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Întroducere

Implementarea programelor de screening și profi laxie, 

precum și a noilor scheme de tratament s-a soldat cu redu-

cerea mortalităţii în cancerul mamar.  În pofi da realizărilor 

genetice, rata înaltă a morbidităţii oricum plasează acest tip 

de cancer în topul afecţiunilor maligne.  Explicaţia plauzibi-

lă a acestui fenomen este absenţa unei descrieri detaliate a 

heterogenităţii biologice a carcinomului mamar, care ar lua 

în consideraţie alteraţiile moleculare, compoziţia celulară și 

sensibilitatea la tratament.

Dat fi ind faptul că modelul histologic are utilizare pro-

gnostică limitată și este absolut lipsit de valoare predictivă, 

„portretul” molecular al tumorii devenise o necesitate strin-

gentă a contemporanietăţii.  Iniţial, procedeele moleculare au 

evidenţiat profi lul genetic diferit, dar ulterior au demonstrat 

și neomogenitatea receptorilor expresaţi în cadrul aceluiași 

tip histologic.  Primul „portret molecular” a fost realizat de 

Perou et al., care au analizat patternul expresiei genetice prin 

utilizarea ARN-ului a 65 de tumori de la 42 de pacienţi [1].  

În urma analizei subseturilor genetice caracteristice fi ecărui 

pacient în parte, autorul a delimitat în raport cu profi lul mo-

lecular al celulelor tumorale 4 grupuri distincte.  În continu-

are, acestea au fost numite subtipuri moleculare intrinseci 

[1, 2]. 

Iniţial, subtipurile moleculare au fost separate în grupuri, 

având la bază expresia receptorului la estrogen (ER): 

1. ER negative, care a inclus subtipurile: a. Basal-like, b. 

ERBB2+ (sau HER2+), c. Normal-like. 

2. ER pozitiv, grup numit și Luminal. 
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Abstract

Background: Several pathological and clinical factors are used to categorize patients with breast cancer in order to assess the prognosis and establish 
the appropriate treatment.  These include patient age, lymph node status, tumor size, and some tumor histologic features, such as histologic type, 
histologic grade, lymphovascular invasion.  Unfortunately, these data can’t predict the potential effect of different treatment modalities, especially in 
breast tumours.  In order to personalize the treatment, molecular profiles detecting becomes a necessity.  The identification of tumour initiating cancer 
stem cells and the molecular subtypes seems to have predictive and prognostic information.  This approach is based on expression patterns of intrinsic 
genes and results in breast cancer classification into subgroups with particular biological properties and response to treatment.  The molecular subtypes 
have a different metastatic activity and correlates with tumour recurrence, response to systemic treatment and survival. In addition they are related to 
different risk factors and differ by geographic distribution.  The aim of this article is to highlight modern concepts of breast cancer pathology having 
clinical implications and prognostic values. 

Conclusions: In spite of multiple genetic researches, only 3 markers have a predictive power and commonly are used to define the therapeutic tactic.  
The estrogen and progesterone receptors are predictive markers for endocrine therapy and HER2 is a molecular target for trasutuzumab and lapatinib.  These 
markers are implemented in oncological practice in combination with other receptors, offered as diagnostical guides (as example StGallen) or included 
in multivariable algorithms aimed to adjust the personalised treatment (as Adjuvant! Online).  The acquired results are scattered, due to morphological 
heterogenity of breast carcinoma, different cellular sources, a quiet complicated molecular structure, and low number of markers approved for diagnostic.  
Although some schemes of treatment seem to be effective, it is not sufficient potential still to achieve a personalized treatment.
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Carcinomul mamar: concepte moleculare de structură și patogenie

Descoperirea devenise și mai incitantă, când Sorlie et al. 

au evidenţiat valoarea prognostică diferită a fi ecărui subtip, 

iar subtipul Luminal a fost divizat în Luminal A și B [3, 4].  

Graţie patternului său molecular specifi c (ER-, PR-, HER2-), 

subtipul Basal-like a fost supranumit și triplu-negativ.  Ac-

tualmente însă, subtipul triplu-negativ are caracteristici de 

grup și include cel puţin 4 variante distincte: Basal-like (sau 

Core-basal), 5-NP (cu fenotip cinci negativ), Claudin-low și 

Apocrin-like [5, 6].

Meta-analiza vastă a expresiei genetice pe 2833 de cazuri 

de carcinom mamar a confi rmat datele lui Perou et al. [1], 

iniţiind astfel utilizarea în practica oncologică a semnături-

lor genice.  La moment, sunt comercializate 2 teste genomi-

ce, Oncotype DX și MammaPrint.  Ambele teste stau la baza 

triajelor clinice TAI-LORx (Trial Assigning Individualized 

Options for Treatment), MINDACT (Microarray in Node-Ne-

gative Disease May Avoid Chemotherapy) și RxPONDER (Rx 

for Positive Node, endocrine Responsive Breast Cancer).

Secvenţierea genomului însă nu a primit o răspândire lar-

gă, motivul fi ind eseele laborioase și costurile înalte pentru 

practica cotidiană.  Astfel, s-au delimitat circa 50 de semnă-

turi genetice, capabile de a diagnostica subtipurile molecu-

lare prin procedee de qRT-PCR (quantitative real time PCR).  

Rezultatele obţinute în baza studiului acestor clastere genice 

(numit și PAM50) s-au dovedit a avea un potenţial predictiv 

net superior în cazul variabilelor clinice clasice precum di-

mensiunea tumorii, status-ul limfonodal, gradul histologic.  

Astfel, sensibilitatea la tratament a crescut la 94% în special 

pentru cazurile ER+/metastaze-negative [7].  Studiul genetic 
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al tumorilor mamare s-a dezvoltat în continuare, determi-

nând apariţia multiplelor teste și proceduri de laborator cu 

rol prognostic și predictiv, precum aCGH (array-based com-

parative genomic hybridization), MALDi (matrix-assisted 

laser desorption/ionization), ca variantă a spectrometriei în 

masă și profi larea epigenetică, care are la bază modifi carea 

histonelor și metilarea ADN-ului. 

Deși expresia genică este considerată drept „etalon de 

aur” în defi nirea subclaselor moleculare, s-au propus scheme 

de clasifi care, bazate pe utilizarea markerilor imunohistochi-

mici, utilizaţi în practica cotidiană.  Astfel, de comun acord, 

în delimitarea subclaselor sunt utilizaţi markerii receptorilor 

hormonali ER, PR, citokeratinele bazale (CK5/6) și Luminal 

(CK8/18), expresia receptorului HER2/neu și proteina Ki67 

drept marker cantitativ al proliferării celulare [8].

