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Lista cu abrevieri si simboluri

ADH — hiperplazie ductala atipica

AFIP — Armed Forces Institute of Pathology
AJCC — American Joint Cometee on Cancer
ALH — hiperplazie lobulara atipica

APP — Antecedente personale patologice

AR — Androgen Receptor

CAP - Colegiul American de Patologie
CROMO - Cromogranina

DCIS- carcinom ductal in situ
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NOS - Not otherwise specified
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TILs — limfocitele infiltrative in tumora (tumor infiltrating limfocites)
TNM — tumora, noduli (adenopatici), metastaze

SUUB - Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti



Introducere

Cancerul mamar reprezintd o entitate patologicid de permanentd actualitate in cercetarea
medicali. Inci de la prima Iui mentionare istorici intalnita tntr-un papirus datat in 1600 1.Hr. (van
Middendorp JJ, 2010), pana in prezent, cancerul mamar ocupa un loc fruntag atit cs frecventa cét
si 1n interesul cunoasterii medicale, descifrarea biologiei sale putdnd furniza si solutii terapeutice
care sd 1i contracareze evolutia, aspect ce a generat interesul spre studiul doctoral intitulat

CORELATH MORFOPATOLOGICE, IMUNOHISTOCHIMICE,
MOLECULARE, FIZIOLOGICE SI CLINICE IN CANCERUL MAMAR

intr-o pericada in care noile terapii moleculare tintite reusesc sd revolutioneze un important
contingent al patologiilor oncologice, cancerul mamar fiind, la data demararii studiului, vitregit de
aplicarea celor mai recente inovatii terapeutice.

Lucrarea de fatdi a fost catalizatdi de interesul asupra aspectelor oncogenctice,
epidemiologice i prognostice, axdndu-se pe zonele unde in momentul prezent existd un relativ vid
de cunoastere: carcinoamele mamare ale barbatilor si carcinoamele mamare bilaterale.

Un alt aspect importat al tezei il constituie prognosticul acestora din perspectiva expresiei
imunohistochimice a modulatorilor rispunsului imun al gazdei fata de tumord, respectiv PDL1,
precum si a modificarilor genetice care reflectd instabilitatea microsatelitard, testdnd modul de
pozitivare al MLLH1, respectiv MSH2. Pentru toate aspectele dezvoltate pe parcursul tezei am tinut
cont de caracteristicile histologice, imunohistochimice, precum si clinice, alocind spatii distincte
comorbiditatilor pacientelor inregistrate in studiu.

Teza de fa{d este structuratd in doud parti: prima parte incearci s faca un extemporaneu al
cunoagterii din momentul prezent, avind capitole dedicate anatomiei si histologiei glandei mamare
n dinamica evolutiva, strdns corelate cu evolutia tehnicilor imagistice de diagnostic, precum si a
aborddrilor chirurgicale, iar cea de a doua, partea speciala, este dedicata unei secvente descriptive
ce urmaéreste leziunile mamare inregistrate in SUUB in decursul a 3 ani, iar o alta cu rol analitic,
de descifrare a semnificatiei prognostice a expresiei tumorale pozitive pentru anume markeri
imunohistochimici

Intrucat prognosticul reprezintd un cumul de sanse, in parte apreciat prin cunoasterca
medicald actuald, concluziondm cd demersul nostru este o incurajare pentru studii ulterjoare
derulate pe esantioane mai generoase, dar si un indemn spre a constientiza si a ne bucura de fiecare

zi de sdnitate!



L Partea generala

Glanda mamarg, definitorie pentru clasa vertebratelor mamifere, este singurul organ capabil s
sintetizeze si secrete lapte matern pentru dezvoltarea §i apdrarea imunologics pasiva optimd a nou-
nascutului (Medina, 1996) . Ciclul evolutiv al glandei mamare presupune modificiri radicale in
compozitie, arhitecturd, histologie si functionalitate, ceea ce denotd o plasticitate celulard
remarcabild, responsabild in parte insi si de carcinogenezd la acest nivel (Javed, 2013),
malignitatile glandei mamare ocupénd, la nivel mondial, primuli loc in patologia maligna a sexului
feminin (Ferlay, 2012).

Magnitudinea importantei cunoasterii anatomiei glandei mamare este usor de asimilat cand
privim glanda mamari din trei perspective diferite: functionala, estetici si patologica.

fn context socio-cultural, glanda mamara, perceputd ca simbol al fertilitatii st implicit al
feminitatii a fost reprezentatd extensiv in variate ramuri ale artelor plastice. Evolutia abordarii
chirurgicale, in cazurile incipiente de cancer al sinului, a permis reconstructia glandei mamare §i
implicit revolutionarea impactului cosmetic, definind chirurgia onco-plasticid. Acest concept
Juxtapune chirurgia oncologicd chirurgiei plastice in scopul optimizérii rezultatului oncologic si
cosmetic al pacientelor care 1si doresc prezervarea sanului (Warrier, 2016).

Asocierea terapiel neoadjuvanie chirurgiei tumorilor maligne mamare a crescut foarte mult
numdrul interventiilor conservatoare ale sanului (Bear HD, 2006; Fisher, 1997) ,intrucit aceasti
schema de tratament a fost demonstrati a fi fa fel de eficientd precum mastectomia insé termeni
de interval liber de boald precum si supravietuirea per ansamblu.

Epidemiologia cancerului mamar: in Roménia anului 2018, cancerul mamar era reprezentat
in procent de 25.1% (9629 cazuri noi), ocupénd locul intéi in clasamentul maladiilor oncologice
ale femeilor. in 2017 s-au inregistrat 3484 decese, observand-se o usoar crestere cu anul precedent
céind au fost contorizate 3457 de decese. in 2015 au fost raportate la nivel national 3495 decese
decese prin cancerul mamar. (Site-ul CNSISP, 2018)

Cea mai recentd editie, a Va din 2019 a ghidului de diagnostic histopatologic al tumeorilor
mamare elaborat de OMS, instrument utilizat universal atat pentru diagnosticul tumorilor cét gi
pentru a facilita relatia bijectiva dintre cercetare si practica clinica, a fost rezultatul aprofundarii
intelegerii mecanismelor fiziopatologice si expresia lor morfologicd, imunohistochimicid si

fenotipicd. Intr-o méasurd importantd impactul terapiilor contemporane asupra evolutiei acestei



umbrele patologice denumite ,.cancer mamar” a avut un rol insemnat in aducerea unui limbaj
comun fintre diferite specialitdti ce manageriaza pacientul oncologic care si aduci claritate si
transparenti pentru o conduitd diagnostici, terapeutica si de urmdrire ¢4t mai eficiente.

Intrunirea expertilor in patologie mamari din St Gallen, 2011 (Goldhirsch, 201 1) a propus
clasificarea tumorilor in functie de ,,subtipul surogat intrinsec™, conform expresiei genice definiti
prima datd in 2001 de ciitre Sorlie (Sorlie, 2001). In prezent s-au implementat subtipurile
moleculare surogat ce grupeazd carcinoamele moleculare in functie de expresia hormonali, de
prezenta oncoproteinei HER-2/neu si a indexului mitotic cuantificat prin Ki67 in 2 mari clase:
carcinoamele luminale (care exprima ER, PR) si non-luminale (care nu exprimi receptori
hormonali); subclasificate mai departe in luminal A (ER+, PR+, HER2-, Ki67<14%); Luminal B
(ER+, PR+, HER2+, Ki 67 oricat si ER+, PR+. HER2neu-si Ki 67>14%), HER-2/neu supra
exprimat (HER2neu+, ER, PR negativi, Ki 67 oricit) si triplu negative (nu exprimi nici unul din
receptorii de mai sus) (Dai, 2015).

Relevanta prognosticé rezidé in oportunitatea aborddrii terapeutice individualizare, astfe] incat
subtipul molecular Luminal A necesitd doar terapie endocrini, Luminal B si HER-2/neu supra-
exprimat §i triplu negative necesitd aditia chimioterapiei, cu particularitatea ci pentru exprimarea
HER2 terapia include si un anticorp monoclonal anti HER2 (Lips, 2013).

Carcinomul mamar bilateral: Conform OMS, cancerul mamar bilateral sincron sau
metacron este definit prin leziunea malignd primard dezvoltatd in fiecare sin, sincron daca
intervalul de diagnostic al celor 2 entititi este sub 3 luni si metacron daci dep#seste acest termen
{Hartman M, 2607).

fn diferite raportiri statistice frecventa acestui diagnostic variazi intre 1.4 pini la 11.8%
iar alte studii au calculat ca riscul de a dezvolta un cancer mamar in sdnul controlateral la femeile
¢u un cancer mamar deja diagnosticat este de 2 pand la 6 ori mai mare comparativ cu riscul de a
dezvolta un cancer mamar in populatia generala.

Prognosticul carcinomului mamar bilateral este incd polemizat, neexistind un consens
referitor la impactul asupra supravietuirii acestor paciente comparativ cu cele care suferd de un
carcinom unilateral, insd pentru carcinoamele sincrone este recunoscut comportamentul mai
agresiv reflectat prin sciiderea sperantei de viatd (Voinea O, 2018).

Carcinomul mamar al birbatului: majoritar este hormonodependent, iar histopatologic,

cea mai mare proportie este reprezentat de carcinoame derivate din structurile ductale ale sanului,



fiind majoritatea de tip comun (NST) si papilare, aspecte concordante cu histologia birbatilor
deficitard in dezvoltarea lobulilor.

