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Moleculars markers to be used for diagnosis, prognosis and target therapy 
in breast cancer - review

Purpose. The aim of current work is to update the information 
about the clinical practice implementation of molecular 
markers used for diagnosis, prognosis and individual therapy 
in women breast cancer. Material and method. The study 
relies on the analysis of the most important papers published 
during last 10 years concerning this domain of interest. 
Significant news and insight have been obtained by studying 
data published by PubMed and Cochrane systems. Results. 
The statistics data highlight that nowadays the breast cancer 
stands for the second cause of death worldwide recording 
450,000 deaths/per year. The progressive growth of the death 
number by breast cancer is explained both by the rise of risk 
factors and by life expectancy. The discoveries in genomic and 
proteomic domain have led to the improvement of therapy 
methods with Tamoxifen or Trastuzumab. The published data 
focuses, on one hand, on the agreed markers with important 
significance for the prognosis and therapy attitude such 
as hormone receptors (estrogen receptors, progesterone 
receptors), Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
(HER-2), Ki67 Antigen, Tumor Protein p53, Breast Cancer 
Susceptibility Genes (BRCA1, BRCA2),  and on the other hand, 
underlines the significance of new candidate biomarkers for 
the optimisation of diagnosis and therapy treatment  such 
as Caveolin,  Proliferating Cell Nuclear Antigen, Chemokine 
Receptor Type 4, Chemokine Ligands 2 si 5, Growth Factors 
(VEGF, TGF-ß), microRNA and other genes. Conclusions. 
The assignment of an appropriate tumor marker panel is 
necessary for the improvement of management of women 
breast cancer regarding the diagnosis procedures, metastasis 
evidence, and new therapeutic strategies implementation for 
assessment of therapy response and peculiar case prognosis.
Keywords: molecular markers, diagnosis, 
prognosis, breast cancer

Abstract
Scop. Lucrarea îşi propune actualizarea informațiilor privind 
implementarea în practica clinică a markerilor moleculari 
necesari stabilirii diagnosticului, prognosticului şi terapiei 
individuale în cancerul mamar la femeie. Material şi metodă. 
Studiul are la bază analiza articolelor publicate în ultimii 10 ani 
referitoare la acest domeniu de interes. Informațiile necesare 
au fost dobândite prin studierea bazelor de date PubMed şi 
Cochrane. Rezultate. Datele statistice evidențiază faptul că 
în prezent cancerul mamar reprezintă a doua cauză de deces 
în lume, înregistrând 450.000 de decese anual. Creşterea 
progresivă  a numărului de decese prin cancer mamar se 
explică atât prin creşterea numărului factorilor de risc, cât şi 
prin creşterea duratei de viață. Descoperirile din domeniul 
genomicii şi proteomicii contribuie major la îmbunătățirea 
metodelor terapeutice cu Tamoxifen sau Trastuzumab. 
Datele publicate se referă, pe de o parte, la markeri agreați 
folosiți în practica clinică cu rol important în stabilirea 
prognosticului şi atitudinii terapeutice, precum receptori 
hormonali (estrogen-receptori, progesteron-receptori), Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2), Ki67 Antigen, 
Tumor Protein p53, Brest Cancer Susceptibility Genes (BRCA1, 
BRCA2), iar pe de altă parte, subliniază semnificația unor noi 
markeri candidați la optimizarea mijloacelor de diagnostic şi 
terapie, precum Caveolin, Proliferating Cell Nuclear Antigen, 
Chemokine Receptor Type 4, Chemokine Ligands 2 şi 5, 
factori de creştere (VEGF, TGF-ß) etc. Concluzii. Determinarea 
unui panel optimal de markeri tumorali este necesară 
pentru îmbunătățirea menagementului femeilor cu cancer 
mamar în privința procedurilor de diagnostic, evidențierii 
metastazelor, implementării strategiilor terapeutice, evaluării 
răspunsului la terapie şi prognosticului particular cazului.
Cuvinte-cheie: markeri moleculari, 
diagnostic, prognostic, cancer mamar