Subtipurile moleculare

În comparaţie cu conceptul clasic histologic, realizările 

contemporane defi nesc carcinomul mamar drept un grup 

de entităţi nosologice, ce afectează acelaşi organ şi îşi are 

originea în aceeaşi structură anatomică.  Aceste entităţi 

pot fi  deosebite după factorii de risc, prezentarea clinică, 

caracteristicile morfologice şi sensibilitatea la terapie [9]. 

În dendrograma subtipurilor propuse de Perou et al., se 

disting 2 clase majore de tumori: ER+ şi ER–.  Tumorile ER 

pozitive includ subtipurile Luminal A și B, iar cele ER nega-

tive – HER2+, Basal-like, Normal-like [1]. 

Exprimarea receptorilor estrogenici (în special a) pe su-

prafaţa celulelor, pe parcursul diferenţierii, celula stem – ce-

lula matură s-a dovedit a fi  importantă fi indcă estrogenul re-

prezintă principalul agent stimulator al proliferării.  Celulele 

stem la șoarece sunt considerate drept ER negative, pe când 

la oameni, receptorii ER au fost determinaţi deja la stadiul 

de precursori comitaţi [10].  Aceste populaţii sunt caracteri-

zate drept populaţii longevive, cu activitate mitotică obișnu-

it diminuată.  Există presupunerea precum că aceste celule, 

la rândul lor, au funcţia de control a diferenţierii celulelor 

mamare luminale și mioepiteliale, infl uenţând prin factori 

paracrini cum ar fi  amfi regulina.

Importanţa grupării după spectrul hormonal este dictată 

de necesităţile clinice.  Astfel, pacientele în premenopauză, 

cu carcinom ER pozitiv benefi ciază de tratament hormonal, 

bazat pe tamoxifen timp de cel puţin 5 ani, dacă tumora este 

sensibilă.  În postmenopauză, este indicat de elecţie tot ta-

moxifenul, iar după 5 ani se administrează letrozolul.  Dez-

voltarea rezistenţei la tratament în cazurile ER pozitive con-

stituie o indicaţie pentru utilizarea chimioterapiei.

Pentru pacientele cu tumori hormon-independente (adi-

că cu ER, PR negativi), de elecţie este considerată chimio-

terapia.  La femeile tinere sub 35 de ani, cu subtipul triplu-

negativ, tumora este mai sensibilă la terapia neoadjuvantă cu 

antracicline și taxani [11].  Chimioterapia adjuvantă s-a do-

vedit a fi  mai efi cientă în cazurile ER–, unde absenţa recuren-

ţelor în decurs de 5 ani a fost determinată la femeile în pre-

menopauză în 13,2% carcinoame ER– și în 7,6% tumori ER+.  

La femeile în postmenopauză, efectul chimioterapiei este 

mai mic, cu predilecţie acţionând tot în cazurile ER– (9,6%) 

faţă de ER+ (4,9%).  Studiile adiacente au subliniat că această 

rată de distribuţie între cazurile ER+ și ER– nu corelează cu 

agentul chimioterapeutic, iar la utlizarea preoperatorie (sau 

terapia neoadjuvantă) efectul citotoxic este de circa 4 ori mai 

efi cace în cazurile ER–. Mortalitatea la femeile cu carcinom 

ER+ este constantă de-a lungul timpului, iar în grupul ER,- 

unde iniţial este înaltă, după 7-10 ani diminuează la valori 

mai mici decât în primul grup [12].

Subtipurile moleculare utilizate în practica oncologică

Pentru utilizare în practica cotidiană sunt propuse și exa-

minate detaliat 4 subtipuri: Luminal A, Luminal B/Ki67înalt, 

Luminal B/HER2+, Basal-like [8].  Deși Parker et al. consi-

deră că subtipurile evidenţiate în baza markerilor ER, PR, 

HER2, Ki67 nu corespund întocmai subtipurilor intrinseci 

evaluate genetic, utilizarea tehnicilor imunohistochimice are 

o justifi care economică și practică [7].  O comparaţie recentă 

a rezultatelor triajului ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or 

in Combination), care utilizează în studiul comparativ eseele 

genetice OncotypeDxTM și rezultatele obţinute în urma apli-

cării markerilor imunohistochimici (ER, PR, HER2 și Ki67) 

au demonstrat o perfectă coincidenţă.

Luminal A

Este cel mai frecvent subtip, determinat în circa 40% ca-

zuri [13].  Acest subtip poate fi  caracterizat imunohistochi-

mic drept ER și/sau PR pozitiv, HER2 negativ, cu un indice 

de proliferare scăzut, determinat în urmă evaluării nume-

rice a markerului Ki67.  Valoarea < 14% servește drept ba-

rem de delimitare a valorilor înalte/diminuate pentru Ki67, 

iar gradul histologic 3 nu este considerat echivalentul lui 

Ki67 > 14% [8, 14].  Această valoare (< 14%) a fost propusă 

fi indcă corelează cel mai bine cu defi niţia subtipului Luminal 

A din punct de vedere al expresiei genice.  Similar și pentru 

valoarea numerică a celulelor PR pozitive, tumoarea fi ind 

considerată PR+ dacă mai mult de 20% din celule expresea-

ză receptorul dat [8, 15].  Această delimitare a baremurilor 

însă este în contradicţie cu recomandările ASCO (American 

Society of Clinical Oncology), conform căreia tumoarea este 

considerată ER+, PR+ dacă cel puţin 1% din celulele tumora-

le exprimă markerul receptorilor hormonali [16].  În unele 

studii de profi l, mai pot fi  întâlniţi markeri cu expresie pozi-

tivă, dar improprie acestui subtip.  Astfel, în 8% cazuri acest 

subtip s-a asociat și cu receptorii pozitivi, caracteristici de 

fapt subtipului Basal-like, cum ar fi  CK5/6 și EGFR, rezultate 

care au infl uenţat negativ prognosticul pacientelor [12].  În 

plus, expresia acestor markeri în testele imunohistochimice 

necesită utilizarea aplicaţiilor genetice în scopul delimitării 

subtipului Basal-like de Luminal A.

