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CD 34 FACTOR AND METASTASES APPEARANCE IN LOCALLY ADVANCED BREAST 
CANCER (Abstract): Locally advanced breast cancer is a pathology characterized by local 
aggressiveness and by frequent local and distant recurrences. Although in the USA this stage of disease 
represents about 5% of all the breast cancers, in Romania the proportion may rise till 30-40%. With the 
introduction of neoadjuvant chemotherapy the 5 year survival in the III-rd stage breast cancer was 
estimated to reach 47% in 2003. Further evolution of targeted therapies make us hope to improve both 
survival and the quality of life of our patients. In our clinic, of the 1000 patients operated for a breast 
cancer during the last 10 years 39.4% were in a locally advanced stage. The purpose of this study was to 
identify whether CD 34 or vascular invasion are correlated to the appearance of metastases in locally 
advanced breast cancer. Of the two factors, CD 34 was the only one to be statistically correlated to the 
appearance of the metastases (p=0.048) and to their earlier onset (p=0.024) while classical and non 
quantified vascular invasion wasn’t. In fact, for patiens with CD 34 of the value „2” distant metastases 
appeared earlier than for CD 34 with the value of „1”. Evaluating locally advanced breast cancer by CD 
34 will allow to chose a more fit therapy to prevent metastases, eventually by adding bevacizumab to the 
therapy in order to prevent tumour proliferation and for its anti-angiogenic effect. 
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INTRODUCERE 
Cancerul mamar este o afecţiune heterogenǎ şi complexǎ care afecteazǎ un 

numǎr tot mai mare de femei. Din pǎcate, la noi, ca şi în ţǎrile în curs de devoltare, 
multe din pacientele care se prezintǎ la medic sunt într-un stadiu avansat de boalǎ [1-4].  

Problemele ridicate de pacientele prezentând un cancer mamar local avansat sunt 
multiple, alegerea tratamentului şi a secvenţei diverselor mijloace terapeutice nefiind 
întotdeauna simplǎ. Deseori nu chirurgia este primul gest într-un demers cu vizǎ 
curativǎ, intervenţia fiind dificilǎ şi riscantǎ, abordarea acestei patologii fiind realizatǎ 
de o echipǎ interdisciplinarǎ formatǎ din chirurg, oncolog, radioterapeut şi 
anatomopatolog. Introducerea chimioterapiei neoadjuvante a avut un rol important în 
ameliorarea prognosticului, supravieţuirea la 5 ani în stadiul III de boalǎ fiind estimatǎ 
la 47% în 2003, mult amelioratǎ faţǎ de perioada premergǎtoare terapiei neo- 
adjuvante [3]. 
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Factorul CD 34 este un marker al invaziei vasculare care completeazǎ anatomia 
patologicǎ clasicǎ [5]. Obiectivul studiului a fost de a verifica dacă existǎ o corelaţie 
între CD 34 şi apariţia metastazelor precum şi valoarea expresiei CD 34 ca factor de 
apreciere al prognosticului.  

 
MATERIAL ŞI METODǍ 
Au fost luaţi în studiu pacienţii operaţi în Clinica a III-a Chirurgie, Spitalul  

„Sf. Spiridon” din Iaşi în perioada 2000-2008, fiind selectaţi doar cei cu un cancer 
mamar local avansat. Vorbim de pacienţi întrucât au existat şi bǎrbaţi operaţi în clinica 
noastrǎ cu aceastǎ patologie. Dintr-un total de 1000 pacienţi operaţi pentru un cancer 
mamar în clinica noastrǎ între anii 2000-2008, 394 au fost cancere mamare local 
avansate, reprezentând 39,4%. Spre deosebire de SUA şi alte state cu procente reduse de 
cancer mamar local avansat (5%), adresabilitatea pacientelor de la noi în acest stadiu se 
apropie de cea din ţǎrile în curs de devoltare (50%) [1,2]. Pacientele au fost studiate din 
punct de vedere al invaziei vasculare descrisǎ de anatomia patologicǎ clasicǎ dar şi a 
markerului CD 34 cuantificat cu valori de „0”, „1”, „2” şi „3”, dorindu-se stabilirea 
existenţei unei corelaţii cu apariţia metastazelor.  