Rezumat

Introducere
Cancerul mamar reprezintă cea mai frecventă cauză 

de deces în râdul femeilor. Datele statistice estimează 
că, din 2008, incidența cancerului mamar crește cu 20%, 

iar mortalitatea - cu 14%. Pentru 2016, în Statele Unite 
se estimează 246.660 de cazuri noi de cancer mamar 
invaziv și 61.000 de cazuri noi de cancer in situ(1,2). Ris-
cul de deces prin cancer mamar este mai mare pentru 
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femeile din Africa și mai redus la populația feminină 
asiatică, hispanică și nativă americană. Analiza atentă 
a datelor statistice relevă faptul că, în 2016, în Statele 
Unite ale Americii, există mai mult de 2,8 milioane de 
femei cu istoric de cancer de sân. Femeile cu mutații 
BRCA1 prezintă risc de 55-65% de a dezvolta cancer 
mamar în cursul vieții, în timp ce femeile cu mutații 
BRCA2 dezvoltă cancer mamar în procent de 45%. Deși 
există o probabilitate semnificativă de apariție a can-
cerului mamar la femeile cu istoric familial de cancer, 
aproximativ 85% din cancerele mamare se instalează 
în lipsa oricăror antecedente familiale. De-a lungul 
timpului, s-au implementat în practica clinică o serie 
de biomarkeri cu valoare predictivă și prognostică ce 
vizeză cancerul mamar. Utilitatea clinică a markerilor 
reiese din capacitatea acestora de a estima agresivita-
tea, invazia, existența metastazei, răspunsul la terapia 
administrată și selectarea planului terapeutic. Creșterea 
progresivă a numărului de decese prin cancer mamar 
se explică atât prin creșterea numărului factorilor de 
risc, cât și prin creșterea duratei de viață. Cunoașterea 
markerilor cu specificitate și sensibilitate crescută în 
stabilirea diagnosticului, prognosticului, planului de 
terapie și supraveghere a femeilor tratate are deose-
bite implicații în practica clinică. În acest sens, există 
markeri deja implementați în practica clinică, cu rol 
important în stabilirea prognosticului și atitudinii 
terapeutice, precum receptori hormonali (estrogen-
receptori, progesteron-receptori), Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2 (HER-2), Ki67 Antigen, 
Tumor Protein p53, Brest Cancer Susceptibility Genes 
(BRCA1, BRCA2), cât și markeri candidați la optimizarea 
mijloacelor de diagnostic și terapie, precum Caveolin, 
Proliferating Cell Nuclear Antigen, Chemokine Receptor 
Type 4, Chemokine Ligands 2  și 5, factori de creștere 
(VEGF, TGF-ß), microRNA și alte gene.

În acord cu cele menționate, lucrarea își propune să 
prezinte detalii practice legate de markerii moleculari 
folosiți pentru precizarea diagnosticului, terapiei și 
prognosticului cancerului mamar, cât și tendințele 
actuale privind extinderea panelului de markeri utili 
în managementul cancerului mamar.

1. Markeri moleculari folosiți pentru precizarea 
diagnosticului, terapiei și prognosticului cancerului 
mamar

Markerii moleculari utilizați pentru prognosticul și ati-
tudinea terapeutică în cancerul mamar sunt reprezentați 
prin evidențierea receptorilor hormonali (HR), Recep-
torului 2 al Factorului de Creștere Uman Epidermal - 
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (cunoscut 
sub inițialele HER-2), antigenului Ki67, proteinei p53, 
antigenului 15-3, antigenului carcinoembrionar și genelor 
BRCA1 și BRCA2. Utilizarea unora dintre acești biomarkeri 
sub forma unui panel de biomarkeri are capacitatea de a 
influența pozitiv conduita terapeutică.