Tratamentul de elecţie, propus pentru subtipul Luminal 

A, are la bază terapia endocrină.  Indicaţii pentru asocierea 

citostaticelor de comun acord sunt considerate gradul histo-

logic 3 al tumorii și metastaze, determinate în 4 și mai mulţi 

nozi limfatici.  Vârsta sub 35 de ani este considerată drept 

indicaţie la chimioterapie de 50% dintre oncologi [8].  La 

femeile în postmenopauză, cu risc sporit de recurenţe, sunt 

indicaţi inhibitorii de aromatază și tamoxifenul.  Subtipul 

Luminal A, de rând cu Luminal B/HER2-, are cea mai înaltă 
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rată de 5 ani supravieţuire – 75% [13].  În pofi da schemelor 

de tratament bine defi nite, subtipul Luminal A, deopotrivă 

cu Luminal B, are cel mai înalt grad de metastazare limfo-

nodală [17].

Luminal B

Este considerat un subtip ER pozitiv, la care ceilalţi pa-

rametri imunohistochimici (PR, Ki67, HER2) nu corespund 

defi niţiei de Luminal A [8].  Rata acestui subtip în clasifi ca-

rea moleculară atinge circa 20%.  Actualmente, acest subtip 

este subdivizat în:

1. Luminal B/HER2–, care corespunde defi niţiei clasice, 

propusă de Perou et al., precum ER+, HER2– [1].  În plus, 

este necesar cel puţin unul din următorii parametri: Ki67 

egal sau mai mare de 14%, PR negativ sau mai mic de 20%.  

Tratamentul propus include terapia hormonală și citostatice, 

preferenţial antracicline.

2. Luminal B/HER2+ are defi niţia imunohistochimică 

ER pozitiv, HER2+ (numit și Luminal B/HER2-, supraexpre-

sat sau amplifi cat), la orice valoare pentru Ki67 și PR.  Tra-

tamentul recomandat este mai frecvent combinat, indicând 

citostatice+tratament anti-HER2+terapie endocrină [8].  

Prognosticul în acest subtip este mai rezervat, în comparaţie 

cu primele două, fi ind apropiat statistic cu subtipul HER2+.

HER2 pozitiv

HER2/neu este o protooncogenă care codifi că sinteza 

unei proteine de185 kDa, membră a familiei de receptori 

transmembranari tirozin-kinazici.  Fiind activată, această 

enzimă dimerizează şi pe diferite căi de semnalizare inhi-

bă apoptoza, astfel stimulând proliferarea celulară.  În 1987, 

Slamon a determinat că amplifi carea acestei gene corelează 

cu diminuarea ratei de supravieţuire. 

Subtipul HER2+ (sinonim HER2 supraexpresat sau 

ErbB2) este determinat în 10-15% cazuri.  Este caracterizat 

prin expresia în ambundenţă a receptorului HER2, care în 

80% cazuri este asociată cu amplifi carea genei HER2 (HER2 

amplicon pe cromozomul 17q12).  Tipic pentru acest subtip 

este și mutaţia genei Tp53 [18].  În restul cazurilor (20%), 

expresia pozitivă a HER2 este frecvent asociată cu receptorii 

ER și PR pozitivi, fapt ce califi că tumorile date drept Luminal 

B/HER2+.  Subtipul HER2+ se caracterizează prin compor-

tament clinic agresiv, cu recurenţe frecvente și prognostic 

nefavorabil.  Determinarea celulelor tumorale HER2+, este 

privită drept o indicaţie contemporană pentru utilizarea her-

ceptinei (sau trastuzumab), indiferent dacă carcinomul este 

ER+ sau ER– și de preferat în combinaţie cu citostaticele [8].  

Rata pacientelor cu 5 ani supravieţuire este de 50% [13].

Basal-like

Este unul din cele mai studiate subtipuri, numit „Ba-

sal-like” datorită sursei sale – celulelor neoplazice care din 

abundenţă expresează gene/receptori, uzual determinate în 

condiţii de normă în celulele mamare bazale și mioepiteli-

ale: citokeratinele de molecularitate înaltă (CK5/6, 14, 17), 

P-cadherina, caveolinele 1 și 2, nestina, receptorul EGFR 

(factorul epidermal de creștere), CD44 [19].  Important este 

faptul că în procesul de tumorogeneză, acest subtip poate 

achiziţiona markeri atipici.  Impropriu, dar uneori acest sub-

tip exprimă caracteristici proprii epiteliului Luminal, cum ar 

fi  citokeratinele 8/18 și cKit-ul (CD117), ultimul fi ind frec-

vent întâlnit și în alte subtipuri ER negative [20].  Paradoxal, 

dar în 6-29% cazuri acest subtip este și ER, PR pozitiv, iar în 

9-13% poate fi  chiar și HER2+ [2, 6].  Aceste date au servit 

drept bază pentru a conchide că subtipul Basal-like are drept 

origine nu numai celula stem bipotentă, dar și predecesorii 

Luminali [9, 21].  Asocierea markerilor Luminali și bazali 

constituie cauza apariţiei în literatura de specialitate a subti-

pului Luminobasal [22].

Pentru confi rmarea diagnosticului de subtip Basal-like 

este recomandat, de rând cu receptorii hormonali și HER2, 

să fi e utilizaţi CK5/6 și EGFR, caracteristic determinaţi drept 

pozitivi la acest subtip [6].  Metoda dată (fi ve marker method 

sau Core basal group) are o sensibilitate de 76% și 100% spe-

cifi citate.  Însă, conform lui Badve et al., în 18-40% cazuri, 

carcinomul Basal-like defi nit după profi lul genetic nu are un 

fenotip histochimic caracteristic acestui tip și invers, 8-29% 

din carcinoamele Bazal-like, defi nite ca markeri surogat 

imunohistochimici nu coincid cu profi lul genetic caracteris-

tic acestui subtip [21].

Defi niţia imunohistochimică a acestui subtip a evaluat pe 

parcursul timpului după cum urmează:

1. Iniţial a fost defi nit la absenţa expresiei ER, PR și 

HER2 [1, 2].

2. Apoi a fost adăugată expresia uneia sau mai multor ci-

tokeratine bazale (CK 5/6, CK14, CK17).  Pragul limită pen-

tru a considera tumora CK5 pozitivă a fost > 1% de celule 

pozitiv marcate.  De menţionat că anticorpul CK5 este mai 

sensitiv, în comparaţie cu CK5/6 în determinarea citokerati-

nelor bazale.

