu există diferențe majore între vârsta medie la 

diagnostic între pacienții cu tumori unice/ unifocale comparativ cu tumorile multiple (multifocale 

și multicentrice), singurele diferențe remarcabile fiind vârstele minime si maxime  la diagnostic 

și de asemenea vârsta mediană a pacientelor cu tumori multicentrice (mai mică cu aproximativ 3 

ani față de restul grupurilor), după cum reiese și din Figura 3 

 

 

Figura 3. Box-plot pentru vârsta la 

diagnostic a pacienților cu tumori 

mamare maligne în funcție de focalitatea 

leziunilor 

 

 

 

Diagnosticului histopatologic al leziunilor mamare maligne incluse în studiul doctoral s-a 

facut în conformitate cu criteriile de diagnostic în vigoare ale ediției a-VI-a a OMS privind 

clasificarea și diagnosticul leziunior mamare. Spectrul leziunilor mamare maligne a inclus o 

gamă largă de entități, atât cu origine epitelială, cât și mezenchimală și chiar și câteva cazuri de 

proliferări maligne limfomatoase. Leziunile mezenchimale au fost incluse în studiu fie pentru că 

prezentau proliferări epiteliale concomitente de tip in situ sau invazive, fie pentru că din punct de 

vedere clinic mimau clinic leziuni epiteliale. Din motive asemănătoare au fost incluse în studiu și 

câteva cazuri de limfoame mamare primare, pentru acestea din urmă principalul diagnostic 

diferențial făcându-se cu carcinoamele mamare inflamatorii. Variabilitatea histotipurilor 

microscopice argumentează de asemenea heterogenitatea leizunilor mamare maligne și impune 

examenul histopatologic clasic completat de tehnici adecvate de imunohistochimie ca metodă 

standard de diagnostic. 
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 Astfel, am remarcat o varietate mare de forme morfopatologice, dintre care carcinomul 

mamar de tip NST a predominat pentru ambele sexe, cu o frecvenţă de 61,6% (n=141) din 

cazurile de tumori maligne invazive identificate la genul feminin. La sexul masculin, toate 

cazurile au avut acestă morfologie (n=6). Cu o proporţie de 8,3% (n=19) carcinoamele lobulare 

invazive au fost a doua cea mai frecventă formă histopatologică de tumori mamare maligne 

epiteliale. Carcinoamele mamare cu caractere medulare precum și carcinoamele mamare mixte 

au cuprins câte 19 cazuri fiecare. Carcinoamele mamare mucinoase, fie ele hipocelulare (coloide) 

sau hipercelulare au reprezentat 3,9% (n=9) din total.  

 Studiul doctoral a cuprins doar forme de tumoră phyllodes malignă (n=7) asociată cel 

puțin cu o altă leziune epitelială in situ (DCIS) sau franc invazivă. De asemenea, am inclus  

DCIS cu microinvazie (documentată imunohistochimic) cu o proporție de 2,6% din totalul 

cazurilor. Forme morfopatologice de tumori epiteliale maligne mamare speciale, mai rar 

observate au fost: carcinom metaplastic - 6 cazuri; carcinom tubular, carcinom neuroendocrin, 

carcinom  cribriform invaziv, carcinom papilar invaziv, carcinom micropapilar- fiecare cu câte 2 

cazuri.  

De asemenea, au mai fost identificate: carcinomul adenoid-chistic, carcinomul cu 

diferenţiere apocrină și carcinomul papilar închistat cu câte un 1 caz, două cazuri de angiosarcom 

mamar primar (dintre care unul în cadrul sindromului Stewart-Treves), un caz de limfom difuz 

cu celula B mare (DLBCL) primar mamar precum și un caz foarte rar de limfom Hodgkin mamar 

primar, ultimile două mimând clinic carcinoame mamare inflamatorii. 

Indici histopatologici utili în evaluarea diagnostică a heterogenității leziunilor mamare 

maligne 

 Pentru întregirea tabloului histopatologic și pentru evaluarea corectă a heterogenițății 

cazurilor incluse în studiul doctoral au fost evaluați o serie de indici histopatologici precum: 

gradul de diferențiere tumorală; tipul și numărul metastazelor limfoganglionare; invazia 

angiolimfatică, invazia perineurală, calcificările și prezența sau absența zonelor de necroză. De 

asemenea, au fost făcute corelații între acești parametri. 
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Gradul de diferențiere tumorală. 

 Gradul histopatologic este considerat a fi un indicator puternic al prognosticului în 

cancerul mamar. Acesta a fost cuantificat pe baza unui sistem de scoruri care permit o estimare 

relativ corectă a probabilităţii de recidivă sau de deces. Pentru tumorile cu diferențiere ductală a 

fost utilizat sistemul de gradare histopatologic Nottingham cu modificările Elston- Ellis, iar 

pentru celelalte cazuri au fost luate în considerare criteriile de evaluare impuse de ghiduile în 

vigoare (OMS). Rata de recidivă și invazie tumorală se pare că este direct proporțională cu 

gradul histopatologic: cu cât este mai mare gradul cu atât crește implicit și agresivitatea tumorii. 

Acest lucru a fost confirmat și în cazul studiului de fată, deși au existat excepții de la aceasta 

regulă, în special în contextul unor carcinoame de tip NST în care au fost identificate metastaze 

ganglionare sau focare tumorale invadante la nivelul mușchiului pectoral, care aveau o 

morfologie discordantă față de tumora primară. Astfel au fost identificate 21 de carcinoame NST 

în care aveau heterogenitate în ceea ce privește diferențierea ductală la nivelul masei tumorale, în 

sensul că existau zone bine diferențiate care alternau cu altele slab diferențiate, scorul final 

Nottingham încadra tumora în categoria G2. Dintre acestea, în 7 cazuri au fost detectate 

metastaze limfoganglionare care aveau o morfologie sugestivă pentru un carcinom bine 

diferențiat (G1), în condițiile în care tumora index era moderat sau slab diferențiată. În mod 

asemănător au fost identificare 2 cazuri în care invazia tumorală la nivelul muschiului pectoral 

era G1, în contextul în care tumora index avea un scor Nottingham care o încadra în categoria 

G3. Un singur caz a prezentat metastaza unică a ambelor contingente tumorale (G1 și G3) într-un 

limfoganglion, sugerând o clonalitate multiplă a tumorii index. 

 Această discordanță de grad-ing între tumora index și metastazele ei arată că 

mecanismele biologice ale procesului de propagare și metastazare sunt mai complexe decât se 

credea inițial și ar impune fie o adnotare a sistemului inițial de grad-ing, fie o gradare separată a 

focarelor discordante pentru o evaluare completă și corectă. Maniera în care această discordanță 

ar putea avea impact  asupra tratamentului sau asupra prognosticului este greu de estimat. 

