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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 Ill-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 afectiune heterogend si complexd care afecteaza un
numadr tot mai mare de femei. Din pdcate, la noi, ca si in tarile in curs de devoltare,
multe din pacientele care se prezintd la medic sunt Intr-un stadiu avansat de boala [1-4].

Problemele ridicate de pacientele prezentand un cancer mamar local avansat sunt
multiple, alegerea tratamentului si a secventei diverselor mijloace terapeutice nefiind
intotdeauna simpld. Deseori nu chirurgia este primul gest intr-un demers cu viza
curativd, interventia fiind dificild si riscantd, abordarea acestei patologii fiind realizata
de o echipa interdisciplinard formatd din chirurg, oncolog, radioterapeut si
anatomopatolog. Introducerea chimioterapiei neoadjuvante a avut un rol important in
ameliorarea prognosticului, supravietuirea la 5 ani in stadiul III de boala fiind estimata
la 47% in 2003, mult amelioratd fatd de perioada premergatoare terapiei neo-
adjuvante [3].
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Factorul CD 34 este un marker al invaziei vasculare care completeaza anatomia
patologica clasicd [5]. Obiectivul studiului a fost de a verifica daca existd o corelatie
intre CD 34 si aparitia metastazelor precum si valoarea expresiei CD 34 ca factor de
apreciere al prognosticului.

MATERIAL SI METODA

Au fost luati in studiu pacientii operati in Clinica a IllI-a Chirurgie, Spitalul
»S3f. Spiridon” din lasi In perioada 2000-2008, fiind selectati doar cei cu un cancer
mamar local avansat. Vorbim de pacienti intrucat au existat si barbati operati in clinica
noastrd cu aceastd patologie. Dintr-un total de 1000 pacienti operati pentru un cancer
mamar in clinica noastra intre anii 2000-2008, 394 au fost cancere mamare local
avansate, reprezentand 39,4%. Spre deosebire de SUA si alte state cu procente reduse de
cancer mamar local avansat (5%), adresabilitatea pacientelor de la noi 1n acest stadiu se
apropie de cea din tarile n curs de devoltare (50%) [1,2]. Pacientele au fost studiate din
punct de vedere al invaziei vasculare descrisa de anatomia patologica clasicd dar si a
markerului CD 34 cuantificat cu valori de ,,0”, ,,17, ,,2” si ,,3”, dorindu-se stabilirea
existentei unei corelatii cu aparitia metastazelor.

Datele au fost obtinute studiind fisele pacientilor, protocoalele operatorii,
buletinele anatomopatologice, fisele oncologice din ambulatorul spitalului, date de la
cabinetele oncologice teritoriale din judetele Botosani, Neamt, Vaslui, Suceava, Bacdu,
Galati, chestionarele trimise pacientilor privind terapia si evolutia lor, controalele
periodice efectuate in clinca, datele de la Directiile Judetene de Sdnatate Publica si de la
Birourile de Evidenta a Populatiei privind supravietuirea pacientilor.

REZULTATE

Invazia vasculard

Apreciatd in cadrul examenului anatomopatologic clasic, invazia vasculard a fost
prezenta la 273 din cele 394 de paciente cu un cancer mamar local avansat,
reprezentand 69,3%.

Metastazele si invazia vasculard

Pacientele la care au aparut metastaze in evolutie si la care invazia vasculara era
prezentd reprezintd 68,8% din totalul pacientelor cu metastaze; dar invazia vasculard a
fost constatatd si la 68,9% dintre pacientele fard metastaze. Analiza statistica folosind
testul X2 aratd cd nu existd o corelatie semnificativa intre prezenta metastazelor si
invazia vasculard, p=0,987.

Intervalul de aparitie a primei metastaze si invazia vasculard

Am dorit sd verificdm dacd existd o corelatie intre existenta invaziei vasculare si
intervalul de aparitie a primei metastaze. Au fost selectate acele paciente la care era
precizat intervalul de aparitie a primei metastaze i la care a fost studiatd invazia
vasculard; s-a constatat ca 24 de paciente nu aveau invazie vasculard, iar 51 prezentau
invazie vasculard. Intervalul de aparitie mediu al primei metastaze a fost de
27,26+18,54 luni (range 0,5 — 84). Desi intervalul de aparitie al primei metastaze a fost
scurt la pacientele care prezentau invazie vasculara (35,65 luni vs 43 luni), aceasta
asociere nu are semnificatie statistica (p=0,173).