Din punct de vedere al mutatiilor genetice, studii limitate au sugerat ca malignitatile
glandei mamare masculine sunt p53-negative, p-21 pozitive, iar ciile androgen-dependente sunt
mai active comparativ cu cele din cancere mamare. In cazurile ce asociazi mutatia BRCA1-
BRCA2, cercetiiri pe serii limitate de cazuri au ardtat similitudini in tiparele aberatiilor
cromozomiale (Ruddy, 2013). Factorii de risc corelati statistic cu cancerul mamar al birbatului
sunt dezechilibrele hormonale de tipul hipertiroidismului, sindromului metabolic precum si
disfunctiilor testiculare inndscute sau dobéndite prin infectii, traumatisme sau iatrogen; Intre
ginecomastie si carcinom mamar la barbat nu s-au gasit corelatii semnificative statistic in studii
derulate national (Oana Cristina V, 2018).

Factori de prognostic si predictie in cancerul mamar: Infelegerea heterogenititii
biologice, moleculare si genetice a cancerului mamar aduce ca deziderat o abordare terapeutica
personalizatd, in scopul minimizérii efectelor adverse si maximizirii efectelor curative, necesiti o
stratificare cdt mai precisa a riscului bazatd nu doar pe predictii prognostice cat si pe factori
biologici intrinsect tumorali (Clark, 1994). Aceasta reprezinti premisa care justifica elaborarea a

numeroase scoruri prognostice printre care cele mai uzuale sunt reprezentate de Indexul Prognostic

—

Nottingham, care se calculeaza in functie de dimensiunea tumorii, statusul limfoganglionar s
gradul de diferentiere tumorald; criteriile stabilite prin consensul de la St Gallen din 2009 si
ghidurile NCCN (Rakha, 2014).

Alaturi de stadializarea bolii si statusul functional/patologic al pacientului, de importanta
deosebitd sunt expresia receptorilor hormonali, a oncoproteinelor si factorilor de proliferare, cu
posibilitatea aditiei altor parametri cu impact asupra acuratetei estimirii prognostice cit si a
optimizérii managementului terapeutic. De utilitate nci limitata, fiind prohibitivi in special din
punct de vedere economic, Insd asimilate ghidurilor americane de diagnostic sunt testele genetice
de tipul MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna, etc care au demonstrat corelatii semnificative
statistic pentru predictia si prognosticul beneficiului adus de tratament in cancerele mamare

diagnosticate in stadii precoce (Xin, 2017).



II.  Partea Specialad — Contributii personale

4. Ipoteze de lucru si obiective generale

. Motivatia subiectului tratat in teza de doctorat si ipoteza de lucru

Lucrarea de fata 1si propune, printr-un studiu retrospectiv efectuat pe o durati de 3 ani a
cazurilor de patologie mamara Inregistrate in Departamentul de Anatomie Patologica al Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti, o evaluare exhaustivA a cazuisticii din perspectiva
histopatologica complexi coroborats cu date imagistice si clinice.

in mod aparte am acordat o preocupare deosebitd unor entititi patologice rare, carcinomul
mamar la barbati si carcinoamele mamare bilaterale, fata de care stiinta medicald actuald este Inca
perfectibila.

De asemenea, tindnd cont de progresele terapeutice spectaculoase Inregistrate in ultimul an
prin explorarea check-point inhibitors, recunoscute la nivel mondial prin acordarea premiului
Nobel in 2018, am analizat expresia PD-L1 la nivelul unor carcinoame mamare selectate astfel
incét sd acopere © plaja de variabilitate clinic, histopatologica si imunohistochimici tot mai
generoasi.

Un aspect particular al acestei teze 1l face studierea expresiei proteinelor de reparare al
ADN-ului a céror absentd se incadreazd in sindroame genetice particulare. Considerdnd ci
sindromul Lynch, caracterizat de pierderea acestor proteine, are o prevalentd estimati la 0.4% si
cd acesta reprezinta explicatia aparitiei cancerului de colon si endometrial la vérste tinere, insé nu
este inca suficient caracterizat, am considerat oportund testarea acestor proteine si in cancerul
mamar, pe acelasi contingent heterogen pe care am testat expresia PDLI.

Rezultatele obtinute sunt in mare parte congruente cu cele din literatura universald de
specialitate, insi particularititile acestei teze constau in paradigma pluriperpectivisti a cancerului
mamar analizat intr-un spital clinic universitar pe o pericada de 3 ani, lot de studiu In care
corelatiile histopatologice, anatomo-clinice precum si epidemiologice au particularititile generate

de aspecte atit demografice, cét si ale managementului medical local/national.



Scopul si obiectivele sebiectului tezei de doctorat

Scopul de ansamblu a fost realizarea unui instantaneu al intervalului 01.01.2015-
31.12.2017 in ceea ce priveste leziunile mamare prezentate si diagnosticate in -SUUB si
identificarea unor scoruri prognostice ce se pot constitui in premise pentru imbunitatirea calitatii
vietii si supravietuirii pacientelor cu maladii oncologice ale sanului.

In scopul cercetirii am utilizat informatiile clinice, imagistice precum si aspectul
histopatologic al leziunilor excizate folosind mijloace ancilare de diagnostic histopatologic precum
si tehnici de imunohistochimie completatd, in rare cazuri, cu tehnici de hibridizare in situ.

Panelul de anticorpi utilizat a cuprins markeri hormonali de diagnostic si prognostic, ER,
PR, expresia oncoproteinei HER-2/neu, indexul de proliferare evaluat prin Ki 67 precum si E-
caderina, in cazuri selectionate in functie de aspectul histopatologic. Acolo unde a fost necesar,
pentru rafinarea diagnosticului am folosit si markeri imunohistochimici suplimentari de tipul
pancitokeratinelor CKS5/6, markerilor mioepiteliali p53, SMA, mamoglobina, markeri
neuroendocrini — sinaptofizina, cromogranina, enolaza neuronal specificd precum si EGFR,
CD117, etc. Pentru analiza carcinoamelor mamare ale bérbatilor am suplimentat bateria standard
cu AR, Prolactina, EGFR, PSA si EMA. Pentru scorul prognostic si evaluarea oportunititii
utilizarii terapiilor ce actioneazi prin checkpoint inhibitors, am folosit PD-L1, CDS, iar pentru
analiza defectelor de reparare ale ADN-ului am testat pozitivitatea MSH1 si MLH2. Toate datele
au fost coroborate cu parametri macroscopici ai leziunilor, iar incadrarea lor in context clinico-
imagistic s-a realizat folosind baza de date a spitalului.

*  Principalele obiective urmdrite au fost:

- Stabilirea loturilor de studiu, a criteriilor de includere si a principalilor parametri
selectionati spre a fi analizati.

- Includerea informatiilor selectate intr-o bazi de date care si faciliteze analize statistice.

- Evaluarea macroscopici a preparatelor examinate .

- Interpretarea histopatologici a leziunilor urmirite, diagnosticarea lor prin coloratii uzuale,
tehnici de imunohistochimie si/sau hibridizare in situ

- Analiza epidemiologica a leziunilor maligne mamare prezentate in SUUB intr-un interval
de timp de 3 ani.

- Integrarea cancerului mamar din perspectiva histopatologicd intr-un context mai extins al

cunoasterii, coroborind aspectele macroscopice, histotipul, expresia imunohistochimici a



unor markeri cu prezentarea clinicd si paraclinicd a leziunilor, comorbiditatile asociate
precum si costurile pe care le presupune abordarea terapeutica.

Selectionarea cancerelor mamare la barbati si analiza complexd histopatologica si
imunohistochimica in vederea identificiirii unor factori prognostic si de risc.

Analiza exhaustivd a cancerelor mamare bilaterale cu scopul de a identifica repere de
diagnostic diferential intre carcinoamele primitiv-mamare si cele metastazate controlateral.
Testarea aplicabilititii celor mai noi progrese ale cunoasterii medicale, check-point
inhibitors, Tn patologia mamard, identificdnd utilitatea prognostica evidentiatd printr-un
scor validat statistic pe esantionul selectat.

Elaborarea concluziilor.

5. Metodologia generald a cercetirii

Materiale si metode: Documentarea s-a realizat prin carti si lucrari originale de specialitate

precum si articole de actualitate. Am folosit cazuistica patologiilor mamare care au beneficiat de

un tratament chirurgical in cadrul sectiilor de chirurgie generald, obstetrici ginecologie sau

chirurgie toracica a aceluiasi spital segregandu-se 5 loturi:

LOTUL 1: a inclus leziunile pacientelor diagnosticate clinic si confirmate histopatologic
drept maligne si benigne mamare

LOTUL 2: a fost segregat din primul lot, alegénd strict pacientele cu patologie mamara
maligni

LOTUL 3: a fost constituit din paciente cu leziuni mamare bilaterale - 6

LOTUL 4: a fost alcituit din selectia leziunilor mamare la sexul masculin, studiind
particularitatile leziunilor maligne att clinic, prin evaluarea comorbidititilor, cét si
histopatologic, utilizdnd un panel extins de markeri -17 pacienti.

LOTUL 5: ales in mod analitic selectionat astfel incit si includi paciente cu o variabilitate
importantd a parametrilor clinici si a expresiei histologice precum si moleculare a
leziunilor maligne mamare, constituind astfel premisele unui scor prognostic ca si
instrument de apreciere a severitatii evolutive a bolii, utilizdnd in acest scop expresia PD-
L1 precumn si MSH si MLH — 36 pacienti.

Pentru studierea acestora am folosit tehnici de laborator elementare completate de coloratii

suplimentare, imunohistochimie, iar datele au fost centralizate si analizate folosind instrumente

statistice informatice actualizate.