Datele au fost obţinute studiind fişele pacienţilor, protocoalele operatorii, 
buletinele anatomopatologice, fişele oncologice din ambulatorul spitalului, date de la 
cabinetele oncologice teritoriale din judeţele Botoşani, Neamţ, Vaslui, Suceava, Bacǎu, 
Galaţi, chestionarele trimise pacienţilor privind terapia şi evoluţia lor, controalele 
periodice efectuate în clincǎ, datele de la Direcţiile Judeţene de Sǎnǎtate Publicǎ şi de la 
Birourile de Evidenţǎ a Populaţiei privind supravieţuirea pacienţilor.  

 
REZULTATE 
Invazia vascularǎ 
Apreciatǎ în cadrul examenului anatomopatologic clasic, invazia vascularǎ a fost 

prezentǎ la 273 din cele 394 de paciente cu un cancer mamar local avansat, 
reprezentând 69,3%. 

Metastazele şi invazia vascularǎ 
Pacientele la care au apǎrut metastaze în evoluţie şi la care invazia vascularǎ era 

prezentǎ reprezintǎ 68,8% din totalul pacientelor cu metastaze; dar invazia vascularǎ a 
fost constatată şi la 68,9% dintre pacientele fǎrǎ metastaze. Analiza statistică folosind 
testul χ2 arată cǎ nu existǎ o corelaţie semnificativă între prezenţa metastazelor şi 
invazia vascularǎ, p=0,987. 

Intervalul de apariţie a primei metastaze şi invazia vascularǎ 
Am dorit sǎ verificǎm dacǎ existǎ o corelaţie între existenţa invaziei vasculare şi 

intervalul de apariţie a primei metastaze. Au fost selectate acele paciente la care era 
precizat intervalul de apariţie a primei metastaze şi la care a fost studiatǎ invazia 
vascularǎ; s-a constatat că 24 de paciente nu aveau invazie vascularǎ, iar 51 prezentau 
invazie vascularǎ. Intervalul de apariţie mediu al primei metastaze a fost de 
27,26±18,54 luni (range 0,5 – 84). Deşi intervalul de apariţie al primei metastaze a fost 
scurt la pacientele care prezentau invazie vasculară (35,65 luni vs 43 luni), această 
asociere nu are semnificaţie statistică (p=0,173). 

Factorul CD 34  
Este un marker al invaziei vasculare (ca şi factorul von Willebrand) care 

completeazǎ datele de anatomie patologicǎ clasicǎ. În tot lotul studiat, a fost negativ la o 
pacientǎ (1,4%) şi pozitiv la 69 (98,6%). CD 34 a fost negativ la o pacientǎ cu 
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metastaze şi pozitiv la 13 paciente (92,9%) care au dezvoltat metastaze. La pacientele la 
care metastazele au fost absente, CD 34 a fost pozitiv la toate cele 47 de paciente la care 
CD 34 a fost testat. Analiza statistică arată o semnificaţie statistică la limită pentru 
aceste rezultate p=0,065. Numǎrul relativ mic de cazuri poate explica aceste rezultate. 

Urmǎrind repartiţia pacientelor în funcţie de valoarea lui CD 34, ţinând cont şi 
de prezenţa sau absenţa metastazelor, remarcǎm cǎ dintr-un total de 13 cazuri la care 
metastazele erau prezente şi la care se studiase valoarea lui CD 34, 5 paciente aveau CD 
34 cu valoarea „2”, 6 paciente aveau valoarea „1” şi câte o pacientă cu valoarea „0” şi 
respectiv „3” (Tabelul I). 