Factorul CD 34

Este un marker al invaziei vasculare (ca si factorul von Willebrand) care
completeazi datele de anatomie patologici clasici. In tot lotul studiat, a fost negativ la o
pacientd (1,4%) si pozitiv la 69 (98,6%). CD 34 a fost negativ la o pacientd cu
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metastaze si 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 statistica aratd o semnificatie statistica la limita pentru
aceste rezultate p=0,065. Numadrul relativ mic de cazuri poate explica aceste rezultate.
Urmarind repartitia pacientelor in functie de valoarea lui CD 34, tinand cont si
de prezenta sau absenta metastazelor, remarcdm cd dintr-un total de 13 cazuri la care
metastazele erau prezente si la care se studiase valoarea lui CD 34, 5 paciente aveau CD

34 cu valoarea ,,2”, 6 paciente aveau valoarea ,,1” si cite o pacienta cu valoarea ,,0” si
respectiv ,,3” (Tabelul I).

Tabelul I
Repartitia pacientelor in functie de valoarea lui CD 34 si prezenta 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
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Fig. 1 Reprezentarea pacientelor in functie de valoarea CD 34

Reprezentand grafic aceste date, observam cd pacientele cu metastaze reprezinta
24% din pacientele cu CD 34 cu valoarea ,,1” si 15,6% din pacientele cu valoarea ,,2”.
Pe cele cu valoarea ,,0” si respectiv ,,3” ale lui CD 34 nu le putem comenta ca si
procente, fiind doar cate o pacienta si reprezentand 100% (Fig. 1 ).

Daci aplicim testul %%, observim ci existi o semnificatie statistici a acestor

corelatii, p=0,048, dar aceste rezultate trebuie interpretate cu prudentd datorita
numarului mic de cazuri.
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Intervalul de aparitie a primei metastaze §i scorul CD 34

Analiza acestei asocieri a fost posibild doar la 12 paciente (3% din Intregul lot
studiat). Dintre acestea, 50% (N=6) au prezentat un scor CD34 ,,17, iar 33,33% (N=4)
au avut scor CD34 ,2”. Cate o pacienta (8,3%) a prezentat scor ,,0” si respectiv ,,3”.
Intervalul mediu de aparitie al primei metastaze a fost de 7+3,37 luni la pacientele cu
scor ,,2” si de 27+15,15 luni la pacientele cu scor ,,1”. Aceasta asociere are semnificatie
statistica — p=0,024. Deci intervalul de aparitie a metastazelor depinde de valoarea CD
34: cand CD 34 este ,,2” metastazele apar mai rapid decat atunci cand scorul CD 34 este
,1”. Consistenta testului ar trebui verificatd pe un numar mai mare de paciente.

DISCUTII

Invazia vasculara este un marker de agresivitate tumorald. Atunci cand
densitatea vasculara peritumorala este ridicatd, aceasta constituie un factor de
prognostic nefavorabil [5]. Atunci cand invazia vasculard peritumorala este extensivd,
aceasta este corelatd cu o supravetuire fard boala scurtd si cu aparitia mai rapida a
metastazelor [6] recomandidnd o terapie adecvatd. Colleoni si colaboratorii [6],
constatand evolutia nefavorabild cu aparitia precoce a recidivelor si metastazelor la
paciente care prezentau adenopatie axilara negativa dar o invazie vasculard extinsd, au
recomandat administrarea chimioterapiei si la aceste paciente la care oncologul ar fi fost
tentat sd o evite. Pentru tumorile mamare local avansate, invazia vasculara peritumorala
ca si un Ki 67 mai mare decat 20% este un factor de prognostic rezervat, indicand riscul
de recidiva precoce si de aparite mai rapida a metastazelor [7].