- 6. Studiul 1. Caracteristici clinico-patologice in patologia tumorali
mamars de tip benign si malign
Primul lot a fost constituit din totalitaiea pacientelor identificate conform registrului de
receptionare a probelor histopatologice din cadrul departamentului de Anatomie Patologici al
SUUB cu leziuni mamare explorate invaziv fie prin punctie biopsie, tumorectomie, sectorectomie

sau mastectomie pe o periacda de 3 ani.

Am analizat histotipurile decelate si am reprezentat grafic proportia lor (Grafic 6.1.7).

 Procentul tipurilor histopatologice ale
| carcinoamelor mamare

mNST/CDL .

o m Mucings

Grafic 6.1.7. Reprezentarea procentuald a entititilor histopatologice maligne incluse in studiu.

6.3. Varstia pacientilor inclusi n studiu

In ceea ce priveste grupele de vArstd, se observa ci cea mai mare frecventd a tumorilor
maligne a fost inregistratd in intervalul 60-70 de ani, curba fiind de tip gaussian, panta stingi
avand o ascensionare abrupta incepénd cu 40 de ani. Datele obtinute sunt concordante cu cele din
literatura de specialitate (Bidoli E, 2019).

Vérsta medie inregistrata in lotul studiat este de 58.3 ani, 22 dintre paciente, reprezentand
7.1% din esantionul selectat avind la diagnostic varsta mai mica de 35 de ani. Vérsta minima a
fost inregistratd la o pacienta de 15 ani, cu fibroadenom mamar juvenil, iar cea maxima de 89 de
ani, la o pacienti cu un carcinom papifar G1, luminal A, diagnostica in stadiul A,

Media de vérsta a tumorilor maligne studiate a fost de 57.93 de ani, cu particularitatea c3

la pacientele tinere, cu varstd mai mica de 35 de ani, se observi ci leziunile diagnosticate au fost



doar in jumitate din cazuri de tip carcinom ductal invaziv conventional CDI/NST. in restul
cazurilor au fost diagnosticate subtipuri rare, respectiv medular si metaplastic.

6.4. Distributia pe sexe si mediul de provenientii a pacientilor analizati

Distributia pe sexe arati o disproportie previzibild, avind in vedere ci tumorile mamare
reprezintd principala cauzi de morbi-mortalitate oncologica la femei, la barbati fiind mult mai rar
intdlnite. Totusi, analiza grupului studiat relevd date usor disconcordante cu literatura de
specialitate, care raporteazi tumorile mamare intdlnite la barbati in procente mai mici de 1%
(Yalaza, 2016). Considerand numirul total de leziuni analizate, benigne si maligne, birbatii ocupi
un procent de 5%. Daci ne uitam strict la leziuni mamare maligne, acestia ocupi in continuare un
loc fruntas pentru media europeand, avind un procent de 3% (7 cazuri).

6.5. Caracteristicile TNM ale tumorilor examinate

In ceea ce priveste caracteristicile TNM ale tumorilor la prezentare, sunt redate in graficul
de mai jos (grafic 6.5.1). Acestea constituie un semnal de alarma referitor la necesitatea imperioasi
a introducerii unui program de screening national al cancerului mamar, observind ¢ proportia

pacientelor cu T4 este net superioard celor cu T1.
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Grafic 6.5.1. Dimensiunea tumorilor la prezentare

Din totalul de paciente cu leziuni maligne incluse in studiu, 57 paciente, adicd 28.4% dintre
cele studiate, au avut leziuni maligne limitate la nivelul sdnului, fird ca boala si disemineze In
ganglionii de drenaj. Un numaér de 29 (14.4%) dintre ele insd au avut invazie tumorali, iar aceasta
a fost cuantificati in stadiul N1 pentru cele cu micrometastaze precum si pentru cele care au avut

metastaze in 1-3 ganglioni fie axilari fie mamari interni, in functie de topografia tumorii.



Figura 6.5.1. b. HE, 10X, invazie limfoganglionari de NST; ¢. HE, 10 X. Invazie limfoganglionari de
NST/CDI. d. HE, lupa microscopici — limfoganglion ocupat de metastazi de carcinom mamar cu depisirea capsulei

ganglionare.
6.6. Boala metastaticii a pacientilor examinati
In lotul studiat am schitat o caracterizare a bolii metastatice din punct de vedere histologic,
incercand sa surprindem particularitifi, dacd existd, conditionate prin biologia bolii, in absenta
unui tratament prealabil.

Dintre acestea, 37 de paciente, reprezentdnd una din 5 femei, s-au prezentat in stadiul IV.

Considerénd procentul Ingrijoritor, am gésit oportun sa ne oprim atentia asupra lor.

Stadiu Tumoral

31 T 1654 10

Stadiul 1

Stadiul 11 & mw 0 wm
o e

Stadiul IV 37 o7 e
Total 92 100% din 192 61.25% din 310

Tabel 6.6.1. Stadiul tumoral al pacientelor Inregistrate in studiu

Astfel, din cele 37 de cazuri care la prima prezentare sufereau deja de determiniri

secundare la distantd, 2 paciente cu NST/CDI bine diferentiat, Luminal B, fard receptori pentru



HER2neu s-au prezentat cu metastaze puimonare si osoase. Dintre cazurile studiate, niciun

Localizarea metastazelor in raport cu subtipurile moleculare
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Grafic 6.6.2. Evidentierea localizirii metastazelor in raport cu histotipul in cazuistica studiata

Localizérile viscerale, conform graficului, au fost cele mai numeroase la nivel hepatic (Fig
6.6.16) si pulmonar. Cele mai rare topografii intdlnite au fost la nivel leptomeningeal si pericardic.

Determindrile cerebrale s-au intélnit in doua dintre cazurile de NST/CDI G2 (Fig. 6.6.15.).

st s e

Figura 6.6.3. HE, 10X. Metastaza hepatica de carcinom NST/CDI; 6.6.4. HE 4X metastazi cerebeloasi de CLI G3
Remarcabil este ca tumorile triplu negative au fost descoperite cu metastaze osoase, cele
viscerale nefiind inaparente la momentul diagnosticului initial, iar cel HER2+ , indiferent ca au
avut criterii de incadrare in subtipul molecular Luminal B sau au fost doar HER2 pozitive, fara sa
exprime receptori hormonali, au avut de la prezentare determindri secundare viscerale,

preponderent pulmonare si hepatice.



7. Studiul 2. Lotul 2. Analiza caracteristicilor subtipurilor surogat

molecular
Al doilea lot a avut ¢ obiect de studiu patologia maligna Intalnitd intre cazurile selectionate
si segregarea ei in functie de subtipul molecular intrinsec.

Am analizat frecventa lor in functie de vérstd, mod de prezentare, subtipul histologic
tributar fiecirei categorii, a tuturor leziunile decelate. Am verificat corelatii intre subtipul
molecular si nucleolii tumorali, diferentiere apocrind, DCIS sau LCIS asociat, precum si
micromediul tumoral cuantificat prin T1Ls, forma marginilor tumorale si necroza geografica, acolo
unde a fost prezentd, urmdrind si invazia perineurald si embolii tumorali decelati la examenul
histopatologic.

Numarul cazurilor de carcinom mamar care au beneficiat de teste imunohistochimice
efectuate in Departamentul de Anatomie Patologica al SUUB au fost 165. Dintre acestea, 51 de
cazuri au fost Luminal A, 84 de cazuri Luminal B (61 fara sa exprime oncoproteina HER-2/neu,
restul de 23 cu pozitivitate pentru aceasta}, 2 cazuri de carcinom mamar HER2/neu supraexprimat
s1 28 de cazuri triplu negative. Pentru fiecare subtip molecular intrinsec, cel mai frecvent tip

histologic a fost carcinomul ductal invaziv/NST.

HERZ2 Triplu Negative |

Supra_é_xprimat
 Naais

Ta;i 7.1.3. Virsta medii si numérului mediu de zile de .internﬁrc n functie de subtipul molecul;r intrinsec.
7.3. Caracteristici particulare ale lotului studiat.

Celula neoplazicd, prin comportamentul ei biologic, are caracteristici functionale
perturbate, cuantificabile morfologic. Necesititile metabolice sunt crescute, rata accelerata de
multiplicare a acesteia avind expresie morfologica observabila in microscopie optica.

Modificérile cele mai accentuate sunt decelabile la nivelul nucleului. Acesta se mireste in
dimensiune, devenind supraunitar, cromatina se fragmenteazi, iar nucleolii, responsabili de

biosinteza proteinelor ribozonale, vor suferi modificiri numerice si conformationale, hipertrofia



acestora fiind expresia unui comportament tumoral agresiv (Montanaro, 2008). Acestia au
relevantd prognostica in tumorile renale (scorul Fuhrman), in aprecierea gradului de malignitate a
unui feocromocitom, dar §i in carcinoamele scuamoase din sfera ORL (Hanemann, 2011).

Considerind aceste aspect, am verificat daca existi o corelatie semnificativa statistic intre
nucleolii proeminenti §i subtipul molecular intrinsec. Testul Chi-pitrat a generat un p de 0.339,
ceea ce a aritat ¢d nu apare o relatie de interdependentd ntre cele doud variabile.