 
Tabelul I 

Repartiţia pacientelor în funcţie de valoarea lui CD 34 şi prezenţa metastazelor 
 

 MTS absente MTS prezente Total 

0 0 1 1 

1 19 6 25 

2 27 5 32 

3 0 1 1 

Total 46 13 59 

 

 
Reprezentând grafic aceste date, observǎm cǎ pacientele cu metastaze reprezintǎ 

24% din pacientele cu CD 34 cu valoarea „1” şi 15,6% din pacientele cu valoarea „2”. 
Pe cele cu valoarea „0” şi respectiv „3” ale lui CD 34 nu le putem comenta ca şi 
procente, fiind doar câte o pacientǎ şi reprezentând 100% (Fig. 1 ). 

Dacǎ aplicǎm testul χ2, observǎm cǎ existǎ o semnificaţie statisticǎ a acestor 
corelaţii, p=0,048, dar aceste rezultate trebuie interpretate cu prudenţă datorită 
numărului mic de cazuri. 

 

Fig. 1 Reprezentarea pacientelor în funcţie de valoarea CD 34  
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Intervalul de apariţie a primei metastaze şi scorul CD 34 
Analiza acestei asocieri a fost posibilă doar la 12 paciente (3% din întregul lot 

studiat). Dintre acestea, 50% (N=6) au prezentat un scor CD34 „1”, iar 33,33% (N=4) 
au avut scor CD34 „2”. Câte o pacientă (8,3%) a prezentat scor „0” şi respectiv „3”. 
Intervalul mediu de apariţie al primei metastaze a fost de 7±3,37 luni la pacientele cu 
scor „2” şi de 27±15,15 luni la pacientele cu scor „1”. Această asociere are semnificaţie 
statistică – p=0,024. Deci intervalul de apariţie a metastazelor depinde de valoarea CD 
34: când CD 34 este „2” metastazele apar mai rapid decât atunci când scorul CD 34 este 
„1”. Consistenţa testului ar trebui verificatǎ pe un numǎr mai mare de paciente. 

 
DISCUŢII 
Invazia vascularǎ este un marker de agresivitate tumoralǎ. Atunci când 

densitatea vascularǎ peritumoralǎ este ridicatǎ, aceasta constituie un factor de 
prognostic nefavorabil [5]. Atunci când invazia vascularǎ peritumoralǎ este extensivǎ, 
aceasta este corelatǎ cu o supraveţuire fǎrǎ boalǎ scurtǎ şi cu apariţia mai rapidǎ a 
metastazelor [6] recomandând o terapie adecvatǎ. Colleoni şi colaboratorii [6], 
constatând evoluţia nefavorabilǎ cu apariţia precoce a recidivelor şi metastazelor la 
paciente care prezentau adenopatie axilarǎ negativǎ  dar o invazie vascularǎ extinsǎ, au 
recomandat administrarea chimioterapiei şi la aceste paciente la care oncologul ar fi fost 
tentat sǎ o evite. Pentru tumorile mamare local avansate, invazia vascularǎ peritumoralǎ 
ca şi un Ki 67 mai mare decât 20% este un factor de prognostic rezervat, indicând riscul 
de recidivǎ precoce şi de apariţe mai rapidǎ a metastazelor [7]. 

Întrucât invazia vascularǎ descrisǎ de examenul anatomo-patologic clasic este 
dificil de apreciat ca intensitate, la pacientele noastre a fost testat antigenul endotelial 
CD 34 evidenţiat prin teste imunohistochimice. Acesta este un marker ce permite 
aprecierea densitǎţii vasculare şi este corelat cu angiogeneza [5,8,9]. În aceastǎ lucrare 
am studiat corelaţia dintre aceşti doi factori, invazia vascularǎ şi CD 34, cu intervalul de 
apariţie a primei metastaze la pacientele cu un cancer mamar local avansat, încercând sǎ 
verificǎm care dintre ei prezintǎ mai mare fidelitate pentru aprecierea agresivitǎţii 
tradusǎ prin apariţia mai precoce a metastazelor. 