3. Ulterior, absenţa expresiei ER și HER2 a evaluat în 

concordanţă cu expresia pozitivă a CK5/6 și/sau EGFR.  De 

menţionat că EGFR pozitiv s-a determinat în 54% cazuri în 

concordanţă cu CK5/6 pozitiv și în 11% cazuri – cu CK5/6 

negativ.  Prezenţa acestui marker (EGFR) este asociată cu 

prognostic rezervat, indiferent de status-ul limfonodal.

4. La moment, este defi nit în cazul absenţei expresiei ER, 

PR și HER2 în concordanţă cu expresia pozitivă CK5/6 și/

sau EGFR.

5. Defi niţia subtipului Basal-like, propusă pentru utili-

zarea în practica oncologică, este ER și PR negativ, HER2 

absent [8]. 

Carcinoamele Basal-like, în marea majoritate histologic, 

sunt ductal invazive de tip NST (no special type), de ase-

menea, uneori prezentând particularităţi proprii tipurilor 

medulare, metaplastice, secretorii, mioepiteliale sau carci-

nomului cistic adenoid.  Recent, s-a constatat că, rareori, în 

carcinomul lobular invaziv și celule tumorale pot expresa 

citokeratina CK5/6.  Subtipul Basal-like, deseori, se carac-

terizează printr-un grad histologic G3 (în 91% cazuri), un 

indice mitotic înalt, zone centrale de necroză, infi ltrate lim-

focitare pronunţate, arii metaplazice.  Conform frecvenţei, 

acest subtip prevalează la femeile tinere de origine africană 

și hispanică și este asociat cu factori de risc bine defi niţi [10].  

Particularităţile morfologice și imunohistochimice ale aces-
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tui subtip sunt foarte asemănătoare cu tumorile derivate din 

culturi celulare cu mutaţii BRCA1 și p53.  Tratamentul este 

bazat pe chimioterapie.  Subtipul Basal-like este diagnosticat 

în 15-20% cazuri.  Rata maximă a recurenţelor se înregis-

trează la 3 ani, rata de 5 ani supravieţuire este de 68%, iar 

65% din paciente nu dezvoltă metastaze în decursul acestor 

5 ani.

Subtitpurile moleculare în stadiul de cercetare

Triplu negativ

Profi lul imunohistochimic de la prima defi nire nu s-a 

schimbat, fi ind caracterizat drept ER–, PR– și HER2 negativ 

[1-3].  Iniţial, acest subtip a fost considerat drept sinonim al 

Basal-like.  Prin utilizarea markerilor adiţionali, acest subtip 

este structurat actualmente în Basal-like, Cinci-negativ (sau 

fenotip 5-NP) și Claudin-low.  O serie de subtipuri, deriva-

te din Triplu-negativ sunt în stadiul de descifrare genetică: 

Basal-like1, Basal-like2, Immunomodulator, Mezenchimal, 

Mezenchimal stem-like, Luminal-androgen receptor [23].  

Conform autorilor, fi ecărui subtip îi este caracteristic un 

anumit set de gene.  Astfel, Basal-like1 și 2, exprimă genele 

frecvent implicate în sinteza factorilor de creștere.  Subtipul 

Imunomodulator are la bază kitul genetic, caracteristic ce-

lulelor imune, iar Mezenchimal și Mezenchimal stem-like, 

genele responsabile de motilitatea și diferenţierea celulară.  

Diferenţierea ultimelor 2 subtipuri utilizează expresia di-

minuată a genelor proliferative în Mezenchimal stem-like.  

Subtipul Luminal-androgen receptor este caracterizat de su-

praexpresia receptorilor ER, PR, de rând cu genele respon-

sabile de status-ul AR (androgen receptor).  Unele clasifi cări 

și recomandări practice contemporane mai utilizează și ter-

menul de Triplu-negativ ca sinonim al Basal-like [8].  Tipic 

triplu-negativ, cu caracteristici histologice și genetice deose-

bite, este considerat carcinomul cistic adenoid.

Normal-like

Profi lul molecular al acestui subtip include semnături 

genetice proprii fi broadenomului și mostrelor de glandă 

mamară în normă, ţesutului adipos și matricei extracelulare, 

expresând în abundenţă laminina și integrina alpha 7 [24].  

Expresia histologică frecventă este celularitatea diminuată 

(< 50%).  Tumorile acestui subgrup nu sunt încă bine de-

fi nite, existând suspiciunea că sunt, de fapt, un artefact de 

colectare și contaminare masivă a tumorii cu ţesut normal 

[7].  Conform lui Perou și Sorlie et al. [1-3], acesta se referă 

la carcinoamele ER negative, există însă și rezultate contra-

dictorii, evidenţiind tumorile date în grupul predominant 

ER-pozitiv [7, 25].  Înregistrat în 10-15% cazuri, acest subtip 

exprimă CD36, alcool dehidrogenaza tip 2, glicerol-3-fosfat 

dehidrogenaza, lipoprotein lipaza A, vimentina, TWIST1 

[2].  Ultimii 2 markeri, vimentina, TWIST1, precum și feno-

tipul frecvent întâlnit CD24-/CD44+ sugerează sursa sa ba-

zală (stem).  În pofi da acestei surse nediferenţiate, subtipul 

Normal-like, de rând cu Luminal A, este asociat cu un pro-

gnostic favorabil [25].  Rata de 5 ani supravieţuiere – 94%. 