Un alt factor ce tine de biologia intrinseci a tumorilor o reprezintd necroza tumorali.
Mecanismele prin care aceasta e generati sunt multiple, cele mai importante constind in hipoxie
§i ischemie secundard ratei de proliferare a populatiei tumorale intr-un mediu ce nu poate asigura
neoangiogeneza adecvatd, precum si factori inflamatori generati prin hipoxie, de tipul HIF1alfa,
CA IX sau GLUT 1 (Tomes L, 2003). Contrar literaturii, nu am gisit corelatii semnificative
statistic, deceldnd aceastd modificare atit in réndul tumorilor Luminal A, cdt si in cele triplu
negative.

Interfata dintre tumord si gazdd comportd doud aspecte pe care le-am urmdrit, cuantificat
si comparat. Acestea sunt reprezentate de marginile tumorale, in raport cu modul de invazie al
tesutului indemn de citre celule neoplazice, si de raspunsul imun de aparare al gazdei, ce se poate
evalua, in coloratie HE, prin elementele limfocitare asociate tumorii. Am observat ci majoritatea
carcinoamelor studiate au avut margini infiltrative, aspect concordant adesea atit cu aspectul
macroscopic, cét si imagistic al acestora. Acest mod de infiltrare al gazdei a fost regasit in toate
categoriile luminale §i non-luminale. Marginile expansive, desi numeric mult mai putin

reprezentate, au fost Intélnite in subtipurile moleculare non-luminale, cu precidere triplu negative.

Figura 7.3.2.5. a. HE 4X. Margini infiltrative in carcinom ductal invaziv/NST G2 ; b, Margini expansive in

carcinom ductal invaziv/NST G2; c. HE 10X. Margini tumorale expansive in carcinom medular triplu negativ.



Corelarea statisticd a subtipului molecular intrinsec cu aspectul frontului de invazie
tumorald a fost semnificativa statistic, In sensul in care carcinoamele non-luminale se coreleazi
mai bine cu modelul expansiv de invazie, comparativ cu cele luminale, care au preponderent un
meodel infiltrativ de ocupare al tesutului gazda. Rezultatul testului Chi-pitrat a generat un p de
0.05.

Am aplicat aceeasi directie de studiu si pentru infiltratul inflamator peritumoral si
intratumoral, invazia perineurald sau embolii tumorali, Insd nici despre aceste aspecte nu am gisit
o relevantd conform calculului statistic.

Infiltrarea limfocitard a esantionului tumoral, expresie a reactivititii gazdei impotriva
celulei neoplazice, este de un interes In continui expansiune, considerind progresele terapeutice
care folosesc molecule ce mediazd gi moduleazi raspunsul imun. Despre importanta si semnificatia
lor prognostica in cancerul mamar nu existd un consens, insi in cadrul mai multor studii s-a
observat ci prezenta lor In carcinoamele hormonopozitive se coreleazi cu un riaspuns suboptimal

la tratament, contrar cu ceea ce se Intdmpla in cazul carcinoamelor non-luminale (Kurozumi,

2019).

Figura 7.3.2.9.a. HE, 20X. Carcinom mucinos Luminal A cu 0-10% TILS intratumorale; 48.b.HE 10X. Carcinom
medular tripla negativ cu 40% TILS.

Am cuantificat In cadrul unui scor prezenta limfocitelor tumorale pentru fiecare caz in parte
studiat, din 10 In 10 procente, si am observat c¢i majoritatea tumorilor au exprimat aceste elemente
in procent mic, sub 10%. Expresii de peste de 50% s-au inregistrat doar in carcinoame triplu
negative. Studiile de corelatie insd nu au gisit valori semnificative statistic pentru cele doua
variabile, respectiv rdspunsul imun si subtipul molecular; astfel reiese cd acesta e un factor
independent a cdrui valoare prognostici poate fi apreciati strict in studii prospective, care si poati

observa si rdspunsul terapeutic al gazdei, in dinamic3.



8. Studiul 3. Caracteristici clinico-patologice in carcinomul mamar bilateral

Lotul trei a avut ca subiect de interes leziunile mamare maligne bilaterale si a evidentiat
particularititile fiecarei paciente in parte. Desi studiul gi-a dorit si ofere niste rspunsuri, in
privinfa acestui contingent a reusit si genereze mai multe semne de Intrebare privitoare la
diagnosticul diferential de precizie intre tumorile mamare bilaterale si cele metastazate
controlateral, precum si la importanta modificérilor induse in sinul controlateral prin tratamentul

neoadjuvant in tumorile mamare.
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Tabel 8.1. Histotipul stadiul si varsta la diagnostic a leziunilor mamare in cazurile de bilateralitate
fn lucrare am analizat cazul a 6 paciente ce s-au prezentat cu tumori mamare bilaterale, fie
sincrone, fie metacrone. Am observat particularititile fiecirui caz atit din punct de vedere

histologic, cét si clinic.



Vérsta medie a pacientelor a fost de 60 de ani, iar intervalele de timp intre cele 2 tumori au
variat de la 6 ani pand la sincronicitatea tumorilor. Am redat Intr-un tabel exemplificativ stadiul
tumoral, histotipul si gradul de diferentiere al tumorilor fiecirei paciente.

Dupa ce am expus fiecare caz In parte, am observat ci analiza leziunilor bilaterale nu aduce
rezultate cu valoare prognosticd, insé ridicé niste Intrebéri al ciror rdspuns poate fi obtinut printr-
un studiu observational retrospectiv si prospectiv intins pe mai multi ani care s& cuprindd o
cazuisticd mai extinsa astfel incat sd poatd furniza informatii cu valoare statisticd, Cele mai
importante, insi modeste ,prin dimensiunea esantionului, pe care le putem extrage din acest studiu
sunt de tip observational.

1. Observand profilul similar histologic si imunohistochimic in majoritatea cazurilor,
putem concluziona ¢a factorul generator al neoplaziei este determinat de predispozitia genetici
individuala.

2. Diagnosticul diferential intre o tumord primitivd si determinarea ei secundarid am
realizat~-o in majoritatea cazurilor clinic, considerand stadiul tumoral de diagnostic (lipsa
metastazelor viscerale a facut putin probabild diseminarea controlaterald, desi tumorile aveau
aceleasi caracteristici morfologice si imunohistochimice), ins& acest lucru, in absenta intregului
context patologic, ar fi fost imposibil de realizat.

3. Multifocalitatea carcinoamelor (intilnitd in 2 din cele 6 cazuri) nu se coreleazi cu un
profil histologic sau imunohistochimic mai agresiv (ambele paciente au avut carcinoame ductale

invazive de tip obisnuit incadrate imunohistochimic n subtipul molecular Luminal A).

9. Studiul 4. Caracteristici clinico-patologice In tumorile mamare ale
barbatilor

Lotul 4 de studiu a urmarit contingentul de barbati care au fost diagnosticati cu leziuni
mamare din spectrul lezional malign cét si benign. Scopul acestei analize a fost acela de a observa
particularitdtile clinice, imunohistochimice si moleculare ale acestor pacienti.

Adiacent markerilor epiteliali si hormonali uzuali am testat si prezenta anticorpilor pentru
androgen dar am avut grija si la diagnosticul diferential cu alte malignitati ale barbatului {markeri
prostatici) pentru a exclude leziuni secundare migrate la acest nivel.

9.1. Ginecomastia -, leziune a barbatului ce apare la toate vérstele, Insd cu precidere la

cele tinere si in copildrie este o leziune caracterizatd de hiperplazia ductelor si a stromei din jur.



Am identificat 10 cazuri de ginecomastie dintre care unul a avut localizare bilaterala, la un pacient
in varstd de 21 de ani, cu o medie de 39.4 ani, extremele fiind decelate pentru 83, respectiv 21 de

ani.

Figura 9.1.2, a. HE 20X papilom intraductal in context de ginecomastie; b. HE 20X, ginecomastie floridz - detaliu al
ductelor ce prezintd hiperplazie cu modificiri celulare columnare si sunt inconjurate de o stromd desmoplazica si
infiltrat inflamator predominant limfocitar dispus difuz.

9.2. Patologia mamari maligni a birbatilor

Carcinoamele mamare ale barbatului sunt entitéti patologice rar intilnite, ele reprezentind
mai putin de 1% din totalitatea malignitatilor la sexul masculin (Yalaza, M.,2016). Recomandirile
terapeutice sunt derivate din studiile conduse pe cancerele mamare la femei iar investigatiile
imagistice adresate diagnosticérii cancerului mamar la barbati urmeaza, de asemenea, protocoalele
aplicate in rindul sexului feminin. Desi au fost doar 6 pacienti si in total 7 tumori, acestia au permis
asamblarea unei scurte cercetdri pe care am extins-o prin addugarea unor markeri
imunohistochimici particulari (Tabel 9.2.1). Dintre acestia cei mai importanti sunt receptorii

pentru androgen (AR), EGFR si PSA.

Tabel 9.2.1. Leziunile maligne ale barbatilor in lotul studiat, trasaturile lor imunchistochimice, stadiul de

boala si vérsta pacientilor



Virsta medie a pacientilor diagnosticati cu neoplazii maligne mamare este de 57 de ani,
cel mai in varstd pacient avind 77 de ani i cel mai tdndr 35. Trei din cei 6 pacienti, adici 50%, au

avut infiltrarea tumorald a tegumentului.

Figura 9.2.3. HE. A. 4X. Carcinom ductal invaziv/NST; b. HE, 10X. arie papilara adiacenti zonej de CDI/NST: c.
HE, 10X. arie mucinoasi adiacenta zonei de CDI/NST.