Metastazele limfoganglionare 

Din totalul de 235 se pacienți, au fost culese informații pentru 214, reprezentând 91.1% 

din eșantionul studiului doctoral. În 61.7% din cazurile înregistrate nu au fost identificate 
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metastaze gangionare în limfoganglionii recoltați și examinați. 30.4% dintre pacienți au prezentat 

metastaze în 1-3 limfoganglioni (pN1). Doar 5.6% dintre pacienți au avut  metastaze în 4-9  

limfoganglioni (pN2) și 2.3% au avut metastaze în mai mult de 10 ganglioni (pN3). 

Invazia angiolimfatică 

Embolii tumorali au fost întalniți aproape în toate cazurile de boală metastatică 

documentată clinic, precum și la 24% din pacientele aflate în stadiu pT4 cu ulcerația 

tegumentului. 

Invazia perineurală 

Invazia perineurală (Figura 5) este un parametru destul de obscur și rar raportat în cazul 

leziunilor mamare maligne, cu toate acestea este un semn care certifică potențialul agresiv al 

tumorilor, deși este mai puțin frecvent observat în carcinomul mamar și, prin urmare, a fost mai 

puțin studiat.  În aproximativ 15% din cazuri invazia perineurală a fost observată. Acest procent 

este cu mult mai mare decât cele vehiculate în literatura de specialitate care estimează acest 

parametru la 1-5% din totalitatea cazurilor. Un număr de două cazuri au prezentat de asemenea 

invazie perineurală care îngloba corpusculi pacinieni (Figura 4) sau ganglioni nervoși, aspect 

foarte rar întalnit. 

 

Figura 4 (stânga). Invazie perineurală a unui carcinom mamar NST G2 în jurul unui corpuscul 

Vater-Pacini, col. H.E. ob.20x. Figura 5 (dreapta). Invazie perineurală a unui carcinoma lobular 
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invaziv, se observă imunoexpresia pozitivă pentru s100 a filetelor nervoase, Col. IHC, DAB, ob. 

10x. 

Calcificările distrofice asociate proliferărilor tumorale mamare. 

În studiul de față au fost evaluate calcificarile asociate exclusiv leziunilor invazive sau a 

cazurilor de DCIS cu microinvazie documentată histopatologic și imunohistochimic. 

Microcalcificările distrofice au fost identificate în 23,4% din cazuri (n=55), 78% dintre ele au 

aparținut pacienților cu carcinoame mamare NST de grad 2 sau 3 (Figura 123). Dintre acestea 

doar 65% au avut calcificări în componenta tumorală invazivă, restul având microcalcificări 

distrofice exclusiv în comonentele in situ asociate în special DCIS G3- comedo-type (Figura 

124) și ocazional în alte leziuni (FEA - flat epithelial atypia). 

Necroza tumorală. 

Prezența necrozei tumorale a fost găsită în 19.6% dintre cazurile evaluate (n=46), iar în 

75% dintre acestea prezența necrozei a fost raportată în descrierea macroscopică a leziunilor. În 

68% din cazuri diametrul tumoral era mai mare sau egal cu 3.2 cm. 

Analiza imunohistochimică a heterogenității leziunilor mamare maligne. 

Heterogenitatea imunohistochimică a tumorilor mamare maligne afectează diagnosticul, 

prognosticul și răspunsul la terapie. Acestă heterogenitatea poate fi descuranjantă atât din punct 

de vedere al cuantificării și raportării cât mai ales din perspectiva managerierii ulterioare a 

fiecărui caz în parte. Evaluarea imunohistochimică a cazurilor de leziuni mamare maligne a 

cuprins 4 biomarkeri imunohistochimici de bază: receptorii hormonali (ER şi PR), Her2neu și 

Ki67. Pentru unele cazuri a fost necesară evaluarea suplimentară a p53 și a citokeratinelor 

bazale.  

 De asemenea pentru o serie de cazuri a fost folosit ca marker de proliferare Top2alpha. 

Imunohistochimia folosind 4 biomarkeri are importanţă prognostică dar mai ales predictivă, cu 

rol major în stabilirea tratamentului adecvat ce poate include hormonoterapie sau chimioterapie, 

după caz. De asemenea, cei patru biomarkeri sunt extrem de utili pentru încadrarea tumorilor în 

clasele moleculare, folosind criteriile surogat imunohistochimice.  Evaluarea și cuantificarea 

semicantitativă a expresiei biomarkerilor folosiți s-a făcut în conformitate cu recomandările 

ASCO-CAP în vigoare.  
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 Fiind vorba este cuatificarea unor variabile continue, analiza statistică a impus calcularea 

indicatorilor tendinței centrale, medie, medianei, deviație standard precum și indicatorii de 

asimetrie și boltire folosiți pentru a determina forma distribuției și dacă acesta este o distribuție 

normală (Figura 6). 

 

Figura 6. Analiza principalilor indicatori statistici pentru parametrii imunohistochimici analizați 

Evaluarea expresiei ER a fost făcută și din perspectiva omogenității expresiei la nivelul 

focarului (focarelor) tumorale, din cele 179 de cazuri cu expresie pozitivă pentru acest receptor, 

în 30,5% dintre cazuri expresia ER a fost heterogenă, existând zone în care fie expresia se atenua 

gradat (de obicei în zonele de necroză) sau devenea negativă abrupt. Acest fenomen a fost 

observat cu precădere în focarele tumorale mai agresive sau cu un grad-ing tumoral mai avansat.  

Heterogenitatea intratumorală a fost observată și în cazul tumorilor mamare mixte, aici pattern-ul 

extresiei sugerând clonalitatea diferită a fronturilor tumorale, inclusiv din punct de vedere 

imunohistchimic –Figura 7 
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Figura 7. Tumora mamară mixtă NST-CLI cu expresie heterogenă, discordantă a ER, focarul 

tumoral NST (sus, delimitat cu roșu) prezintă imunoexpresie nucleară puternică pentru ER, iar 

focarul tumoral de CLI (jos, delimitat cu galben), deși pozitiv prezintă o expresie slabă pentru 

ER.col H.E., ob4x. cromogen DAB, ob 4x, imagine de ansamblu prelucrată folosind aplicația 

stich images a softului Leica Application Suite X versiunea 3.0.2 

Evaluarea heterogenițății spațiale a expresiei PR la nivelul focarului (focarelor) tumorale, 

a arătat că din cele 195 de cazuri cu expresie pozitivă pentru acest receptor, în 21,5% dintre 

cazuri expresia PR a fost heterogenă, existând zone în care expresia era atenuată sau absentă în 

focarele tumorale cu un grad-ing tumoral mai avansat- Figura 8 și 9. Discordanța expresiei 

imunohistochimice a PR dintre tumorile unifocale și metastazele lor a fost observată în 8 cazuri. 

La 6 dintre ele tumora index era PR+, iar metastazele complet negative pentru acest receptor, un 
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caz prezenta atenuarea expresiei PR+ la nivelul metastazei, iar un altul avea o expresie 

paradoxală pozitivă a PR pentru tumora index corespunzătoare care era complet negativă pentru 

acest receptor. 