1.1. Receptorii hormonali - markeri imunohis-
tochimici

Receptorii hormonali existenți la nivelul epiteliului 
și stromei mamare au capacitatea de a lega hormonii 

circulanți, influențând astfel activitatea celulară(3). 
Receptorii hormonali cei mai studiați prin tehnici de 
imunohistochimie (IHC) sunt receptorii estrogenici (RE) 
și receptorii progesteronici (RP). Semnificația crescută 
a evidențierii acestor receptori hormonali este explicată 
prin prezența acestora în procent de aproximativ 70% 
în cazurile de cancer mamar(4). Receptorii estrogenici 
sunt reprezentați prin receptorii α și β; fiecare dintre 
acești receptori intervin diferit în dezvoltarea glandei 
mamare. Astfel, RE-α joacă un rol semnificativ în pe-
rioada de pubertate, influențând dezvoltarea ductală. 
RE-β,  alături de RP sunt implicați în diferențierea 
lactațională a lobulilor din glanda mamară. Supraex-
presia RE-α se corelează cu evoluția tumorală lentă, 
gradul histologic scăzut, diploidie DNA. Cancerele 
mamare RE-α pozitive au prognostic mai bun, în raport 
cu cancerele mamare cu RE negativi. Tumorile mamare 
cu receptori hormonali negativi prezintă evoluție agre-
sivă și sunt frecvent asociate cu supraexpresia HER2 și 
mutații ale genei supresoare p53(5). În fapt, prezența 
receptorilor hormonali în țesutul mamar, influențată 
de vârsta femeii, este asociată cu influența hormonilor 
asupra cancerului mamar. Acesta este argumentul care 
justifică utilizarea terapiei antiestrogenice (Tamoxifen) 
în managementul cancerului mamar cu RE pozitivi 
evidențiați imunohistochimic(6).   

1.2. Receptorul 2 al factorului de creștere uman 
epidermal (Human Epidermal Growth Factor Recep-
tor 2; HER-2) - markeri imunohistochimici

Receptorul 2 al factorului de creștere uman epidermal 
- Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 - este 
cunoscut în literatura de specialitate cel mai frecvent 
sub denumirea HER-2. Acest receptor este un receptor 
tirosinekinază transmembranar care aparține familiei 
de receptori asociați cu factorul epidermal de creștere. 
Datele din literatură relevă faptul că supraexpresia 
HER-2 se asociază cu agresivitate celulară tumorală 
crescută, rezistență la tratament hormonal și citoto-
xic, identificând cazurile cu prognostic nefavorabil(7). 
Similar acțiunii terapeutice anti-receptor estrogenic, 
industria farmaceutică a introdus în terapia cance-
rului mamar cu receptori pozitivi HER-2 terapia cu 
Trastuzumab, reprezentată prin anticorpi monoclonali 
anti-HER2.  Reducerea numărului de receptori HER-
2 pozitivi evidențiază un răspuns pozitiv la terapia 
inițiată. 

Femeile cu receptori hormonali și HER2 pozitivi 
beneficiază de terapie hormonală, răspunsul la terapie 
fiind mai bun în formele de cancer mamar mai puțin 
agresive asociate cu prezența acestor receptori.

1.3. Ki67 - markeri imunohistochimici
Ki67 este o proteină nucleară manifestă în celule 

numai în fazele proliferative ale ciclului celular. Expre-
sia Ki67 este evaluată prin indexul de proliferare care 
corespunde numărului de nuclei care se colorează la 
anticorpii specifici anti-antigen Ki67 în cadrul diagnos-
ticului imunohistochimic efectuat pe ţesutul mamar 
biopsiat. Piesa de biopsie este fixată în formaldehidă 
neutră buffer și este colorată pentru Ki67 cu anticorpi 
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MIB1. Pentru formularea unui scor precis, medicul pato-
log trebuie să interpreteze aproximativ 1000 de celule, 
500 de celule fiind acceptate ca o cifră absolut minimă. 
Testul se consideră pozitiv în situația în care 10-20% 
din celule prezintă supraexpresia markerului Ki67(8). 
Cu toate că există multe studii, în lipsa existenței unei 
armonizări a criteriilor de evaluare IHC a markerului 
Ki67, grupul internațional de lucru pentru acest marker 
nu a ajuns la un consens în privința unui cut-point ideal 
care să poată fi utilizat în practica clinică.