Molecular apocrin

A fost denumit graţie expresiei apocrine a celulelor în 

preparatele histologice: citoplasmă eozinofi lă cu granulaţie 

fi nă, nuclei și nucleoli relativ mari.  Frecvent, aceste tumori 

au un caracter agresiv în evoluţie, un grad histologic G3, pre-

zintă invazie limfovasculară și metastaze timpurii.  Diagnos-

ticul este afi rmativ în cazul când celulele apocrine constituie 

cel puţin 90%.  Rata acestor tumori consituie circa 4%, iar 

riscul de îmbolnăvire crește odată cu vârsta.  Prezenţa feno-

tipului histologic specifi c însă nu este asigurat și de un profi l 

imunohistochimic particular.  Astfel, în studiul efectuat de 

Lehmann-Che et al., tabloul histologic specifi c a fost deter-

minat în doar 7% cazuri, diagnosticate ca molecular apocri-

ne [26].  Acest subtip este asemănător după profi l cu HER2+, 

însă specifi c îi este supraexpresia receptorului androgenic 

(AR).  De menţionat, că AR+ este determinat în circa 70% 

carcinoame mamare, deseori asociindu-se cu receptorii ER 

și PR pozitivi.  Însă, conform datelor relatate de Celis et al., 

una din caracteristicile moleculare specifi ce acestui subtip 

este receptorul estrogenic negativ [27].  În tumorile hormon-

independente, acest receptor este determinat în circa 30%, 

creând difi cultăţi de diagnostic diferenţial cu subtipurile 

Basal-like și HER2+ [28].  Activarea genomului pe secvenţa 

AR este cauza rezistenţei la hormonoterapie în cazurile ER+, 

iar supraexpresia adiacentă a HER2 în 50% cazuri, servește 

raţional drept indicaţie pentru utilizarea în tratament a tras-

tuzumabului.  În comparaţie cu subtipul molecular apocrin, 

subtipul Basal-like este exclus datorită absenţei în 100% ca-

zuri a expresiei AR, HER2 și GCDFP1.  După Niemeier et 

al., pentru a diagnostica acest subtip, este sufi cientă una din 

combinaţiile de markeri: ER(-)/PR(-) /HER2(+)/AR(+) sau 

ER(-)/PR(-)/HER2(-)/AR(+) [29].  Însă Lehmann-Che et al. 

consideră că confi rmarea acestui subtip în baza determinării 

imunohistochimice a markerului AR nu este sufi cientă, din 

cauza expresiei acestuia în doar 58% cazuri de subtipuri mo-

lecular aprocrin, justifi cate și prin teste genetice [26].  Aceste 

date corelează cu rezultatele anterioare.  Collins et al. au de-

terminat supraexpresia AR în 70% carcinoame mamare, iar 

Loibl (2011) susţine că majoritatea sunt tumori Luminale cu 

grad histologic diminuat [11, 30].

Conform autorilor, profi lul imunohistochimic al acestor 

tumori trebuie completat cu markeri suplimentari și poate fi  

caracterizat drept ER– (în 93% cazuri), PR– (97%), AR+ (58%), 

FOXA1+ (90%) (Forkhead box protein A1), HER2+ (67%), 

GCDFP1+(57%), EGFR–(70%) CK5/6– (89%), CK17– (95%) 

[26].  Specifi citatea markerului FOXA1 (factor ce facilitează 

recrutarea ER și AR) este limitată din cauza expresiei pozi-

tive a acestuia și în 30% – de carcinom Basal-like.  Nu este 

strict specifi c nici markerul GCDFP15 (produs ce rezultă 

în urma acţiunii AR asupra genei PIP-prolactin induced pro-

tein), determinat pozitiv în ambele grupuri de carcinom ma-

mar, hormon-dependent și independent.  Recent, Lehmann 

et al. au descris un nou subtip Luminal androgen receptor 

pozitiv în componenţa grupului Triplu-negativ [23].  Carac-

teristica imunofenotipică a acestuia însă este identică cu a 

subtipului molecular apocrin.  Aceasta indică că subtipul dat 

încă nu este clar defi nit ca entitate nosologică, iar aplicarea 

în practică este prea timpurie.
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Subtipul Interferon-rich 

Acest subtip face parte din grupul Triplu-negativ, carac-

terizat în plus și prin supraexpresia genelor reglate de inter-

feron, cum ar fi  STAT1.  Are un prognostic relativ mai bun, 

în comparaţie cu subtipurile Basal-like și HER2+ [31].

Subtipul Claudin-low
Herschkowitz et al. au comparat profi lul genetic al car-

cinomului mamar uman cu tumorile derivate la șoareci ge-

netic modifi caţi [5].  Astfel a fost determinat un subtip in-

trinsec nou, căruia îi este caracteristică expresia diminuată a 

Claudin-genelor, obișnuit necesare la defi nirea joncţiunilor 

celulare strânse.  Nivelul expresiei genelor răspunzătoare de 

proliferare este slab pronunţat, poziţionând acest subtip între 

Basal-like, HER2+, Luminal B, pe de o parte, și Luminal A, 

Normal-like, pe de altă parte.  Aceasta a sugerat clasifi carea 

tumorii date în categoria de “slow cycling tumors” (tumori 

cu ciclu celular încetinit) [6].  De menţionat că majoritatea 

tumorilor corespondente la şoareci erau cu defi cienţe 

genetice BRCA1 şi p53.  Acestui subtip încă de la descoperire 

i s-au atribuit particularităţi transcriptomice, caracteristice 

unui cancer derivat din celule stem [5].  Actualmente, 

profi lul molecular este defi nit ca ER-, PR-, HER2-, CDH1 low/−, 

CLDN low/−, CK8/18-, CK5/6-, E-cadherin-, frecvent CD44+.  

Important este faptul că în 15-25% cazuri, acest subtip este și 

ER, PR pozitiv [6].  Componentul infi ltrativ limfocitar bine 

dezvoltat este susţinut de prezenţa în abundenţă a markerlor, 

proprii B și T limfocitelor, precum ar fi  CD4 și CD79a.  De 

rând cu claudina, un component necesar joncţiunilor inter-

celulare, acest subtip pierde și E-cadherina.  Aceste caracte-

ristici genetice ar induce presupunerea că subtipul Claudin-

low corespunde din punct de vedere histologic carcinomului 

lobular invaziv.  Morfologic însă, patternul este mai frecvent 

ductal invaziv, metaplastic și medular, însoţit de infi ltrate 

limfocitare abundente, grad histologic G3 [6]. 

Conform lui Perou et al., subtipurile intrinseci refl ectă 

celulele mamare oprite în diferenţierea sa epitelială la un 

anumit stadiu [32].  Astfel, conform autorului, subtipul Cla-

udin-low reprezintă cea mai primară tumoră, celulele căreia 

manifestă cea mai mare similaritate cu celulele stem mama-

re.  În favoarea acestei presupuneri, pledează faptul că subti-

pul Claudin-low, de rând cu cel Normal-like, expresează în 

abundenţă aldehid dehidrogenaza 1 (ALDH1), caracteristică 

celulelor stem mamare normale și canceroase [33].  Date-

le experimentale susţin că acest tip de carcinom conţine în 

abundenţă și celule stem CD44high/CD24low/- .   Analizând ge-

nomul acestor celule, s-a determinat semnătura genetică res-

ponsabilă de inţierea creșterii tumorale, care prin surprin-

dere conţine multiple gene proprii celulelor mezenchimale, 

precum ZEB2 și TWIST1.  Expresia ultimei (TWIST1) în 

abundenţă este considerată drept cauza represiei E-cadhe-

rinei [32].  Sursa sa precoce de origine (celula stem) este un 

impediment în diagnosticul diferenţial al acestui subtip cu 

tumorile stromale.  