 

Figura 8 și 9. Heterogenitate intratumorală a expresiei PR. col. IHC, cromogen DAB, ob.4x 

În studiul doctoral cuantificarea imunohistochimică a HER2/neu s-a realizat pentru 186 

cazuri (79% din totalul eșantionului) conform recomandărilor ASCO/CAP, dintre care în  6.4% 

(n=12) s-a observat supraexpresia acesteia, concretizață imunohistochimic printr-o reacție 

intensă membranară completă - IHC 3+. 

În studiul actual imunomarcajul p53 a fost evaluat în 78 de cazuri (33,2 % din totalul 

cazurilor incluse în studiu)  iar dintre acestea 26 de cazuri (33,3%) au prezentat un scor mai mare 

de 9 după cheia de interpretare a scorului Remmele – Stegner, fiind considerate pozitive.  S-a 

constatat că există o relație între supraexpresia p53 și gradul de diferențiere, 24 dintre cele 26 de 

cazuri fiind observate în cadrul unor tumori G2 și G3. 

Cuantificarea Ki67 este problematică în sensul că nu există norme exacte de măsurare iar 

parerile experților sunt împărțite în ceea ce privește valoarea cut-off-ului pentru acest 

imunomarker. Prin urmare, am ținut cont de recomandările în vigoare care sugerează că pentru 

evaluarea Ki67 să fie analizate trei câmpuri microscopice cu obiectiv mare (40x), fiind vizate în 

special zonele de la periferia proliferării tumorale. Valoarea Ki67 a ținut cont și de zonele active 
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mitotic (hot-spots) cât și de zonele mai puțin proliferante în așa manieră încât valoarea finală este 

o medie a acestora. Indexul Ki67 a fost exprimat estimativ în procente, iar valoarea de 14% este 

considerată valoarea prag pentru diferenţierea unui index Ki67 mare de unul mic. În mod 

asemănător a fost evaluată și imunoexpresia Top2alpha 

Histograma de frecvență pentru Ki67 (%) și Top2alpha (%) la pacienții diagnosticați cu 

tumori mamare maligne, arată o distribuție normală (Gauss) în ambele cazuri, ușor asimetrică, cu 

subțiere la dreapta (right skewed distribution), având valoarea mediei 23- pentru Ki67 respectiv 

25 pentru Top2alpha, valori mai mari ca valoarile medianei 18 pentru Ki67 și respective 20 

pentru Top2alpha (Figura10). 

 

 

Figura 10. Histograma de frecvență pentru Ki67 (%) și Top2alpha (%) la pacienții diagnosticați 

cu tumori mamare maligne. 

Indicii de proliferare bazați pe imunoexpresia celulelor pentru Ki67 și Topoizomeraza IIα 

s-au corelat foarte puternic unul cu celălalt (r = 0,904, p <0,0001). Top2alpha a avut un model 

mai distinct, și mai puțin variabil de colorare nucleară, comparativ cu expresia Ki67, în acest 

sens Top2alpha ar putea reprezinta o alternativă sigură și fiabilă față de MIB-1 ca marker de 

proliferare. Distribuția scorurilor KI67 continue în funcție de categoriile altor variabile clinice și 

patologice a arătat diferențe semnificative în distribuția scorurilor automate KI67 în funcție de 
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gradul histologic de diferențiere tumorală, dimensiunea tumorii, statusul ER, statusul PR, 

expresia HER2 și p53, dar nu s-au găsit corelații semnificative între expresia Ki67 și statusul 

limfoganglionilor (pN) sau în funcție de stadializare. 

Reprezentarea box-plot pentru Ki67 (%) în funcție de gradul de diferențiere 

histopatologic al tumorilor mamare maligne conturează o distribuție asimetrică pentru tumorile 

G1, cu linia medianei la mijlocul casetei și mustăți ușor asimetrice, cu o distribuție mai largă 

între a doua quartilă și valoarea maxima (Figura 11). 

 

 

 

Figura 11. Reprezentare box-

plot pentru Ki67 (%) în funcție 

de gradul de diferențiere 

histopatologic al tumorilor 

mamare maligne 

 

 

 

Analiza statistică a evidențiat o frecventă mare a cazurilor cu imunofenotip luminal 

(luminal A şi luminal B) -  81 % din totalitatea cazurilor, faţă de subtipurile non-luminale care au 

reprezentat 19% din total. Subtipul luminal A a predominat cu 49.2 %( n=92), urmat de subtipul 

Luminal B cu 32.1% (n=60) din cazuri. Cazurile cu supraexpresia Her2/neu au reprezentat 6.4% 

(n=12)  din total, iar subtipul triplu negativ a fost observat în  12.3%  (n=23) dintre cazuri. 
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CONTRIBUȚII PRIVIND ANALIZA HETEROGENITĂȚII 

INTERTUMORALE A CAZURILOR DE CARCINOM MAMAR 

MULTIPLU 

Din lotul principal de 235 de cazuri s-a ales un lot secundar alcătuit din 37 de cazuri cu 

tumori mamare multiple maligne (multifocale + multicentrice), deoarece am considerat că aceste 

tumori sunt prototipul ideal pentru studiul heterogenității tumorale intra și interlezionale. Analiza 

acestui lot secundar s-a realizat cu scopul de a stabili impactul pe care l-ar putea reprezinta 

heterogenitatea histopatologică și imunohistochimică în încadrarea acestor tumorilor mamare în 

subtipuri moleculare surogat sau posibila reevaluare în vederea schimbării managementului 

terapeutic. 

 Multifocalitate sau multicentricitate tumorilor mamare malige poate fi definită ca 

prezența concomitenta a două sau mai multe focare tumorale într-un singur cadran (caracter 

multifocal) sau în cadrul unor cadrane diferite ale aleluasi san (caracter multicentric). Definiția 

însă are multe interpretări, datorită caracterului foarte subiectiv în care este delimitat un cadran 

din punct de vedere anatomic și funcțional. Actualmente se preferă termenul de tumoră mamară 

multiplă, însă în prezentul studiu doctoral pentru ilustrarea adecvată a tabloului 

morfohistochimic au fost păstrați ocazional termenii de tumora multifocală și multicentrică. 

 Multifocalitatea este printre cele mai importante cauze ale heterogenității tumorilor 

mamare. În prezentul studiu doctoral am  idetificat 37 de cazuri de tumori mamare multiple: 6 

cazuri de tumori mamare maligne multicentrice (2.8 %, n=6)  și 31 de de cazuri cu tumori 

multifocale (14.4%, n=31), reprezentând 17,7% din totalitatea cazurilor incluse în studiu. 