Totuși, multe date statistice pledează pentru existen-
ţa unei strânse corelații între procentul Ki67 nuclear 
pozitiv și prognosticul cazului(9). S-au derulat multe 
studii în încercarea de a obține informații referitoare 
la valoarea markerului Ki67 din punctul de vedere 
al capacității acestuia de estimare a prognosticului, 
predicției, răspunsului la terapia neoadjuvantă și chimi-
oterapiei. Markerul de proliferare Ki67 este un indicator 
al eficienței chimioterapiei din cancerul mamar, după 
cum arată studiile efectuate cu anastrozol sau letro-
zole. Eficiența terapiei este exprimată prin reducerea 
expresiei Ki67(10). Ki67 este util pentru triajul cazurilor 
care necesită terapie adjuvantă după chimioterapie 
neoadjuvantă. 

1.4. Proteina p53 - markeri imunohistochimici
Gena tumorală supresoare p53 are rol în procesele 

de apărare împotriva cancerului mamar, intervenind în 
blocarea ciclului celular, apoptoză, repararea DNA-ului și 
senescența celulară. Mutațiile genei p53 se acumulează în 
nucleul celulelor neoplazice. Evidențierea expresiei p53 
în țesutul mamar are valoare prognostică. Supraexpresia 
markerului p53 evidențiază prezența riscului major de 
recurență și deces.

1.5. CA-15-3 și antigenul carcinoembrionar (CA15-
3 și CEA) - markeri serici

Valoarea diagnostică, prognostică și de anticipare a 
recurenței și speranței de viață este disputată între acești 
markeri(11). Determinarea valorii serice a acestor markeri 
permite estimarea precoce a metastazelor la 60-80% din 
pacientele cu cancer mamar(12).  

1.6. Panel de markeri
Introducerea în practica clinică a unui panel de mar-

keri pentru stabilirea diagnosticului, terapiei specifice și 
posibilității de recurență îmbunătățește valoarea singulară 
a utilizării markerului în cancerul mamar.

1.6.1. Triplul test negativ pentru RE, RP și HER-2
Prezența triplului test negativ manifestat prin absența 

receptorilor hormonali RE și RP, cât și a expresiei HER-2 
este întâlnită la femeile tinere și este asociată cu lipsa de 
răspuns la terapia hormonală și răspuns slab la chimio-
terapie. În acest context, triplul test negativ evidențiază 
existența unei forme de cancer mamar deosebit de agre-
sive(13). 

1.6.2. HER2 și p53 
Mutațiile genei p53 asociate cu  supraexpresia HER2 

constituie o combinație de markeri care întărește pro-
gnosticul cazului de cancer mamar. Pozitivitatea acestori 
markeri caracterizează evoluția unui tip de cancer mamar 
cu prognostic prost.

1.6.3. CA 15-3 și CEA (vezi paragraful 1.5)
1.6.4. Triplul test negativ (RE-; RP-, HER2 -) și 

CXCR4
Triplul test negativ asociat cu supraexpresia receptorului 

C-X-C Chemokine Receptor tip 4 (CXCR4) contribuie la 
susținerea diagnosticului de tumoră mamară cu potențial 
puternic agresiv.

1.7. Gene susceptibile pentru diagnosticul de can-
cer mamar (BRCA1, BRCA2)

BRCA1 (Breast Cancer 1 gene) și BRCA2 (Breast Can-
cer 2 gene) sunt gene supresoare prezente în tumorile 
care codifică proteine cu rol în procesele de reparare 
ale ADN-ului. Mutațiile genelor BRCA1 și BRCA2 sunt 
multiple, aproximativ 1200, respectiv 1300 de mutații, 
astfel încât prevalența mutațiilor în populația generală 
este estimată la 1/300-1/800. Mutațiile genei BRCA1 
afectează replicarea normală a ADN-ului și sunt respon-
sabile de proliferarea necontrolată a celulelor epiteliale.