Figura 9.2.4. Carcinom mamar NST/CDI asociat unei componente mucinoase si papilare. Detaliu din
componenta NST/CDI. A. ECAD, pozitivid difuz 10X; B.AR, 20X, pozitiv 5%; C. HER2/Neu 10X negativ.

in toate cazurile de carcinom mamar al barbatului receptorul pentru androgen a fost intens
exprimat, cu procente intre 80 si 100% iIn 5 din 6 cazuri, singura exceptie fiind cazui diagnosticat
in stadiu metastatic, ce a exprimat in doar 5 din 100 de celule tumorale acest marker.
Niciuna din piesele examinate nu a exprimat pozitivitate pentru EGFR sau PSA.
In concluzie, desi esantionul prezentat este restrins, fiind surprins tangential in studiu,
putem observa ci in cazuistica noastrd cancerele masculine sunt mai frecvente decat in literatura
de specialitate, reprezentdnd 3,48% din totalul cancerelor mamare, comparativ cu sub 1% raportat

de majoritatea studiilor epidemiologice pentru Europa de Est.



10.Studiul 5. Caracteristici moleculare in carcinomul mamar - expresia PDL1,
CDS,
MSH]1 si MSH2

10.1. Criterii de selectie a pacientilor. Lot 5.

Al patrulea contingent studiat a fost selectat din randul tuturor pacientilor primului lot,
alegdnd o plaja c4t mai heterogend. Intentia a fost de a observa, pe o paletd cit mai largi de
histotipuri, stadii de boala i virste cdrora le sunt recunoscute, conform literaturii de specialitate,
cu un anumit prognostic global de boald, corelarea expresiei receptorilor pentru PDLI, CDS,
MLHI si MSH2.

La fiecare tumord in parte am revizut lamele in coloratia HE, selectdnd dintre ele pe cele
cu contingentul tumoral cel mai reprezentativ spre a testa cei 4 markeri. Doi dintre ei, respectiv
MLHI si MSH 2 sunt expresia instabilititii microsatelitare, ceea ce devoaleaza un teren genetic
ce nu reuseste sa repare ADN-ul in repliciri imperfecte.

Aceste defecte In repararea ADN-ului sunt caracteristice sindromului Lynch, autozomal
dominant, cu o frecventd aparent in crestere in rdndul populatiei tinere, a cirui evolutie este grevati
de o frecventa crescutd de aparitie a cancerelor digestive (cu precadere in segmentul colonului),
aparatului genital (endometru, ovare), uroteliale, cutanate, ale SNC, etc, acesta nefiind considerat
ins& un factor predispozant pentru carcinoamele mamare (Dowty JG, 2013).

Astfel, lotul de studiu a cuprins un numdér de 36 de paciente si 37 de leziuni mamare (una
dintre ele a avut leziuni maligne bilateral) Inregistrind vérste cuprinse intre 29 gi 84 de ani, cu
leziuni cu grad de diferentiere de la G1 la G3, cu o plaja de histotipuri extinsd intre CDI/NST

(predominant), CL1, tubular, metaplastic adenoscuamos, mucinos si medular

Histotipurile pentru care s-a analizat expresia PD-
L1,CD8, MLHL, MSH2

Tubuiar Mucinos
3% / 3

% Adenoscuamos
3%

Medular
CLl 5%

8%

Grafic 10.1.3. Plaja de histotipuri analizate



Diversitatea parametrilor selectionati a fost evaluata statistic folosind SPSS. Varsta medie
a pacientilor analizati este 62.42 ani, cu un interval de variatie de 62.42+/- 13.08. Coeficientul de
variatie de 21% sugereaza o eterogenitate mare a grupului,

Pe probele acestor paciente selectate conform criteriilor de mai sus am analizat infiltratul
inflamator peri- si intra-lezional iar imunohistochimic am analizat expresia receptorilor PD-L1,
CD8, MLH1 si MSH2.

Pentru aprecierea expresiei PD-L1 am analizat 2 arii distincte: 1. Intratumoral, intre
celulele stromale ale carcinomul analizat si 2. In infiltratul inflamator peritumoral. Am apreciat

numdrul si intensitatea pozitivarii, pentru a usura analiza statistica, folosind un scor de la 0 1a 5

unde 0 Inseamni negativ si 5 este maximul pozitivitatii inregistrat in lotul studiat.

g5

Figura 10.2.1. Scorificarea pozitivititii PDLI de la 0 (stAnga sus) Ia 5 (dreapta jos) in celulele tumorale.

Pentru testarea instabilitatii microsatelitare am folosit perechea MLH1-MSH2. Aceasta a
avut control pozitiv in celulele epiteliale indemne si pozitivitatea lor a fost raportata in procente,

unde 100% reprezintd normalitatea tesutului indemn.



Figura [0.2.11. PDLI in infiltratul inflamator peritumoral. A. 4X, in carcinom ductal invaziv triplu negativ, scor 3; B.

20X, in carcinom ductal invaziv luminal B HER-2/neu +.

Pentru a testa corelarea intre celulele sistemului imunitar ce ar putea fi eficientizate prin
blocarea terapeutica a PDLI1, am imunomarcat preparatele pe care am ficut analiza cu anticorp
anti-CD8, evaluédnd rezultatele obtinute conform metodei de mai sus. Ulterior scorificirii am testat
daca exista o asociere intre expresia CD8 si PDL]1 atét in celule tumorale cat si in infiltratul

inflamator.

Pentru a testa corelatia dintre cei doi parametri am folosit testul de independenta Chi-Patrat
precum si coeficienti de asociere Pearson si Spearman. Rezultatul acestora demonstreazi ci existi
o corelatie semnificativa statistic, existdnd o relatie de directa proportionalitate intre expresia CD$
si PDL1 in tesutul tumoral, rezultat obtinut In urma calculului coeficientului de asociere R, acesta
avénd o valoare de 0,448 (Pearson's R = 0,448) pentru un p < 0.05 ceea ce inseamna ci valorile
aprecierii expresiei CD8 in epiteliul tumoral cresc o datéd cu valorile scorului PDLI de expresie
intratumorala.

10.3. Expresia MILHI si MSH2 in esantionul selectat

Intrucat tumorile non-luminale au numeroase mutatii genetice, aditii sau deletii precum si

un genom cu o mare instabilitate, cunoscut fiind ca evolutia lor de cele mai multe ori e galopanta,



caracterizata de o metastazare precoce si implicit o morbiditate si mortalitate crescute, am testat si
anticorpi caracteristici instabilitatii microsatelitare in tot contingentul studiat. Desi am testat doar
una din cele doua perechi de anticorpi MLH1-MSH2, fata MLH6-PMS6, folosind pentru control
intern tesutul epitelial indemn intilnit pe lama, am observat ca exista diferente in exprimarea lor.

S-a observat o mai mare variatie a expresiei MSH2. Redam mai jos gradul acestora de pozitivare.

Fig 10.3.1.Expresia MLH1 a. 10X, in carcinom mamar ductal invaziv luminal B si control pozitiv in celulele bazale

ale tegumentului supraiacent; b. 4X, in carcinom ductal invaziv si componenta in situ.

Figura 10.3.2 Expresia MLH 1 in componenta in situ din 2 carcinoame invazive distincte. A. 20X, MLH1 pozitiv
100%; B. 20X, MLH] pozitiv 20%

Figura 10.3.5. Expresia MSH2 A.20X; in celule de carcinom ductal invaziv luminal A, pozitivitate 50%; B.40X, in

celule de carcinom ductal invaziv triplu negativ



10.4. Utilizarea PDL1 si CD8 ca valori reprezentative intr-un scor prognostic

Considerénd corelatiile statistice Intre expresia markerilor testati, fenotipul tumoral, stadiul
la prezentare si vérsta pacientelor, am incercat intocmirea unui scor prognostic de agresivitate.

In sprijinul acestei initiative am notat, pentru facilitarea calcului si a verificarii
reproductibilititii urmétoarele variabile, dind o valoarea fieciireia dintre ele. Valoarea acestora a
fost stabilita In urma unor studii statice de corelatie intre mai multe variabile si implicarea lor
prognostica, sintetizadndu-se aceste 4 criterii: histotipul si gradul de diferentiere, invazia tesutului
supraiacent, invazia limfoganglionara, subtipul molecular intrinsec si varsta.

e Pentru histotip, in acord cu literatura de specialitate referitoare la prognosticul lor in raport
cu supravietuirea, cu intervalul liber de boala si rispunsul la tratament, am acordat
urmitoarele valor, tindnd cont si de gradul de diferentiere.

0- CDI/NST, CLI, carcinom mucinos, carcinom tubular, carcinom adenoscuamos de grad

scazut

1- CDI/NST, CLI, mucinos de grad 2

2. Carcinom medular, metaplastic, CLI, CDI/NST de grad 3

o in ceea ce priveste invazia tesutului eutanat supraiacent precum si a metastazelor la
distanta, am atribuit urmatoarele valori:
0 — pentru tumorile neexprimate la suprafatd, fiird invazie tegumentara sau emboli tumorali
in vasele dermice
1 — pentru tumorile ce au efractie in tegumentul supraiacent

2 — pentru tumorile cu metastaze la distanta

e Pentru invazia limfoganglionari am acordat urmitoarele scoruri:
0 — fard invazie limfoganglionari

1 — invazie limfoganglionara prezentd

e In raport cu vArsta, considerand ci atunci cind apar la tinere carcinoamele mamare sunt
mai galopante in evolutie, am acordat urmitoarele valori intervalelor de etate la care

leziunea a fost diagnosticata:



0 — peste 70 de ani
1- 50-70 de ani
2- 30-50 de ani

3- Sub 30 de ani

e Am mai acordat un set de valori in functie de subtipul molecular intrinsec:

0 - luminal A

1- Luminal B HER2 negativ

2- Luminal B HER2 pozitiv

3- Triplu negativ/her2 supraexprimat.

e Scorul prognostic ce face obiectul central al acestui studiu este obtinut prin Insumarea
valorii corespunzitoare fiecarei variabile. Rezultatul obtinut va fi Incadrat in 3 categorii

dupd cum urmeazi:

Scor minim — 0-2- prognostic bun
Scor intermediar 3-6 — prognostic borderline

Scor maxim- peste 6 — prognostic infaust

Aceste scoruri prognostice s-au corelat cu expresia PDL1 in epiteliul tumoral si implicit cu CD8
Din exemplificérile de mai sus precum si din corelatiile variabilelor implicate in intocmirea
acestui scor prognostic extragem urmitoarele concluzii:

1. PDL1 este exprimat in celulele tumorale precum si in infiltratul inflamator peritumoral,
iar prezenta lui poate fi motivul pentru care ceck-point inhibitors ar putea constitui o terapie de
succes in cazul carcinoamelor recunoscute drept agresive.