Vârsta medie la prezentare a fost de 62,3 (intervalul 36-87 ani). 80% dintre pacienți 

aveau o masă palpabilă la nivelul sânului, iar restul pacienților au fost diagnosticați după 

examinarea mamografică. Lateralitatea leziunilor a fost următoarea: lateralitatea stângă a fost 

observată în 83,3% iar lateralitatea dreaptă în 16,6% din cazuri. 6 cazuri au avut tumori 

multicentrice (16.6%) iar celelalte cazuri au fost tumori multifocale. Cele 31 carcinoame 

invazive multifocale au avut tipul histologic următor: 27 au fost carcinom mamar NST, 2 au fost 

carcinoame lobulare invazive (Figura 12), 1 caz a fost carcinom mixt NST-CLI și ultimul caz 

inclus un carcinom mamar cu caracteristici medulare. Carcinoamele multicentrice au avut 
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următoarele histotipuri.  3 au fost CLI, 2 au fost carcinoame NST și un caz a fost de tip mixt 

NST-CLI. 

 Figura 12. Carcinom mamar lobular invaziv multifocal, tumora index este delimitată cu 

verde deschis. 8 focarele tumorale secundare sunt delimitate cu cercuri roșii, col H.E, ob.4x. 
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Imagine de ansamblu prelucrată folosind aplicația stich images a softului Leica Application Suite 

X versiunea 3.0.2. 

Pentru toate cazurile au fost evaluați următorii parametrii: tumora index (daca tumorile 

aveau aceeași dimensiune, tumora index a fost considerată cea cu gradul histologic cel mai mare, 

în cazul în care și gradele histologice coincid, a fost aleasă tumora cu indexul Ki67 cel mai mare, 

considerându-se în acest caz că acest marker oglindește cel mai bine agresivitatea tumorală), 

numărul focarelor tumorale, grad-ing-ul tumorii index și a focarelor tumorale, tipul histologic al 

tumorii index și al focarelor tumorale, încadrarea într-un subtip molecular pe baza criteriilor 

surogat și prezența metastazelor (tipul histologic, gradul de diferențiere tumoral, tipul 

molecular). Datele obținute sunt redate în tabelul de mai jos. ,,Dominanța tumorală” a fost 

stabilită pe criterii morfologice și imunohistochimice și se referă la focarul tumoral cel mai 

agresiv, aceasta este redată în tabelul algoritmic cu roșu. 
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1 2 10/10 1/1 D/D LuA/LuA    

2 2 12/5 1/2 D/D LuA/LuA    

3 2 11/3 1/2 D/D LuA/LuA    

4 2 11/4 2/2 D/D LuA/LuA    

5 2 12/5 2/2 D/D LuA/LuA    

6 2 12/10 2/2 D/D LuB/LuA    

7 2 12/11 2/2 D/D TN/TN    

8 2 15/15 2/2 Mx LuA/LuA    

9 2 16/2 2/3 D/L LuA/LuB 3 D LuA 

10 2 18/18 2/3 D/D LuA/LuB 3 D  

11 3 20/10/3 2/2/2 D/D/L LuA/ LuA/ LuA 2 D LuA 

12 3 20/11/3 2/2/2 D/D/D LuA/LuB/ LuA    

13 3 20/11/2 2/2/2 D/D/D LuB/LuB/LuB    
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14 3 21/5/5 2/2/2 D/D/D LuB/LuA/LuA    

15 3 26/4/3 3/3/3 D/D/D LuA/LuA/ LuA 3 D LuA 

16 4 17/5/5/3 2/2/2/2 D/D/D... LuA/ LuA/ LuA...    

17 4 18/6/6/4 2/2/2/2 D/D/D TN/TN/TN/TN... 3 D LuB 

18 4 23/11/5/5 2/2/2/2 Mx LuA/ LuA/ LuA... 2 D LuB 

19 4 26/4/4/2 3/3/3/3 D/D/D/D LuA/ LuA/ LuA... 2 D LuA 

20 5 36/12/4/4/3 3/3/33/3 M/M/... TN/TN/TN/TN... 3 M TN 

21 6 22/11/6/6/4/1 2/2/2/2/2/2 L/L/L... LuA/ LuA/ LuA...    

22 7 20/11/7/4/4/2/1 2/2/2/2/2/2/2 D/D/D... LuA/ LuA/ LuA... 2 D LuA 

23 7 20/12/7/4/5/2/1 2/3/2/2/2/2/1 D/D/D... LuA/ LuA/ LuA...    

24 7 21/11/7/4/4/2/1 2/3/3/2/2/2/2 D/D LuB/LuA/LuA/...    

25 7 26/18/7/4/4/2/1 2/3/3/3/3/2/2 D/L/L... LuA/ LuA/ LuA... 3 L LuA 

26 8 18/10/3/2/2/1/1/1... 2/2/2/2/2/2/2... L/L/L... HER/HER/HER... 2 L HER 

27 8 23/11/5/4/2/1/1/1... 2/2/2/3/2/1/1... D/D/D... LuA/ LuA/ LuA...    

28 8 28/12/4/3/3/1/1/1.. 2/2/2/2/1/1/1... D/D/D... LuA/LuA/LuA... 2 D LuB 

29 8 30/10/3/2/2/1/1/1... 3/3/3/3/3/3/3... D/D/D... TN/TN/TN/TN... 3 D TN 

30 9 25/14/3/2/1/1/1/1.. 2/2/2/2/1/1/1... D/D/D... LuB/LuB/ LuB...    

31 9 38/10/6/2/2/1/1/1... 3/3/3/3/3/3/3... L/L/L... LuA/ LuA/ LuA... 3 L LuA 

32 10 26/15/4/4/2/2/1/1... 2/2/2/1/1/1/1... D/D/D... LuA/LuB/LuA... 2 D LuB 

33 10 27/10/5/5/2/1/1/1... 2/2/2/2/2/2/2... D/D/D... LuA/LuB/ LuA... 3 D TN 

34 11 10/10/5/2/2/1/1/1... 3/2/2/2/2/2/2... D/D/D... TN/TN/TN/TN... 3 D TN 

35 11 18/12/3/3/2/1/1/1... 2/2/2/2/2/2/2... D/D/D... LuB/LuB/LuB...    

36 11 32/18/4/4/2/1/1/1... 2/2/2/2/2/2/2... L/L/L... LuA/ LuA/ LuA... 2 L LuA 

37 11 35/10/3/2/2/1/1/1... 3/3/3/3/3/3/3... L/L/L... LuA/ LuA/ LuA... 3 L LuA 

Tabel 1. Principalii parametrii evaluați pentru caracterizarea heterogenității intertumorale a carcinoamelor 

mamare multiple. Legendă: D- carcinom mamar NST (ductal), L- carcinom mamar lobular invaziv, Mx- 

carcinoma mamar mixt NST-CLI, M- carcinoma mamar cu caracteristici medulare, LuA- subtip molecular 

luminal A, LuB- subtip molecular luminal B, TN- subtip molecular triplu negative, HER- subtip molecular 

cu supraexpresia Her2/neu, […] de la finalul fiecărei categorii semnalează că ultima variabilă adăugată se 

continuă  (ex. focare tumorale secundare). Culoarea gri din celulele corespunzătoare ,,Nr.pacienți" denotă 

caracterul multicentric al tumorilor, restul fiind multifocale. Cu roșu sunt evidenșiate focarele tumorale 

considerate  dominante. 
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În seria de 37 de tumori mamare maligne analizate, numărul de focare tumorale luate în 

considerate a variat de la 2 la 11. Mai mult de 54% din cazuri au avut sub 5 focare tumorale. 