Gena BRCA1 este localizată la nivelul cromozomului 
17q21 și este alcătuită din 22 de axoni cu rol major în 
menținerea stabilității genomice în supresia tumorală în 
cadrul proceselor de transcripție, reparare a ADN-ului 
dublu catenar și în procesele de recombinare. Mutațiile 
genei BRCA1 sunt implicate în cel puțin 40% din ca-
zurile de cancer mamar ereditar exclusiv și în 80% din 
cancerele mamare ereditare asociate, de sân și ovar. 
Gena BRCA2 este localizată la nivelul cromozomului 
13q12-q13. Gena are 27 de axoni, dintre care axonul 
11 este similar genei BRCA1(14). În prezența mutațiilor 
BRCA1 și BRCA2, riscul de cancer ovarian este de 39-
46%, respectiv 12-20%(15). Femeile purtătoare de mutații 
BRCA1 sau BRCA2 prezintă risc cumulat de cancer 
mamar raportat la prezența antecedentelor familiale 
și de vârstă.

Determinarea markerilor moleculari considerați spe-
cifici pentru cancerul de sân și ovar influențează pozitiv 
identificarea predispoziției genetice de a dezvolta cancer 
cu această localizare. Existența sindromului ereditar de 
cancer mamar și ovarian implică prezența cel puțin a 
unei alele defectuoase BRCA1 sau BRCA2 provenite de 
la unul din părinți. Procesul neoplazic se dezvoltă în 
condițiile în care cea de-a doua alelă devine nefuncțională.

2. Markeri implicați în optimizarea posibilităților 
de diagnostic și terapie

Printre markerii implicați în optimizarea posibilităților 
de diagnostic și terapie a cancerului mamar se numără 
Caveolinele,  Proliferating Cell Nuclear Antigen, Chemo-
kine Receptor Type 4, Chemokine Ligands 2 și 5, factorii 
de creștere (VEGF, HGF, IGF,TGF-ß) etc.

Familia caveolinelor, alcătuită din caveolin 1, 2 și 3 
(CAV1, CAV2, CAV3), este prezentă în majoritatea celu-
lelor mamare și joacă un rol semnificativ în organizarea 
ciclului celular. Rezultatele cercetărilor au demonstrat 
existența unei strânse corelații între supraexpresia CAV 
1 și CAV2 și absența receptorilor hormonali constatată 
în tumorile mamare de grad înalt(16).

Există studii în derulare care încearcă să dovedească 
utilitatea unui alt marker, Chemokine Receptor Type 
4 (CXCR4), în supravegherea terapiei cancerului ma-
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mar prin administrarea de antagoniști AMD3100 ai 
receptorilor CXCR4(17). Valoarea factorilor de creștere 
poate stratifica riscul de progresie și recidivă în cazul 
tumorilor mamare. În același timp, alți cercetători de-
monstrează faptul că factorul de creștere hepatocitar 
(HGF) seric poate diferenția tumorile mamare benigne 
de cele maligne.

Concluzii
Acuratețea diagnosticului este crescută prin folosirea 

panelului de markeri moleculari și genetici de diagnos-
tic, precum triplul test negativ pentru RE, RP și HER-2, 
asocierile dintre exprersia HER2 și p53, CA 15-3 și CEA, 
triplul test negativ și CXCR4, alături de determinarea 
genelor BRCA1 și BRCA2, susceptibile pentru diagnosticul 
de cancer mamar ereditar. 

Identificarea femeilor cu receptori estrogenici po-
zitivi, HER-2 pozitivi și markeri de proliferare Ki67 
pozitivi creează oportunitatea instituirii unui trata-
ment specific corespunzător tipului de receptori po-
zitivi detectați, precum tratamentul anti-estrogenic 
cu Tamoxifen, terapia cu anticorpi monoclonali anti-
HER2 cu Trastuzumab sau chimioterapia cu anastro-
zol sau letrozole. Reducerea numărului receptorilor 
menționați constituie dovada răspunsului favorabil la 
terapia inițiată.

Diagnosticul, prognosticul, estimarea riscului de 
recurență, cât și estimarea răspunsului la terapie, ală-
turi de evaluarea șanselor de supravieţuire a femeilor 
cu cancer mamar se formulează pe baza utilizării în 
practica clinică a markerilor specifici pentru cancerul 
mamar.   n
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