2. PDLI se coreleazi cu fenotipul imunohistochimic al tumorilor si implicit cu incadrarea
lor in subtipuri moleculare intrinseci

3. PDL1 este cu atdt mai intens exprimat cu cét scorul prognostic are o valoare mai mare

4. In cazul in care nu sunt disponibile variabilele inregistrate in studiu, testarea PDL1 in
tumora ar putea constitui factor de prognostic negativ, considerand directa lui proportionalitate cu

scorul obtinut in urma corelatiilor statistice.



11. Discutii, contributii personale si concluzii

{n Romania cancerul mamar ocupa primul loc in incidenta patologiilor maligne ale sexului
feminin, reprezentéind 25,1% din totalul bolilor oncologice ale femeilor. Mortalitatea prin aceasti
malignitate inregistreazé valori ce o situeaza pe locul 5 in rdndul celor mai frecvent intilnite
cancere, fiind surclasatid de neoplazii pulmonare, colorectale, gastrice si hepatice (GLOBOCAN
2018).

Aceastd pozifie in clasamentul mortalititii se datoreaza mai multor factori. Pe de o parte,
segmentul de diagnostic a evoluat in ultima vreme, fiind disponibile tehnici imagistice de inalti
rezolutie, cu o bund acuratete Inci din stadii precoce de boald. Introducerea unui limbaj comun
prin scorul BIRADS si a protocoalelor de urmérire si diagnostic precis in cazurile incerte intre
benignitate si malignitate a permis o adresare mai specificd si mai promptd In cazurile de dubiu
diagnostic (Badu-Peprah A, 2018).

O altd directie in care gestionarea patologiei mamare maligne a primit Tmbunatatiri
considerabile consti in rafinarea tehnicilor chirurgicale ce au ca tintd o rezectie cu vizi terapeutici,
prezervand insi cit mai mult fesut mamar in vederea unei eventuale reconstructii ulterioare (Ades
F, 2017). intreg palierul terapeutic neoadjuvant cunoaste o perpetud optimizare, cercetarea in acest
registru fiind intr-o permanentd dinamicd. Acest lucru este posibil pe de o parte prin avansul
tehnologic de sinteza al unor molecule farmacologic active, cit mai ales prin adancirea cunoasterii
asupra biologiei intrinseci a bolii. Expresia acestui interes crescut fatd de un diagnostic de o cét
mai mare acuratete, in detalii cdt maj precise care sa poatd permite un tratament optimizat, cit mai
specializat, este observatd in toate domeniile histopatologiei prin cresterea numdirului de detalij
cuprins intr-un rezultat histopatologic si cu precadere in cazul cancerelor mamare, unde exista o
abordare complexd, direct proportionald cu numarul de cazuri afectate de aceastd maladie,

Acest interes sporit pentru caracterizarea in detalii cat mai fine a bolii oncologice mamare
il observiim, la nivel global, printr-o facilitare a accesului la testarea geneticd a mutatiilor BRCA1,
BRCA2 (Toland AE, 2018), recunoscute pentru asocierea cu un risc crescut de a dezvolta un
cancer de san sau ovarian pe parcursul vietii.

De asemenea, pentru stadii precoce ale bolii, In cazurile cel mai frecvent diagnosticate in

programe de screening prin mamografii la femei asimptomatice au devenit deja utilizate pe scara



largd testele ce analizeazd oportunitatea si tipul tratamentului neoadjuvant, asa cum este
instrumentul Oncotype Dx (Rizki H, 2020).

Considerand aceastd avalansd informationald cu impact functional remarcabil asupra
diagnosticului si implicit a cancerului de sén, prin studiul prezent am intentionat s3 aducem o
perspectivd histopatologicd complexd asupra patologiel mamare diagnosticate si tratate in
Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti printr-un studiu retrospectiv al cazurilor de patologie
mamari inregistrate in Departamentul de Anatomie Patologica efectuat pe o duratd de 3 ani.

Cancerul mamar reprezintd o umbreld pentru o serie de entitéti patologice distincte, atit
prin aspectul histopatologic obtinut in coloratie clasicd HE, prin amprenta hormonal4 si moleculard
evidentiatd prin markeri IHC, ¢4t si prin substratul genetic al lor.

Ne-am concentrat atentia nu doar asupra canceruiui mamar in sine, ci si a mediului acestuia
de aparitie, pornind de la o scald macroscopicd, clinic, ce include contextul patologic al
pacientului si comorbidititile sale pind la una de ordin microscopic. Aceasta a presupus analiza
micro-mediului patologic intra- si peritumoral, evidentiat prin fenomene biologice cuantificabile
in coloratie standard HE de tipul necrozei, inflamatiei asociate, invaziei diferitelor structuri
(corpusculi Pacini, emboli tumorali, invazie perineurald), raportului tumor-gazda prin evaluarea
frontului de invazie tumorald, cét si alte detalii observabile prin marcaje speciale, asa cum sunt
limfocitele CD8 imunomarcate prin tehnici de IHC, testarea stabilititii satelitare prin
imunomarcarea cu MLII, MSH2, precum si a rispunsului celular tumoral la stimuli apoptotici
imunitari testati prin verificarea check-point-inhibitors evaluat prin imunomarcajul cu anticorpi
anti PDL.1.

Primul lot analizat a cuprins pacienti cu patologie mamara benigni si maligni si a inclus
310 pacienti. Pe acest esantion am analizat date epidemiologice, demografice si am facut un
rezumat al subtipurilor histologice intdinite. Am observat lateralitatea leziunilor §i am facut
corelatii intre modul de abordare chirurgicala si aspecte clinice si histopatologice. Pentru cazurile
particulare {extremele de vérsta cu patologie maligni in fiecare an studiat) am inserat in tezi detalii
insotite de imagini referitoare la histotip, profil imunochistochimic, precum si aspecte clinice.

Acelasi lot de studiu a fost utilizat pentru a face consideratii referitoare la boala metastatica.
Aceasta este una din etapele in care tratamente inovative pot face diferenta intre o evolutie
fulminantd si una de duratd mai Indelungati, acesta fiind lotul de recrutare pentru studii clinice.

Ne-am Indreptat atentia spre acest contingent, incercénd s# analizdm frecventa si localizarea lor in



raport cu histotipul, precum si profilul imunohistochimic. Predominanta osoasé a fost secundati
de determinari secundare viscerale. Nu am géisit incd niste corelatii valide statistice cu privire la
ceea ce favorizeazd metastazarea intr-un anume loc. Au fost inclusi 310 pacienti, dintre care 103
au prezentat leziuni benigne, iar 201 leziuni maligne. In 22 de cazuri cele doui tipuri de leziuni au
coexistat, indiferent de histotipul celor 2 entitati.

intre patologiile maligne s-a remarcat o majoritate, concordanti cu literatura de

specialitate, a carcinoamelor mamare ductale invazive, a carcinoamelor de tip NST (Makki I,
2015), in diferite grade de diferentiere, cele mai multe fiind moderat diferentiate. Au urmat la o
distantd procentuald considerabild (65 de procente diferentd de frecventd) carcinoamele de tip
lobular invaziv si am Inregistrat si 31 de subtipuri distincte.
Virsta medie a pacientelor cu leziuni mamare a fost 58.3 ani, dintre care cele maligne, selectionate
distinet, au avut o varstd medie de 57.93 ani. In Statele Unite virsta medie a cancerului mamar
este de 62 de ani, iar pentru rasa neagra pragul scade la 60 de ani, comparativ cu cea albi, unde
aceasta este de 63 de ani (Howlander N, 2020).

Al doilea lot a avut ci obiect de studiu patologia malignd intdlnitd intre cazurile
selectionate i segregarea ei in functie de subtipul molecular intrinsec. Numirul cazurilor de
carcinom mamar care au beneficiat de teste imunohistochimice efectuate in Departamentul de
Anatomie Patologici al SUUB au fost 165. Dintre acestea, 51 de cazuri au fost Luminal A, 84 de
cazuri Luminal B (61 fara sa exprime oncoproteina HER-2/neu, restul de 23 cu pozitivitate pentru
aceasta), 2 cazuri de carcinom mamar HER2/neu supraexprimat si 28 de cazuri triplu negative.
Pentru fiecare subtip molecular intrinsec, cel mai frecvent tip histologic a fost carcinomul ductal
invaziv/NST.