 Marimea tumorii index a variat de la 10mm la 3.8 cm, cu o medie de 2.4 mm, mai mică 

decât diametrul mediu măsurat pentru toate tumorile incluse în studiu (cu o valoare de de 2.8cm). 

Acest lucru poate fi explicat prin faptul că tumorile multifocale au șanse mai mari să fie 

descoperite clinic sau în urma unei mamografii.   

 Diametrul  leziunilor secundare a variat foarte mult, pentru tumorile cu 2-4 focare 

tumorale, acestea având un diametru apropiat de cel al tumorii index, dar pentru majoritatea 

cazurilor diametrul focarelor tumorale a fost sub 5 mm. Au existat și cazuri în care tumora index 

era greu de stabilit, din cauza dimensiunilor apropiate dintre focarele tumorale. Pentru aceste 

cazuri stadializarea a fost problematică, deoarece criteriile AJCC recomandă masurarea celui mai 

mare diametru tumoral, dar astfel o tumoră cu 2 focare tumorale de dimensiuni identice (cazul nr 

8 din tabel) ar fi încadrată în categoria pT1, deși are o încarcătură tumorală dublă. Pentru aceste 

tipuri particulare, standardele internaționale nu au ajuns la un consens, deși există studii care 

sugerează sumarea diametrelor tumorale (lucru nerecomandat de AJCC) sau estimarea riscului și 

încadrarea ulterioară într-o altă clasă prognostică în funcție de ,,încărcătura tumorală” [28,29].  

 În studiul de față au fost evaluată ,,dominanța” tumorală, pe baza criteriilor combinate 

morfologice (dimeniune maximă,  histotip), dar mai ales pe baza criteriilor imunohistochimice 

folosind 4 markeri. Acolo unde grade-ing-ul a coincis între tumora index și focarele tumorale, 

evaluarea s-a facut în funcție de expresia IHC a Ki67, iar acolo unde tumorile aveau indici 

proliferativi asemănători, tumora cu rangul cel mai mare a fost cea care demonstra o pierdere cel 

puțin focală a receptorilor hormonali sau Her2.neu.  În 6 cazuri (16.2% din total) tumora 

dominantă nu a coicis cu tumora index. 

 Gradul de diferențiere tumorală a variat între tumora index și focarele secundare în 9 

cazuri, identificându-se focare tumorale cu un grad-ing mai mare decât tumora index în 8 cazuri, 

datele sugerând că nu tumora index este ,,dominantă” din perspectiva agresivității, acest lucru 

fiind coroborat și cu grad-ing-ului cazurilor care au prezentat metataze limfoganglionare, în care 

grad-ing-ul era mai mare ca al tumorii index și identic cu cel puțin al unuia din focarele tumorale 

secundare identificate. Au fost notate și cazuri în care tumora primară era gradată ca slab 
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diferențiată, iar focarele tumorale și/sau metastazele (dacă existau) aveau un grad-ing moderat 

sau bine diferențiat, sugerând o diferențiere paradoxală. 

 În ceea ce priveste histotipul tumoral, acesta a variat foarte puțin, majoritatea tumorilor 

index demonstrând o concordanță cu histotipul focarelor tumorale secundare, rezultatele obținute 

fiind asemănătoare cu cele ale lui Pekar G. și colab. [30,31]. În două cazuri în care tumora index 

a fost un carcinom NST au fost observate și focare tumorale cu fenotip de carcinom lobular 

invaziv, ambele cazuri prezentând metastaze ganglionare de carcinom NST. 

  Încadrarea după criteriile moleculare surogat s-a făcut utilizănd criteriile St. Gallen și a 

arătat o predominanță a cazurilor luminal A, 25 de cazuri fiind încadrate în această categorie. 

Dintre acestea în 5 cazuri s-au observat discordanțe imunohistochimice  între tumora index și cel 

puțin un focar tumoral, care aveau caractere imunohistochimice diferite ce a impus încadrarea lor 

în categoria luminal B. Acest lucru s-a  făcut deoarece focarele demonstrau heterogenitate 

extremă a expresiei ER sau PR, în sensul pierderii imunoreactivității acestor imunomarkeri. 

Dintre cele 5 cazuri, unul prezenta metastază limfoganglionară cu fenotip asemănător cu 

focarului tumoral secundar reîncadrat (luminal B). După această observație am ajuns la concluzia 

că focarul secundar era dominant imunohistochimic, având caractere histologice și 

imunohistochimice distincte. 

  Felul în care acest lucru ar avea  impact asupra tratamentului este necunoscut, deorece 

rezultatul nu ar fi schimbat semnificativ opțiunile terapeutice. De asemnea, a fost observat un caz 

cu discordanță a subtipurilor moleculare privind tumora index- focare secundare (Index- luminal 

A, focar secundar- luminal B) ce prezenta metastază limfoganglionară cu fenotip triplu negativ.   

 Într-o manieră  asemănătoare a fost identificat un caz în care tumora era concordantă cu 

focarele ei tumorale secundare, fiind triplu negativ, dar în care fenotipul metastazei era ușor 

diferit, exprimând slab  imunomarkerii hormonali. Alte 4 cazuri de tumori mamare multiple 

triplu negative au fost identificate, dar fără discordanțe imunohistochimice intre tumora index 

și/sau metastazele lor. 

Din totalul cazurilor analizate, 7 tumori mamare multiple au fost încadrate în subtipul 

luminal B, dar nici unul nu a prezentat metastaze limfoganglionare. Un singur caz de tumora 

multiplă cu supraexpresie Her2/neu a fost identiicată în lotul studiat, aceasta neavând discordanțe 
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între tumora index, focarele secundare și metastazele limfoganglionare.Cateva exemple 

elocvente sunt redate în microfotografiile sistematizate în tabelul următor (Tabel 2). 

Tumora Index  Focar tumoral secundar Metastază 
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Tabel 30. Microfotografii sugestive pentru heterogenitatea imunohistochimică a unui caz de 

tumoră mamă malignă inclus în studiu. Un exemplu al unui caz de carcinom mamar multiplu 

multiplu NST (multifocal) care prezintă neconcordanțe morfologice (în gradare) și 

imunohistochimice între tumora index, focarul tumoral secundar și metastaza limfoganglionară. 

Figurile A-E (tumora index), Carcinom  mamar NST G1  cu un index de proliferare Ki67 

estimat sub 20%, PR+ în mai mult de 95% din celulele tumorale, cu expresie ER scăzută (aprox. 