Intrucat invazia vasculard descrisi de examenul anatomo-patologic clasic este
dificil de apreciat ca intensitate, la pacientele noastre a fost testat antigenul endotelial
CD 34 evidentiat prin teste imunohistochimice. Acesta este un marker ce permite
aprecierea densititii vasculare si este corelat cu angiogeneza [5,8,9]. In aceasti lucrare
am studiat corelatia dintre acesti doi factori, invazia vasculara si CD 34, cu intervalul de
aparitie a primei metastaze la pacientele cu un cancer mamar local avansat, incercand sa
verificam care dintre ei prezintd mai mare fidelitate pentru aprecierea agresivitatii
tradusd prin aparitia mai precoce a metastazelor.

Daca pentru invazia vasculara apreciatd ca atare, necuantificata, nu s-a gasit o
corelatie cu semnificatie statisticd cu aparitia metastazelor nici cu intervalul de aparitie a
primei metastaze (p>0,05), pentru CD 34 lucrurile au fost diferite; CD 34 pozitiv a fost
corelat cu aparitia metastazelor cu un p aproape de semnificatia statistica (p=0,065).
Altfel spus, un factor CD 34 pozitiv exprimand o modalitate de evaluare
imunohistochimicd a vascularizatiei este corelat cu un risc crescut al pacientelor de a
dezvolta in evolutie metastaze. Atunci cand s-a luat in considerare valoarea lui CD 34,
s-a constatat cd nu existd o corelatie statisticd cu aparitia metastazelor ca eveniment
(p=0,484). In schimb, valoarea lui CD 34 a fost corelati statistic cu intervalul de aparitie
al primei metastaze; la pacientele cu scorul CD 34 ,,2” metastazele au apdrut mai repede
decét la pacientele cu scor CD 34 ,,1”.

Am constatat astfel la pacientele noastre cu un cancer mamar local avansat ca
invazia vasculard nu este corelatd cu aparitia metastazelor si cd nu influienteazi
intervalul de aparitie a acestora. Acest lucru este explicat probabil si de neomogenitatea
grupului de studiu, terapia neoadjuvanta fiind diferita (o parte din paciente au avut
chimioterapie neoadjuvantd, altele nu), de numarul mic de paciente la care s-a evaluat
intervalul de aparitie al metastazelor, dar si de dificultatea de apreciere a gradului de
invazie vasculara- usoard, moderatd, extinsd. Aceastd precizare a intensitdfii invaziei
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vasculare am incercat sa o realizim prin evaluarea lui CD 34 cu valori numerice.
Trebuie sa finem cont, de asemenea, ca atat invazia vasculara cat si CD 34 sunt
apreciate pe piesa de exerezd si cd o parte din paciente au prezentat chimio- sau/si
radioterapie anterioara chirurgiei. Este posibil ca aceastd terapie premergatoare
chirurgiei si fi modificat din rezultate. in plus, CD 34 a fost apreciat ca valoare la un
numar redus de bolnave la care s-a cercetat aparifia metastazelor sau intervalul de
aparitie a primei metastaze.

CONCLUZII

Desi invazia vasculard clasicd si CD 34 sunt ambele in relatie cu angiogeneza,
doar CD 34 a fost cuantificat §i s-a putut stabili existenta unei corelatii statistice cu
aparitia metastazelor. Acest lucru ar sugera ca pentru tumorile cu CD 34 cu valoarea ,,2”
sa se aplice o chimioterapie mai agresiva, eventual dublata de terapia cu bevacizumab,
pentru a preveni aparitia metastazelor precoce. Intrucat acest studiu s-a efectuat pe un
grup redus de paciente, credem ca un studiu mai larg ar fi necesar pentru a verifica
aceste rezultate O comparatie cu determinarea VEGF ar putea fi o alta directie de
cercetare, mai ales In perspective terapiei cu bevacizumab pentru a intarzia aparifia
metastazelor. Exista, dealtfel, studii despre utilizarea bevacizumabului in neoadjuvanta
la pacientele cu cancere mamare local avansate pentru inhibarea proliferdrii si efectul
antiangiogenic [10].
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