Dacǎ pentru invazia vascularǎ apreciatǎ ca atare, necuantificatǎ, nu s-a gǎsit o 
corelaţie cu semnificaţie statisticǎ cu apariţia metastazelor nici cu intervalul de apariţie a 
primei metastaze (p>0,05), pentru CD 34 lucrurile au fost diferite; CD 34 pozitiv a fost 
corelat cu apariţia metastazelor cu un p aproape de semnificaţia statisticǎ (p=0,065). 
Altfel spus, un factor CD 34 pozitiv exprimând o modalitate de evaluare 
imunohistochimicǎ a vascularizaţiei este corelat cu un risc crescut al pacientelor de a 
dezvolta în evoluţie metastaze. Atunci când s-a luat în considerare valoarea lui CD 34, 
s-a constatat cǎ nu existǎ o corelaţie statisticǎ cu apariţia metastazelor ca eveniment 
(p=0,484). În schimb, valoarea lui CD 34 a fost corelatǎ statistic cu intervalul de apariţie 
al primei metastaze; la pacientele cu scorul CD 34 „2” metastazele au apǎrut mai repede 
decât la pacientele cu scor CD 34 „1”. 

Am constatat astfel la pacientele noastre cu un cancer mamar local avansat cǎ 
invazia vascularǎ nu este corelatǎ cu apariţia metastazelor şi cǎ nu influienţeazǎ 
intervalul de apariţie a acestora. Acest lucru este explicat probabil şi de neomogenitatea 
grupului de studiu, terapia neoadjuvantǎ fiind diferitǎ (o parte din paciente au avut 
chimioterapie neoadjuvantǎ, altele nu), de numǎrul mic de paciente la care s-a evaluat 
intervalul de apariţie al metastazelor, dar şi de dificultatea de apreciere a gradului de 
invazie vascularǎ- uşoarǎ, moderatǎ, extinsǎ. Aceastǎ precizare a intensitǎţii invaziei 
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vasculare am încercat sǎ o realizǎm prin evaluarea lui CD 34 cu valori numerice. 
Trebuie sǎ ţinem cont, de asemenea, cǎ atât invazia vascularǎ cât şi CD 34 sunt 
apreciate pe piesa de exerezǎ şi cǎ o parte din paciente au prezentat chimio- sau/şi 
radioterapie anterioarǎ chirurgiei. Este posibil ca aceastǎ terapie premergǎtoare 
chirurgiei sǎ fi modificat din rezultate. În plus, CD 34 a fost apreciat ca valoare la un 
numǎr redus de bolnave la care s-a cercetat apariţia metastazelor sau intervalul de 
apariţie a primei metastaze.  

 
CONCLUZII 
Deşi invazia vascularǎ clasicǎ şi CD 34 sunt ambele în relaţie cu angiogeneza, 

doar CD 34 a fost cuantificat şi s-a putut stabili existenţa unei corelaţii statistice cu 
apariţia metastazelor. Acest lucru ar sugera ca pentru tumorile cu CD 34 cu valoarea „2” 
sǎ se aplice o chimioterapie mai agresivǎ, eventual dublatǎ de terapia cu bevacizumab, 
pentru a preveni apariţia metastazelor precoce. Întrucât acest studiu s-a efectuat pe un 
grup redus de paciente, credem cǎ un studiu mai larg ar fi necesar pentru a verifica 
aceste rezultate O comparaţie cu  determinarea VEGF ar putea fi o altǎ direcţie de 
cercetare, mai ales în perspective terapiei cu bevacizumab pentru a întârzia apariţia 
metastazelor. Existǎ, dealtfel, studii despre utilizarea bevacizumabului în neoadjuvanţǎ 
la pacientele cu cancere mamare local avansate pentru inhibarea proliferǎrii şi efectul 
antiangiogenic [10]. 
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