20%), și scor 0 pentru imunoexpresia Her2/neu.  Figurile F-J. Același caz, focar tumoral 

secundar  adițional de carcinom mamar NST, cu grad de diferențiere G3 și profil 

imunohistochimic discordat: index Ki67 crescut (aprox. 60%) cu prezența de hot-spots, expresie 

scâzută a PR (aprox. 3% din celulele tumorale) și pierderea focală a imunoexpresiei pentru ER 

(dar pozitivă în aprox 50% din celulele tumorale), Her2/neu scor 1 (negativ). Figurile K-O: 

Același caz, metastaza limfoganglionară cu invazie carcinomatoasă de carcinom NST G3, cu 

imunoexpresie crescută pentru Ki67 (aprox. 80%), PR negativ, ER pozitiv în aprox 95 % din 

celulele tumorale și Her2/neu negativ (scor 0). 

 Făcând abstracție de încadrarea tumorilor în subtipurile moleculare pe baza 

criteriilor surogat, am observat urnătoarelele discordanțe imunohistochimice dintre focarele 

tumorale: 

 statusul ER a fost discordant în 11 cazuri (29.8%), dintre care în 4 cazuri tumora 

index era negativă pentru acest marker, iar cel puțin un focar tumoral avea 

expresie pentru acest receptor; în alte 7 cazuri (18.9%), cel puțin un focar tumoral 

era negativ tumora index fiind pozitivă 

 statusul PR a fost discordant în 12 cazuri (32.4%), dintre care în 5 cazuri tumora 

index era negativă pentru acest marker, iar cel puțin un focar tumoral avea 

expresie pentru acest receptor; în alte 8 cazuri, cel puțin un focar tumoral era 

negativă, tumora index fiind pozitivă. 

 statusul Her2/neu nu a variat decât în ceea ce priveste scorul. 2 cazuri au avut 

status Her2 negativ și cel puțin un alt focar tumoral cu scor 1 sau 2, neschimbând 

esențial incadrarea imunohistochimică. Un sisgur caz de tumora multifocală Her2 

E J O 
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pozitivă a fost observat în lotul studiat, iar nu s-au evidențiat heterogenități de 

expresiei al acestui marker între tumora index și focarele ei secundare. 

 statusul Ki67 a variat cel mai mult în lotul sdtudiat și a fost discordant în 17 

cazuri (45.9%), dintre care în 5 cazuri tumora index era negativă pentru acest 

marker, iar cel puțin un focar tumoral avea expresie pentru acest receptor; în alte 

8 cazuri, cel puțin un focar tumoral era negativă, tumora index fiind pozitivă. 

    După analiza histopatologică folosind algoritmul propus, bazat pe determinarea 

dominaței tumorale combinată cu încadrarea într-un subtip molecular pe criterii IHC surogat, am 

constat că în cel puțin 9 cazuri din cele 37 astfel analizate, datele supliementare obținute ar fi 

schimbat cel puțin virtual decizia terapeutică privind alegerea schemei de tratament adecvate. 

 

DISCUȚII ȘI CONSIDERAȚII FINALE 

Introducerea de noi parametrii imunohistochimici cu rol prognostic și predictiv în studiul 

tumorilor mamare maligne este sigură și și-a dovedit utilitatea atât pentru diagnostcarea 

tumorală, dar mai ales pentru stratficarea corectă a pacienților care pot beneficia de anumiți 

agenți terapeutici. 

 În ultima perioadă termenul de ,,medicină de precizie” este tot mai frecvent vehiculat ca 

urmare a abordării inovative personalizate a tratamentului. Abordul diagnostic trebuie sa țină 

pasul cu acest concept și ca urmare există dorință de integrare a metodelor noi de diagnostic în 

practica curentă. Imunohistochimia, folosită deja la scară largă, îndeplinește acest deziderat, cel 

puțin din perpectiva costurilor relativ reduse, comparativ cu metodele ce deservesc genetica 

moleculară. Ca atare, se incearcă o taxonomiere cât mai exactă a leziunilor mamare folosind 

tehnici integrate imunohistochimice, completate de tehnici moleculare, acolo unde cazul o 

impune. 

  În prima instanță, heterogenitatea tumorală intra și interlezională poate fi descurajantă, 

mai ales în contextual în care pentru unele aspecte nu există ghiduri de interpretare sau studii să 

valideze rezultatele. Acest aspect de repercutează în pleiada de informații uneori contradictorii 

pe marginea aceleași patologii.  
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 Analiza statistică a arătat legaturi semnifitive între dimensiunea tumorii și gradul de 

diferențiere tumorală (rs=0.335, p<0.05, n=202), date conforme cu multiple studii disponibile 

care promovează gradul histologic ca fiind unul dintre cei mai bine buni factori de prognostic 

pentru patologia mamară care se corelează cu diametrul tumoral. Totuși aceste date nu sunt 

suficiente pentru a include gradul tumoral în sistemul de stagializare pTNM. Această decizie este 

promovată (încă) de AJCC pentru că pentru tumorile mici (pT1 și 2) nu există suficiente dovezi 

care să ateste ca diametrul tumoral se corelează cu sistemul de grading Notthingam [32].  Studiul 

de față a găsit suficiente dovezi care permit o asociere între grad-ing-ul tumorilor mamare și 

dimensiunea lor, inclusiv pentru cele sub 2 cm, rezultate comparabile cu raportări similare [33, 

34, 35].  

 Din perpectiva neomogeniții gradării tumorale, studiul a ridicat și problema discrepanței 

de grade-ing între tumora primară și metastazele ei. Această discordanță sugerează că 

mecanismele biologice ale procesului de propagare și metastazare sunt mai complexe decât se 

credea inițial și ar impune fie o adnotare a sistemului inițial de grad-ing, fie o gradare separată a 

focarelor discordante pentru o evaluare completă și corectă. Maniera în care această discordanță 

ar putea avea impact  asupra tratamentului sau asupra prognosticului este greu de estimat. 

Această observație se pare ca nu ar avea relevanță prognostică din moment ce exită studii care 

indică faptul că gradarea leziunilor metastatice are o valoare limitată la cancerul de sân avansat 

sau metastatic (stadiile III și VI), iar gradin-ul acestor leziuni nu este de așteptat să schimbe 

deciziile de tratament și, prin urmare, nu trebuie să fie luată în considerare în aceste cazuri. 

 În studiul doctoral am abordat metode validate pentru a stratifica cazurile în funcție de 

profilul imunohistochimic folosind markeri de proliferare bine-cunoscuți precum Ki67, dar am 

încercat și o abordare concomitentă din perpectiva unor markeri alternativi (Top2alpha), încă 

puțin cunoscuți sau utilizați în practica medicală. Indicii de proliferare bazați pe imunoexpresia 

celulelor pentru Ki67 și Topoizomeraza IIα s-au corelat foarte puternic unul cu celălalt (r = 

0,904, p <0,0001), așa cum arată și alte studii similare [36].  