Am analizat frecventa lor in functie de varstd, mod de prezentare, subtipul histologic
tributar fiecdrel categorii, a tuturor leziunile decelate. Am verificat corelatii intre subtipul
molecular si nucleolii tumorali, diferentiere apocrind, DCIS sau LCIS asociat, precum si
micromediul tumoral cuantificat prin TILs, forma marginilor tumorale si necroza geografica, acolo
unde a fost prezentd, urmarind si invazia perineurald si embolii tumorali decelati la examenul
histopatologic. Singura variabila cu semnificatie statistica a fost reprezentata de marginile
tumorale, aspectul infiltrativ al invaziei gazdei fiind corelat cu un prognostic superior situatiilor in
care marginile sunt expansive, aspect diferit de cel intalnit la carcinoame cu histogeneza diferita

{carcinom renal cu celule clare, carcinom colorectal, etc).



Lotul trei a avut ca subiect de interes leziunile mamare maligne bilaterale si a evidentiat
particularititile fiecdrei paciente in parte. Desi studiul si-a dorit si ofere niste raspunsuri, in
privinta acestui contingent a reusit si genereze mai multe semne de intrebare privitoare la
diagnosticul diferential de precizie intre tumorile mamare bilaterale si cele metastazate
controlateral, precum si la importanta modificarilor induse in sénul controlateral prin tratamentul
neoadjuvant In tumorile mamare.

fn lucrare am analizat cazul a 6 paciente ce s-au prezentat cu tumori mamare bilaterale, fie
sincrone, fie metacrone. Am observat particularitatile fiecirui caz atit din punct de vedere
histologic, cét si clinic.

Al patrulea lot a studiat tumorile mamare ale barbatului. Am abordat succint problema
ginecomastiei, intrucit aceasta este o patologie relativ frecvent intdlnitd, despre a cérei
etiopatogenie, fiziopatologie si prognostic nu sunt multe de polemizat.

Ne-am oprit atentia asupra carcinoamelor mamare ale bérbatului. Acestea sunt entitati
patologice rare, iar studiile ce abordeazd aceastd problemd sunt suficient de putine pentru ca
tratamentul sd nu difere intre cele doud sexe, schemele terapeutice fiind desprinse din ghidul de
tratament al femeilor.

Am observat ¢i toate tumorile au fost de tip ductal invaziv/NST, una dintre acestea avind
si arii papilare si mucinoase. Toate tumorile au fost incadrate in subtipul molecular Luminal B,
fiind hormonopozitive, Her-2/neu negative si cu un index de proliferare cuantificat prin Ki-67
variabil intre 25 si 80%.

Cel din urmai lot are cd scop intocmirea unui scor prognostic.

Acesta a fost alcatuit din pacienti selectati din loturile anterior prezentate, cu intentia ca
polimorfismul patologic sa fie cit mai vast atdt din punct de vedere clinic, cit si biologic. Am avut
in vedere In acest sens histotipul tumoral si profilul imunohistochimic, precum si caracteristici
clinice, epidemiologice 51 demografice ale pacientilor.

Am testat In acest contingent expresia PDL1, CD8 precum si MLH1, MSH2, ca expresie a
instabilitatii microsatelitare, marca a sindromului Lynch. Alegerea PDL1 si CD 8 a fost initiatd
pentru faptul ¢d anticorpi monoclonali cu acest target au revolutionat prognosticul pacientilor cu
stadil avansate de boald, crescénd speranta de viatd in mod semnficativ pentru un numar important
de tumori — melanom, carcinom scuamos ORL, carcinom pulmonar firi celule mici sau carcinom

renal (Gong, 2018).



Un alt motiv a fost acela al intelegerii rolului acestei proteine in modularea rdspunsului
imun prin silentierea lui in fata celulelor tumorale (Pardoll, 2012; Tumeh, 2014), paradigmi din
de exprimare a sa, intre 0 si 5, cu exemplificarea modului de cuantificare expus n grafic separat,
folosind fotografii ale lamelor evaluate pentru acest studiu. Pentru CD8, imunomarcaj pentru
limfocitele T, esentiale In elaborarea unui raspuns imun, am folosit aceeasi metodi de evaluare,
restrdngédnd insd plaja pand la 3, intrucét nu am intdlnit nicio tumord care s3 depdseasca acest prag.
Instabilitatea microsatelitard a fost investigati ca posibilitate de expresie in cancere mamare
Intrucdt, pe de o parte, cancerele agresive exprimi o instabilitate cromozomiald important, iar pe
de altd parte, aceasta este definitorie pentru sindromul Lynch.

Desi acesta nu este caracterizat in mod specific de cancere mamare, se pare ¢ In evolutia
sa apare si o posibilitate crescutd fatd de populatia generald de a dezvolta neoplazii maligne la
acest nivel (Nikitin AG, 2020). in loturile studiate am observat ¢ expresia PDL] se coreleaza cu
subtipul molecular, aceasta fiind mai intensé pentru carcinoamele non-luminale si de grad scizut.-

O altd semnficatie statisticd o reprezintd corclarea acestei proteine cu vérsta si stadiul
tumoral.

Coreldnd expresia PDL1 la nivel tisular tumoral, CD8 si MLHI, respectiv MSH®6, am
observat ¢ exista concordanti atdt cu gradul tumoral, cdt si cu stadiul si vérsta.

FFacénd aceste observatii, am incercat intocmirea unui scor prognostic, in care expresia MH
a PDL1 s-a corelat cu o agresivitate mai importantd a cancerelor comparativ cu cele silentioase din
aceasta perspectiva.

in alcatuirea scorului prognostic au fost coroborate variabile ce tin de gazda, precum si de
histologia si expresia imunofenotipici a tumorilor mamare. in acest sens am stabilit niste corelatii
cu semnificatie statisticd testatd prin motoare statistice de calcul.

Rezultatele studiului ce constituie subiectul acestei teze sunt, in majoritatea lor, similare
cu cele din literatura de specialitate.

Ceea ce aduce insd particular acest studiu este reprezentat de evaluarea patologiei mamare
intr-un centru clinic universitar de urgentd in pericada 2015-2017, precum si de paradigma
pluriperspectivistd ce a cautat si evalueze atit aspecte ce tin de boala (detalii histopatologice si
imunchistochimice), cdt si de gazda bolii (date clinice ale pacientilor, precum si contextul lor

patologic de ansamblu).



11.1. Concluzii

- Am obtinut un extemporaneu al tipurilor si subtipurilor tumorale Ia ambele sexe, le-am
incadrat in context epidemiologic si demografic.

- Tipuri diferite de prelevare. Predominanta la nivelul sdnului drept a mastectomiilor fara
evidare ganglionari si a reexciziilor.

- Boala metastatici — metastazele osoase — localizarea cea mal frecventi; metastazele
viscerale — mai frecvente In carcinoamele Luminal B, HER-2/neu pozitive.

~ Numdrul zilelor de internare a fost mai mic pentru varste < 60 de ani, acesta crescind
odati cu etatea pacientelor.

- Numirul de patologii conexe (carcinomatozi leptomeningeald, traumatism toracic cu
volet costal, sectiune medulara la nivel lombar si hemotorax bilateral) a impiedicat o stratificare a
numérului de zile de internare, ca element predictiv de severitate a bolii oncologice.

- Calcificirile din leziunile benigne ce insotesc un cancer mamar,

~ Nucleolii, necroza tumorala — nu se coreleazi cu subtipurile moleculare.

- Infiltratul inflamator asociat tumorii poate fi factor de prognostic independent de subtipul
molecular, datele studiului negésind corelatii semnificative statistic intre cele doud variabile.

- Tumorile mamare bilaterale au frecvent acelasi histotip, demonstrind o predispozitie
geneticd individuala de a le dezvolta.

- A doua tumora mamari la aceeasi pacientd are de cele mai multe ori un grad histologic
superior primeia, exceptind cazurile In care pacienta a primit concomitent sau 1a un interval scurt
de timp PCT pentru prima leziune.

- Carcinomul mamar al barbatului, in lotul studiat, apare cu o frecventi mai mare decit In
statisticile internationale.

- Carcinoamele mamare ale barbatului incluse n studiu au fost de tip ductal invaziv, unul
dintre ele prezentdnd arii de carcinom mucinos §i papilar,

- Plaja de vérsti la care acestea au fost diagnosticate este vastd, variind intre 35 gi 77 ani,
cu o medie de 58 ani.

- Expresia AR a fost prezentd in toate cazurile studiate de carcinoame mamare la barbati
si s-a observat o relatie de directd proportionalitate cu receptorii hormonali clasic testati pentru

tumorile mamare.



11.2. Principalele rezultate obtinute — contributii personale

Primul lot de studiu a avut un scop preponderent descriptiv al leziunilor decelate in interval
de 3 ani la nivelul glandei mamare ce au necesitat un gest terapeutic chirurgical si care au beneficiat
de un diagnostic histopatologic elaborat in Departamentul de Anatomie Patologica al Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti.

Astfel am cuantificat mai mul{i parametri epidemiologici, histopatologici si clinici. Cele
mai multe cazuri au fost inregistrate in anul 2017, observind-se o tendinti de progresie numerici
a cazurilor de patologie mamard adresati acestui spital in cei 3 ani studiati. In ceea ce priveste
leziunile mamare, cele maligne au avut o frecventd mai mare decét cele benigne, in 22 de cazuri
acestea coexistnd.

Demografic, au predominat pacientele provenite din mediul urban. Virsta medie, dar si
extremele in care s-au decelat leziuni maligne au fost detaliate in grafice i imagini reprezentative
pentru situatiile in care particularititi remarcabile au fost identificate.