Acest carcinom este diagnosticat în 12-14% cazuri [15].  

Ignorarea acestuia în practica cotidiană pledează în favoa-

rea diagnosticării subtipului Basal-like.  Prognosticul pentru 

acest subtip este mai nefavorabil în comparaţie cu Luminal 

A sau are aceleași valori ca și în cazurile Luminal B, HER2 și 

Basal-like.  Tratamentul este limitat la chimioterapie.  Datele 

preliminare privind sensibilitatea la terapia adjuvantă pla-

sează acest subtip intermediar, între Basal-like și subtipurile 

Luminale.

Subtipul cu Fenotip 5-negativ (5-NP)

Profi lul molecular al acestui subtip include expresia ne-

gativă a 5 markeri: ER, PR, HER2, CK5/6 și EGFR.  O supra-

vieţuire de 5 ani ating 50% dintre paciente [13].  În pofi da 

faptului că acest subtip a fost reprezentat în majoritate de 

tumori cu grad G2, autorul susţine că prognosticul în ca-

zul 5-NP este mai rezervat decât pentru subtipul Basal-like.  

Aceasta însă este în contradicţie cu rezultatele publicate an-

terior [12].  Cel mai probabil, în viitor, la utilizarea markeri-

lor adiţionali, acest subtip va fi  clasifi cat în subtipuri adiţio-

nale din care cauză este numit adiţional „neclasifi cat”, nume 

iniţial atribuit și subtipului Normal-like.

Clasifi carea carcinomului mamar în subtipuri molecula-

re Luminal A, Luminal B/HER2+, Luminal B/HER2- și Basal-

like are și neajunsuri, care îi limitează utilizarea clinică: 

· din toate subtipurile propuse, la moment doar diagnos-

ticul de Basal-like (Core-basal) are o valoare predictivă;

· metodele utilizate de diverse grupuri de cercetare în 

delimitarea subtipurilor nu sunt ajustate, standardi-

zate, prezentând divergenţe în modelarea cercetărilor 

și taxonomie.  Astfel, 25% din tumorile ER+ în clinică 

sunt reevaluate și catalogate drept non-Luminale în 

urma procedeelor genetice [7];

· un șir de profi luri moleculare sunt încă în stadiul de 

cercetare, altele, cum ar fi  Normal-like – pe cale de a 

fi  excluse;

· cu toate că diferenţierea carcinomului întrunește mul-

tiple stadii, clasifi carea carcinomului mamar după pro-

fi lul hormonal este bimodală (ER+/-) și nu refl ectă toate 

subtipurile posibile;

· pragul de defi nire a tumorii drept pozitivă/negativă, în 

funcţie de numărul celulelor ER, PR imunomarcate, va-

riază în limite largi (1-20%).  Aceasta permite comuta-

rea subtipului din grupul ER+ în ER–, astfel schimbând 

ușor subtipul și esenţial prognosticul și tratamentul;

· subtipurile nu sunt stabile.  Fiecare subtip este bine de-

fi nit imunohistochimic, însă de rând cu calităţile cla-

sice, sunt și excepţii nu tocmai în favoarea dezvoltării 

nosologice a subtipurilor moleculare.

O altă clasifi care a subtipurilor moleculare a fost prezen-

tată de Blows et al. (fi g. 1) [12].  Astfel, carcinomul mamar 

identic viziunii clasice a lui Perou et al. este divizat în baza 

expresiei receptorilor ER și PR, în Luminal (hormone-de-

pendent, ER+, PR+) și non-Luminal (hormone-independent, 

ER-, PR-) [1].  La următoarea etapă, ambele subgrupuri sunt 

cercetate la expresia receptorului HER2, evidenţiind cazurile 

pozitive și negative.  La etapa a 3, sunt evaluaţi receptorii 

CK5/6 și EGFR, divizând cazurile în basal-pozitive și basal-

negative.  Conform acestei viziuni, se deosebesc 8 subtipuri 

de carcinom:
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1. Luminal/HER2–/Basal corespunde subtipului Luminal 

A.  În cercetarea dată, acest subtip a constituit 92% din tota-

litatea cazurilor subgrupului Luminal/HER2–.

2. Luminal/HER2–/Basal+ – acest subtip include tumorile 

care, de rând cu hormon-receptorii, prezintă și unul din re-

ceptorii proprii celulelor bazale.  Aici, se incadrează perfect 

cele 6-29% excepţii ale subtipului Basal-like clasic prezentate 

mai sus [2, 15].  În alt studiu, frecvenţa acestui subgrup a 

constituit 8% [12].

3. Luminal/HER2+/Basal– – descrierea imunofenotipică 

HER2+ corespunde subtipului Luminal B/HER2+ clasic.

4. Luminal/HER2+/Basal+ – acest subtip prezintă recep-

tori din toată linia de diferenţiere mamară.

5. Non-Luminal/HER2+/Basal– – echivalent după descri-

ere cu subtipul clasic HER2+.  Conform autorului, constituie 

6% din cazuri.

6. Non-Luminal/HER2+/Basal+ – acest subtip este consti-

tuit din celule cu receptori caracteristici pentru subtipuri-

le Core-basal și HER2+ pozitive.  Aici se încadrează și cele 

9-13% cazuri inexplicabile de Sorlie et al. pentru subtipul 

Basal-like, asociate cu receptorul HER2 pozitiv [2].

7. Non-Luminal/HER2–/Basal+ este echivalentul subti-

pului Basal-like, expresând doar CK5/6 și EGFR.  Din tota-

lul (16%) cazurilor grupului Non-Luminal-HER2– (sinonim 

Triplu-negativ în varianta clasică), acesta constituie 58%, iar 

din lotul total de studiu – 9%.

8. Non-Luminal/HER2–/Basal– corespunde subtipului 

5-NP (toţi cinci markeri sunt negativi).  În subgrupul Non-

Luminal-HER2– acesta constituie 42%, iar din cohorta totală 

– 7%.