 Top2alpha a avut un model mai distinct, și mai puțin variabil de colorare nucleară, 

comparativ cu expresia Ki67, în acest sens Top2alpha ar putea reprezinta o alternativă sigură și 

fiabilă față de MIB-1 ca marker de proliferare. Utilitatea rezidă și în faptul ca imunoexpresia 

acestui marker se pare că se corelează și cu răspunsul bun la tratamentul cu doxorubicină, un 
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motiv în plus să fie mai des inclus în panellurile imunohistochimice adresate leziunilor glandei 

mamare. De asemnea, se pare că coamplificarea dintre Top2alpha și Her2/neu ar putea stratifica 

și mult unii pacienții (considerați cu risc mare de recurență) în vederea tratamentului cu 

antracicline [36]. 

 De asemenea au fost foslosiți alți markeri, cu valoare prognostică și predictivă, precum 

Her2/neu și imunomarkerii hormonali ER și PR.  O serie de alți markeri au întregit tabloul 

fenotipic al tumorilor acolo pentru un diagnostic histopatologic precis. Ulterior a fost realizată 

încadrarea în subtipurile surogat molecular pe baza criteriilor imunohsitochimice obținute, ținând 

cont de recomandarile St Gallen. 

  Analiza statistică dintre gradul de expresie al ER şi focalitatea leziunilor nu a demonstrat 

o asociere semnificativ statistică (Testul Chi pătrat; χ2 (df 2) = 4,2; p =0,122), dar imunoexpresia 

pozitivă a ER a fost corelată cu diametrul maxim tumoral de sub 2.3 cm care au cumulat 68,2% 

din cazuri. Expresia PR a fost puternic asociată cu vârsta, gradul tumorii, expresia ER, starea 

HER2 negativă. Analiza corelativă a imunoexpresiei receptorilor hormonali a demonstrat rolul 

predictiv al acestora și si-a dovedit utilitatea pentru sratificarea imunohistochimică a cazurilor, 

similar cu alte studii [37, 38, 39].  

 Față de studiile realizate de Badowska-Kozakiewicz și colab [38] și cele realizate de 

Stonelake și colab. [40], în cazul studiului doctoral nu s-au găsit asocieri semnificative între 

expresia PR și statusul pN, dimensiunea tumorii și invazia limfovasculară. Rezultatele 

discordante pot fi explicate prin faptul ca un număr mare de paciente au fost diagnosticate în 

stadii avasate de boală și cu tumori cu diametru de peste 2.8 cm, iar expresia receptorului 

progesteronic se pare că scade proporțional cu progresia bolii, după cum este sugerat de 

Branković-Magić și colab. [41] sau de Allemani și colab. [42]. 

 Imunomarcajul p53 a fost evaluat în 78 de cazuri iar dintre acestea 26 de cazuri (33,3%) 

au prezentat un scor mai mare de 9 după cheia de interpretare a scorului Remmele – Stegner, 

fiind considerate pozitive. S-a constat că există o relație între supraexpresia p53 și gradul de 

diferențiere, 24 dintre cele 26 de cazuri fiind observate în cadrul unor tumori G2 și G3, 

majoritatea cazurilor, unifocale sau multiple, facând parte din suptipul molecular triplu negativ, 
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date similare fiind obținute și de studiul lui Munirah și colab [43] care a demonstrat un 

imunomarcaj pozitiv pentru p53 în 93,8% dintre tumorile triplu negative. 

 Tumorile mamare multiple sunt prototipul ideal pentru studiul heterogenității tumorale 

intra și interlezionale. Analiza acestui lot secundar s-a realizat cu scopul de a stabili impactul pe 

care l-ar putea reprezinta heterogenitatea histopatologică și imunohistochimică în încadrarea 

acestor tumorilor mamare în subtipuri moleculare surogat sau posibila reevaluare în vederea 

schimbării managementului terapeutic cu atăt mai mult cu căt multifocalitatea nu este inclusă 

printre factorii de prognostic în ghidurile internaționale privind cancerul de sân. 

 Multifocalitatea în cancerul mamar este un fenomen frecvent, a cărui prevalență poate 

varia între 6-77% [44, 45]. Pentru a clasifica cancerul mamar, stadializarea TNM a fost 

considerată standardul de aur. În tumorile multiple categoria pT este însă evaluată ținând cont ce 

diametrul tumoral cel mai mare, indiferent de numărul focarelor invazive, ceea ce poate duce la o 

subestimare a riscului de recurență și la o estimare greșită a supraviețiirii globale. Caracterul 

multiplu pe care il poate avea o tumoră este un parametru acceptat de sistemul TNM și AJCC și 

este menționat prin utilizarea sufixului (m) [5]. 

  Recomandările în vigoare postulează că dacă se detectează mai mult de un focar invaziv, 

focarele secundare nu vor fi incluse în estimarea mărimii tumorii, iar volumul total a tumorii nu 

ar avea influență asupra protocolului care este selectat pentru tratament [46], deși multe studii 

anterioare au demonstrat că tumorile mamare multiple au un risc semnificativ mai mare de a 

metastaza, de a recidiva și au un prognostic mult mai sumbru comparativ cu tumorile  unifocale 

[29, 47-49]. Date asemănătoare au fost obținute și în studiul de fată, deși evaluarea prognostică s-

a facut pe criterii morfologice și nu a fost urmărită evoluția pacientelor după diagnostic.  18 din 

cele 37 de cazuri au prezentat metastaze în momentul diagnosticului, iar prezența lor se pare ca 

este influențată de numărul de focare tumorale invazive, majoritatea pacientelor cu boală 

metastatică având mai mult de 4 focare tumorale (incluzând tumora index).  

 O problemă ridicată de studiul doctoral, atunci cand au fost evaluate tumorile mamare 

multiple, a fost stadializarea corectă a unor tumori sincrone multiple cu același diametru tumoral. 

Regulile rigide ale stadializării carcinaomelor mamare impuse de AJCC și OMS fac ca pentru 

respectivele cazuri să fie luat în considerare diametrul unui singur focar tumor. În studiu am 
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propus o evaluare alternativă care să țină cont de ,,rangul tumoral’’ și anume de proliferarea 

tumorală care se dovedește cea mai agresivă.  

 Caracterizarea imunohistochimică a tumorilor multifocale a demostrat prezența 

heterogenității de expresie a receptorilor hormonali și a markerilor de proliferare, ceea ce a facut 

ca pentru 7 cazuri focarele tumorale secundare să fie reclasificate. Aceast lucru are, cel puțin 

virtual, impact terapeutic, în sensul schimbării schemei de tratament. Mai mult decat atât 

evaluarea imunohistochimică a metastazelor a arătat ca există discordanțe imunohistochimice și 

la acest nivel între tumora primară, focarele secundare și metastazele lor. 