Analiza a cuprins si o stratificare a principalelor subtipuri histologice decelate gi distributia
lor in functie de grupele de vérsta.

Am analizat tipul de interventii chirurgicale si corelarea lor cu stadiul de boali, precum si
histotipul.

Am observat ci biopsiile au fost principalele surse de diagnostic, urmate de mastectomia
cu limfadenectomie, gest diagnostic cu impact terapeutic in conformitate cu recomandirile
ghidurilor de conduiti oncologica.

Lateralitatea tumorilor decelate nu a avut diferente semnificative la prezentare, insd am
gasit, fard o explicatie fiziopatologica sau concordanti cu literatura de specialitate, ¢ recidivele
operate au fost mai frecvent diagnosticate la nivelul glandei mamare drepte.

in randul leziunilor maligne au predominat carcinoamele de tip ductal invaziv/NST in
diferite grade de diferentiere, secundate de carcinoamele lobulare invazive.

Dintre tipurile speciale intdlnite am prezentat secvential, atunci ¢4nd am redat extremele
de vérsta intdlnite in cei 3 ani studiati.

Referitor la aspecte histologice ale leziunilor maligne studiate, am analizat dimensiunile gi
forma lor de prezentare, histotipul si profilul imunohistochimic, precum si detalii microscopice

decelate cu semnificatie prognosticad incertd, de tipul invaziei perineurale, embolilor tumorali,



infiltrarii corpusculilor Pacini, necrozei geografice, infiltratului inflamator intratumoral,
diferentierii apocrine, formei frontului de invazie in tesutul gazdi sau efractiei tegumentare.

Pentru leziunile care la prezentare erau in stadiul metastatic am analizat determindrile
secundare ca frecventa si topografie In corelatie cu histotipul, varstd si comorbidititile pacientelor.

Fara si gisim corelatii semnificative statistic, pentru ceea ce domeniul cercetérii de mult
incearcd sa afle, respectiv determinantul unei leziuni secundare de a se cantona Intr-un anumit
organ, am observat ¢i sistemul osos a predominat in topografia organelor afectate, secundat la
micé distantd de plimaén si ficat.

In al doilea Iot de studiu, ce a avut ci obiect strict leziunile mamare maligne, din
perspectiva subtipurilor moleculare intrinseci am studiat corelatiile acestora cu diferiti parametri
clinici sau histologici.

Am analizat in functie de subtipurile moleculare intrinseci media de virsti, stadiul de
boald, leziunile benigne asociate, precum si caracteristici histologice ale comportamentului
tumoral, apreciate prin cuantificarea nucleolilor proeminenti, necrozei geografice, marginilor
tumorale, infiltrarii cu elemente inflamatorii, emboli tumorali, precum si a infiltrarii perineurale.

Dintre toate aprecierile statistice, rezultatul cel mai surprinzitor a fost obtinut pentru
modelul de infiltrare tumorald a tesutulai indemn, acesta fiind de tip expansiv pentru subtipurile
recunoscute ca avind un prognostic infaust (non-luminale) si de tip infiltrativ pentru tipurile
luminale.

Comparativ cu patologiile cu histogenezi diferitd (cum ar fi carcinomul de colon), acest
rezultat arata confrar, Insé este carecum explicabil prin faptul cé de cele mai multe ori carcinoamele
non-luminale triplu negative au trasdturi bazaloide, ceea ce justificd intr-o anumitid mésura forma
frontului lor de invazie.

Al treilea lot a fost dedicat pacientelor cu leziuni maligne mamare bilaterale. Acest studiu
rezervat pentru un contingent de doar 6 paciente, desi nu a reusit sa aducd vreo concluzie cu impact
prognostic sau terapeutic semnificativ, a ridicat semne de intrebare fatd de care literatura de
specialitate Incd nu a gasit un consens.

Dilemele ce se pot constitut in ipoteze de cercetare pe studii mai ample, ce si includd un
numar mai mare de pacienti, sunt In principal referitoare la diagnosticul diferential intre un
carcinom mamar sincron/metacron si unul secundar, metastazat bilateral. Un alt punct de reper

pentru studii ulterioare consta in trisdturile ce se pot desprinde din prima leziune ca fiind factor de



risc pentru o a doua malignitate In sinul controlateral, indiferent ¢ acestea tin de gazda, de
biologia intrinsecd a bolii sau de interactiunea intre cancer si gazda.

O altd paradigmé ce nu este analizatd concluziv de studii de specialitate este reprezentatd
de impactul pe care 1l are tratamentul neoadjuvant asupra evolutiei unei leziuni in sinul
controlateral dezvoltatd la un interval variabil de timp.

Este cunoscut faptul ¢d unul din principalele efecte adverse ale chimioterapicelor este
dezvoltarea unei noi neoplazii. In cazul cancerului mamar, acestea pot fi trigger sau factor
citoreductiv si de scidere a gradului de diferentiere tumorald, considerénd ci in aprecierea acestuia
prin scorul Nottingham Ellis numérul mitozelor este considerabil redus prin efectul lor asupra
fusului de diviziune pe care majoritatea claselor 1l inhiba, insa intr-un grad variabil dupi o ecuatie
incd nestabiliti.

Al patrulea lot si-a oprit atentia asupra bérbatilor cu leziuni mamare, atit benigne, cit si
maligne. Rezultatele obtinute In urma studierii acestei patologii au fost concordante cu literatura
de specialitate; pentru ginecomastie, patologie exclusiv a birbatilor, am gisit o plaja largi de vérsta
fard o uniformitate privind prezentarea clinicd, comorbiditatile sau leziunile histologice asociate.

Pentru carcinomul mamar, acesta a fost exclusiv de tip CDI/NST, cu grade diferite de
diferentiere ce a fost diagnosticat, in jumitate dintre cazuri, In stadii avansate de boald in care
efractia tegumentara era deja prezentd. Cazurile decelate confirma ipoteza conform céireia cancerul
mamar la bérbat este o entitate patologica rar intdlnitd, implicit greu recunoscut, ce este de multe
ori diagnosticatd In stadii tardive de boala.

Ne-am oprit atentia asupra acestui contingent special, care in cazuistica noastrd este
reprezentat intr-un procent mai mare (3%) decdt situatia europeand (sub 1% din totalitaiea
cancerelor mamare), intrucét chiturile de diagnostic si tratament pentru subiectii masculini sunt
desprinse din cele adresate femeilor, fiind lipsite de specificitate despre a carei necesitate nu existd
in prezent un consens.

Studiul de fatd a mai testat pe aceastd populatie markeri imunohistochimici suplimentari
celor utilizati uzual, respectiv AR, EGFR gi PSA, in scopul unei mai bune caracteriziri hormonale,
a deceldrii unor posibile indicii de tratament personalizat si pentru a exclude o metastaza de
adenocarcinom cu incidentd mare la birbat, respectiv adenocarcinomul de prostata.

Dintre toti pacientii testati, niciunul nu a pozitivat receptorii pentru PSA. Aceeasi a fost

situatia si pentru EGFR, drept dovada ca terapiile anti EGFR nu sunt o optiune, cel putin nu in



lotul studiat de noi. Diferita insa a fost situatia pentru AR, acesta fiind pozitiv in toate carcinoamele
testate, insd aparent dependent de expresia ER, intrucét acolo unde cei din urmi au fost slab
exprimati si AR a fost decelat In procente mai mici.

Cel din urmi lot, al S-lea, a fost extras din cele anterior studiate astfel incat polimorfismul
histopatologic, imunohistochimic si clinic sa fie cit mai mare.

Am verificat toate variatiile cu motoare statistice astfel incat plaja de patologii acoperitd
de studiu 53 fie ¢4t mai variati. Pe aceasta am verificat expresia PDL1 si CD8 pentru a testa statusul
check-point inhibitorilor in tumori, a abundentei de CD8 intra- si peritumoral. Initial scopul a fost
de a verifica oportunitatea noilor imunoterapii tintite, pentru care in 2018 s-a céstigat premiul
Nobel in medicind. Am testat si una din perechile definitorii pentru instabilitate microsatelitari,
respectiv MLH1 si MSH2.

Motivul a fost pe de o parte acela de a observa daca acest tip de defect de reparare al ADN-
ului este regésit Intre cancerele mamare, iar pe de altd parte faptul ci pentru cancerul de colon MSI
high se pare c# terapia cu imunoterapie anti PDL1 are eficientd mai mare.

Rezultatele au fost oarecum previzibile, scorurile cele mai mari de pozitivare fiind intilnite
in carcinoame moderat sau slab diferentiate, predominénd cele de tip ductal invaziv, secundate de
carcinomul medular, ce au o expresie slabd sau absentd a receptorilor hormonali. Un alt mod in
care am folosit acesti markeri, ceea ce sintetizeazi si originalitatea acestei teze, a fost in intocmirea
unui scor prognostic.

Am selectat o serie de parametri clinici si histologici despre care se cunoaste ¢i au o
semnificatie prognosticd, i-am cuantificat, dupa care, prin suma lot, am ajuns la niste scale
prognostice. Acestea s-au corelat semnificativ statistic cu expresia PDL1, ceea ce arati ca:

1. Prognosticul unui carcinom mamar este invers proportional cu expresia PDL1.

2. Pentru carcinoamele mamare cu un prognostic rezervat terapiile ce tintesc PDL-PDL]
pot constitui o solutie terapeuticd valida.

3. Expresia PDL1 in tumora poate fi orientativd in estimarea prognosticului, in absenta

altor date clinice si paraclinice,
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