Originea carcinomului mamar

Un șir de autori presupun că clasifi carea histologică a 

carcinomului refl ectă, în special, diferenţierea tumorală și 

nu histogeneza.  Adepţii divizării moleculare a carcinomului 

mamar subliniază impactul histogenetic al noii clasifi cări.  

Sorlie et al. au sugerat că subtipurile luminale și bazale de 

carcinom derivă corespunzător din celulele mamare lumina-

le și bazale [2].  Astfel s-a delimitat o nouă direcţie de studiu, 

axată pe determinarea sursei de dezvoltare a carcinomului 

mamar [34].  Deși ipoteza privind existenţa celulelor stem 

canceroase mamare există de mai mult timp, izolarea și ca-

racterizarea acestora a fost posibilă relativ recent.  Teoria 

dată (cancer stem cell theory) declară că în tumoare există un 

grup mic de celule responsabile pentru iniţierea și prolife-

rarea tumorii, în rest tot componentul celular al tumorii are 

un potenţial tumorigen diminuat.  Altfel spus, doar o mică 

populaţie celulară din carcinomul mamar are capacitatea de 

a se auto-reînnoi și reconstitui din totalitatea celulară a tu-

morii primare. 

Originea celulară a celulelor canceroase mamare nu este 

încă bine determinată, fi ind propuse 2 ipoteze.  Prima sus-

ţine că heterogenitatea carcinomului mamar este rezultatul 

diferitor tipuri de oncogene, activate în celula stem mamară.  

Astfel, activarea oncogenei X va rezulta cu subtipul basal, a 

oncogenei Y – cu subtipul ErbB2, a oncogenei Z – cu subti-

pul Claudin-low, a genei tumor suppresor X – cu Luminal 

A, a genei tumor suppresor Y – cu Luminal B.  A 2-a teorie 

presupune dezvoltarea celulelor tumorale din progenitorii 

celulari pe parcursul diferenţierii.  Celula mamară stem este 

presupusa sursă pentru subtipul Basal și Claudin-low, iar 

celula progenitoare luminal-comitată poate dezvolta subti-

purile luminale și ErbB2.  Celula progenitoare mioepitelial-

comitată ar putea să dezvolte varianta Claudin-low. 

Corelând rezultatele analizelor genetice, transcriptomi-

ce s-au determinat un șir de particularităţi comune pentru 

carcinoamele ductal invazive de tip NST cu grad histologic 

G1, carcinomul lobular invaziv, tubular, cribriform și tubu-

lo-lobular:

Fig. 1.  Clasificarea subtipurilor moleculare după Blows et al. (2010).

Această viziune a subtipurilor moleculare priveşte procesul de diferenţiere a epiteliului mamar ca unul dinamic, 

iar procesul de carcinogeneză poate surveni la oricare din ele.  Un neajuns al acestei clasificări este absenţa estimării 

ratei de proliferare a celulelor tumorale, apreciată în clasificarea primară cu markerul Ki67.
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1. Au aceeași prezentare clinică, în pofi da descrierii his-

tologice diferite.

2. Au același grup de leziuni preinvazive (hiperplazii ati-

pice, carcinoame in situ).

3. Imunofenotip similar: obișnuit sunt ER și PR pozitive, 

nu expreasează HER2.

4. Au același pattern al aberaţiilor genetice: deleţii la 16q, 

cuplate cu surplusuri 1q și 16p, graţie translocaţiilor cromo-

zomiale dezechilibrate.

Aceste date au servit drept bază pentru a susţine că for-

mele histologice sus-numite au la origine același grup de 

progenitori, astfel delimtând “low grade breast neoplasia fa-

mily” (familia neoplaziei mamare cu grad diminuat) [35].

O altă ipoteză ţine de transformarea malignă a celulei 

stem mamare normale (MaSC).  Existenţa MaSC a fost pre-

supusă și ulterior dovedită în multiple cercetări [36].  Iniţi-

al s-a izolat o clasă de celule cu pattern CD44high/CD24low/-, 

capabile de a genera tumori la implantarea a cel puţin 200 

de celule la șoareci imunocompromiși.  Această activitate 

tumorigenă se păstra și după multiple pasaje.  Din contra, 

celulele canceroase la care absentează semnătura CD44high/

CD24low/- nu erau capabile de a genera tumori la orice po-

pulaţie numerică.  Balic et al. au determinat celule cu astfel 

de fenotip în măduva osoasă a pacientelor cu cancer mamar, 

sugerând că combinaţia CD44high/CD24low/- este un marker al 

activităţii metastatice sporite [37].  Numeric această popu-

laţie constituie 0,6-5% din totalul celulelor tumorale și este 

caracterizată printr-o rată sporită de proliferare, înaltă mo-

tilitate celulară.

Semnătura genetică a celulelor cu astfel de fenotip a co-

relat surprinzător atât cu rata totală de supravieţuire, cât și 

cu perioada de absenţă a recurenţelor.  Astfel, s-a presupus 

că cuantifi carea celulelor stem mamare canceroase ar avea o 

valoare prognostică [25].  Izolarea cantitativă prin citome-

trie de fl ux a celulelor stem mamare a fost posibilă odată cu 

descoperirea rolului enzimei intracelulare aldehid dehidro-

genaza 1 (ALDH1) drept marker al celulelor stem.  Ginesti-

er et al. susţin că celulele stem ALDH1+ și fenotip CD44high/

CD24low/- posedă un potenţial tumorigen crescut [38].  De-

terminarea celulelor ALDH1+ s-a dovedit a fi  de importanţă 

practică, tumorile cu astfel de pattern fi ind asociate cu grad 

histologic 3 și prognostic nefavorabil.  Mai mult, subtipurile 

bazale care au un fenotip triplu-negativ, conţin un număr net 

superior de celule stem mamare canceroase comparativ cu 

alte subtipuri [28].  Recent, Neumeister et al. au determinat 

că coexpresia ALDH1, CD44 și a citokeratinelor pledează 

pentru un prognostic nefavorabil [39].  Tumorile ALDH1+ 

sunt relativ rezistente la chimioterapia secvenţială cu pacli-

taxel și epirubicină.  Mai mult, populaţia numerică a acestor 

celule chiar crește după terapia neoadjuvantă.