 În studiul carcinoamelor mamare multiple ipsilaterale, focarele tumorale au avut 

discordanță histopatologică între ele în privința histotipului în 2 din cele 37 (5,4%) de cazuri; 

discordanța gradului de diferențiere tumorală a fost observată în 14 cazuri (37,8%); fenotipul 

tumoral a fost diferit între focarele tumorale în 8 cazuri (21.6%)  iar 11 din cele 37 de cazuri au 

prezentat discordanțe între cel puțin un parametru investigat (histotip, grad de diferențiere, subtip 

molecular, fenotipul metastazei).  

 Sunt foarte puține studii care tratează într-o manieră asemănătoare caracterizarea 

heterogenității tumorale. Studiile lui Garimella și colab. [50] nu au observat sau raportat 

diferențe de expresie a statusului receptorului estrogenic într-o serie de cazuri ce a cuprins 18 

piese de mastectomie cu tumori  mamare multiple, dar într-un mod asemănător cu prezentul 

studiu doctoral a raportat ca două cazuri  au expresie imunohistochimică diferită a PR.  

 Buggi și colab. [51] a raportat mismatch al expresiei ER la 5 pacienți (4.4%) în același 

timp constatând ca statusul PR varia la 18 pacienți (15.9%), raportând discordanțe de grad de 

diferențiere  la 21 pacienți (18.6%),  diferențe de imunoexpresie a  Ki-67 la 17 pacienți (15%), și 

discordanțe IHC ale scorului pentru Her2 la 11 pacienți (9.7%). Autorii au concluzionat ca aceste 

diferențe ar fi influențat terapia adjuvantă primită de pacienți în cazul în care focarele tumorale 

suplimentare ar fi fost evaluate înainte de luarea deciziilor terapeutice.  

 Într-o serie de 91 de  cazuri de carcinoame mamare multiple, Boros și colab. [21] au 

observat discordanțe imunohistochimice în 12% dintre focarele tumorale, iar discordanțe privind 

gradarea tumorală  în 10% din cazurile analizate. 
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  Choi și colab. [52] au raportat diferențe semnificative de expresie a ER în 2 cazuri din 65 

de pacienți cu tumori mamare multiple (3%). Autorii au gasit de asemenea diferențe de 

imunoexpresie a PR la 7 pacienți (11%); discordanțe ale expresie Her2 la 4 pacienți (6%) și 

diferențe de încadrare moleculară la 5 pacienți (8%). Datele studiului de față privind 

heterogenitatea ER, PR, a clasificarii subtipului molecular pe baza criteriilor surogat, sunt 

congruente cu datele literaturii de specialitate. Cu toate acestea, în studiul doctoral am observat 

heterogenitate fenotipică de expresie a ER și PR există și la pacienții care aveau focare tumorale 

identice din punct de vedere al clasificării moleculare, în privința tipului histologic și al grad-ing-

lui tumoral. Această constatare indică faptul că subclasificarea  moleculară pe baza criteriilor 

surogat IHC, poate fi o limitare a analizei heterogenității. 

 Desmedt și colab. [53] a dus un astfel de studiu mai departe, trecând de bariera 

imunohistochimică, încercând să coroboreze datele obținute cu teste de genetică moleculară. 

Autorul a observat o heterogenitate genetică extremă a diverselor focare tumorale analizând o 

serie de doar 5 cazuri, acest lucru sugerează că o abordare combinată cu tehnici genetice, deși 

costisitoare, este superioară. 

 Consecințele heterogenității intertumorale pentru luarea deciziilor terapeutice și, astfel, 

estimarea  prognosticului și supraviețuirii pacienților sunt rareori abordate în literatură. Câteva 

studii au ajuns la concluzia că este rațional să urmăm abordarea actuală de evaluare a 

parametrilor morfologici prognostici și predictivi luând în calcul un singur focar tumoral. 

Această concluzie se bazează pe observațiile conform cărora marea majoritate a carcinoamelor 

multifocale/multicentrice sunt omogene histopatologic și imunohistochimic în ceea ce privește 

fenotipul tumoral și că evaluarea a mai mult de 1 focar tumoral ar putea avea consecințe 

terapeutice doar într-o minoritate de cancere fenotipic heterogene, multifocale. O altă opțiune 

este de a analiza cât mai multe foare tumorale posibil, dar acest lucru poate fi consumator de 

timp și foarte costisitor.  

 Conform rezultatelor obținute, sistemul actual de stadializare al tumorilor mamare 

multiple este departe de a reprezintă un gold standard, mai ales în era medicinei de precizie. În 

acest caz sistemul pTNM ar trebuie fie să includă un sistem de scoring pe baza unor criterii 

imunohistochimice cu rol prognostic-predictiv pentru a selecta focarul tumoral cel mai agresiv 

sau să ia în considerare volumul tumoral total (tumor burden). Momentan și cel puțin din punct 
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de vedere teoretic, evaluarea imunohistochimică care să determine focarul dominant, cel mai 

agresiv, pare a fi o metodă oportună, însă mai greu de aplicat în practica medicală curentă. 

CONCLUZII 

Algoritmul propriu pentru determinarea ,,dominanței” tumorale a avut la bază criteriilor 

combinate morfologice (dimeniune maximă,  histotip), dar a inclus criterii imunohistochimice 

folosind 4 markeri. Acolo unde grade-ing-ul a coincis între tumora index și focarele tumorale, 

evaluarea s-a făcut în funcție de expresia IHC a Ki67, iar acolo unde tumorile aveau indici 

proliferativi asemănători, tumora cu rangul cel mai mare a fost cea care demonstra o pierdere cel 

puțin focală a receptorilor hormonali sau Her2.neu. În 6 cazuri de tumoră mamară malignă, 

tumora dominantă nu a coicis cu tumora index. Heterogenitatea imunohistochimică a fost 

documentată în 11 cazuri. 

 Rezultatele studiului doctoral pun în discuție practica curentă de caracterizare a mai mult 

de 1 focar tumoral numai dacă focarele suplimentare diferă în funcție de histotip și / sau gradul 

de diferențiere tumorală, deoarece acest lucru este valabil doar pentru o mică proporție din 

tumorile multiple fenotipic heterogene.  

 Caracterizarea imunohistochimică a până la 11 focare tumorale sincrone invazive (ca în 

studiul actual) poate fi suficientă pentru identificarea cazurilor cu risc mare de metastazare, 

recidivă și poate stratifica mai eficient prognosticul bolii. Mai mult, caracterizarea concomitentă 

a metastazelor poate furniza informații suplimentare valoroase la acești pacienți. 

 Observând frecvența mult mai mare a discordanțelor imunohistochimice ale tumorilor 

mamare multiple, este imperios necesară efectuarea de studii suplimenatre care să includă 

pacienți cu o astfel de patologie pentru a ajunge la un consens privind nomenclatura, 

stadializarea și nu în ultimul rând stratificarea riscului de recurență. 

 Raportarea suplimentară a heterogenității intra și interlezionale a cancerului mamar va 

conduce, cel mai probabil la o perfeționare a taxonomierii leziunilor mamare maligne cu 

îmbunătățirea consecutivă a răspunsului terapeutic. 
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