Drept marker prospectiv al MaSC poate fi  considerat și 

CD49f, nivelul sporit al căruia în carcinomul mamar core-

lează cu rata de supravieţuire redusă.  Utilizând doi markeri 

de suprafaţă, EpCAM și CD49f, Lim et al. au determinat 3 

populaţii celulare derivate ale MaSC în glanda mamară nor-

mală [36]: 

1. MaSC/celule bipotente, cu fenotip CD49fhigh/EpCAM−. 

2. Celule progenitoare Luminal-comitate, caracterizate 

conform markerilor CD49f+/EpCAM+. 

3. Celule mature ER+/Luminale cu fenotip CD49f−/Ep-

CAM+. 

Autorii au demonstrat că celulele progenitoare luminal-

comitate sunt foarte asemănătoare după profi lul genetic cu 

tumorile mamare Basal-like.  Mai mult, această subpopulaţie 

a prezentat o expansiune aberantă a mutaţiilor BRCA1, pre-

zenţa cărora prezintă un risc sporit (80%) de dezvoltare a 

neoplasmului.  După Prat et al., comparând ierarhia de dez-

voltare a epiteliului glandular mamar cu subtipurile carcino-

mului, cel mai aproape de MaSC/bipotente este Claudin-low 

[6].  Utilizând dubla imunofl uorescenţă cu pan-keratină, 

drept marker epitelial și vimentina în calitate de marker 

mezenchimal, s-a determinat o colorare dublă a celulelor 

tumorale în 85% din subtipurile Claudin-low și Basal-like.  

Aceasta a permis autorilor să susţină că celulele canceroase 

din subtipurile menţionate sunt de natură epitelială și pose-

dă proprietăţi mezenchimale reziduale.

Celula progenitoare luminal-comitată este presupusa 

sursă de dezvoltare pentru Basal-like și HER2+, subtipurile 

Luminale având drept sursă celulele mature ER+/Luminale.  

Mai puţin este cunoscut în această ierarhie despre celulele 

mioepiteliale.  Visvader et al. susţin că precursorul mioe-

piteliocitului derivă din celula MaSC/bipotentă înainte ca 

aceasta să devină luminal-comitată, fără a evidenţia careva 

corelaţii cu subtipul Claudin-low [34].

După Creighton et al. dezvoltarea diverselor subtipuri 

moleculare este posibilă pe 2 căi [40]:

A. Modelul „evoluţiei liniare” – mutaţiile genetice sec-

venţiale pot conduce la dediferenţierea treptată a celulei lu-

minale până la subtipul Basal-like. 

B. Modelul „căilor distincte de progresie” – o celulă 

luminală normală este convertită într-un subtip anumit da-

torită unei mutaţii specifi ce (fi g. 2).

Fig. 2.  Căile de dezvoltare a subtipurilor moleculare după 

Creighnton CJ (2012).
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Aberaţii genetice și subtipuri moleculare

Tumorogeneza este un proces multistadial, care include 

diferite alteraţii genetice, calitative și cantitative, precum și 

alterări epigenetice, cum ar fi  metilarea ADN-ului și mo-

difi carea proteinelor histone.  Studiile în domeniu caracte-

rizează carcinomul mamar ca foarte heterogen la nivel de 

genom, iar cercetările bazate pe hibridizarea genomului au 

demonstrat diferenţe genetice între subtipurile moleculare 

din același grup.  Depleţia la cromozomul 16q este conside-

rată drept eveniment precoce în gradul histologic G1.  Astfel, 

s-a demonstrat absenţa braţului lung al cromozomului 16 în 

65% carcinoame ductal invazive cu grad histologic G1, ER+ 

și în 16% – cu grad G3, ER-.  Acest pattern al depleţiei a stat 

la baza concluziei, că majoritatea tumorilor G1 nu progrea-

sează pe parcursul evoluţiei bolii în G3, fi indcă aceasta nece-

sită restabilirea materialului genetic pierdut.  Depleţia dată 

este specifi că în totalitate carcinomului lobular infi ltrativ și 

ductal invaziv G1.  Un surplus de material genomic la nivelul 

cromozomului 6 (6p21-p25) a fost citat drept caracteristic 

tumorilor ER- și subtipului Basal-like.  Faptul că profi lul ge-

netic presupune și un anumit subtip molecular este demon-

strat de Sorlie et al, punând în evidenţă mutaţiile BRCA1 mai 

frecvent în tipul Basal-like, iar BRCA2 în cele Luminale [3].

Lim et al. însă contestă, susţinând că mutaţiile BRCA1 

sunt mai curând specifi ce celulelor progenitoare comitate, 

decât celulelor bazale stem [36].  După Prat et al., mutaţiile 

BRCA1 sunt cel mai frecvent înregistrate în subtipul Basal-

like (67%), posibile în 22% de Claudin-low, și rareori întâl-

nite (5,5%) în subtiprile HER2+ și Normal-like (5,5%) [6].

Mutaţiile TP53 sunt frecvent întâlnite în grupul ER-, în 

special în 90% subtipurile Triplu- negative și în 50% din sub-

tipurile Molecular-apocrin [26]. 

Concluzii

Managementul pacientelor cu carcinom mamar este 

încă ghidat de particularităţile clinicopatologice și markerii 

histopatologici.  În pofi da multiplelor cercetări în domeniul 

geneticii, doar 3 markeri au infl uenţă predictivă și sunt de 

comun acord utilizaţi în defi nirea tacticii terapeutice.  Re-

ceptorii la ER (estrogen) și PR (progesteron) sunt markeri 

predictivi în terapia endocrină, iar markerul HER2 (factorul 

uman de creștere epidermală 2) drept ţintă moleculară pen-

tru trastuzumab și lapatinib.  Acești markeri sunt implemen-

taţi în practica oncologică în combinaţie cu alţi receptori în 

calitate de ghiduri diagnostice (drept exemplu StGallen), fi e 

sunt incluși în algoritme multivariabile necesare în ajustarea 

tratamentului personalizat (precum Adjuvant!Online).  Re-

zultatele obţinute în urma acestor implementări sunt con-

tradictorii, graţie heterogenităţii morfologice a carcinomu-

lui mamar, a surselor celulare variate, a structurii moleculare 

prea complicată, și numărului mic de markeri aprobaţi pen-

tru diagnostic în practica oncologică.  Deși unele scheme de 

tratament par a fi  efective, nu există încă un potenţial sufi ci-

ent pentru realizarea unei terapii personalizate.
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