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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei abordate.

Actualitatea temei este conditionata de nivelul inalt al morbiditatii prin cancer endometrial
(CE), constituind o problema majora cu impact global in sandtatea publicad. Cancerul endometrial
reprezintd 4,8% din cazurile de tumori maligne si se situeaza, la nivel mondial, pe locul 6 in structura
incidentei tumorilor maligne la femei [16,17,19].

In ceea ce priveste Cresterea ratei morbidititii, CE ocupi constant locul 7 printre neoplasmele
maligne la femei [20]. Cresterea constanta a incidentei CE se explica prin cresterea sperantei medii
de viata (,,imbatranirii”) in randul populatiei si a nivelului de obezitate [2,3,4,18]. Incidenta acestei
patologii este in continud crestere nu doar in randul pacientelor cu varsta Tnaintata, ci si In randul
tinerelor. Peste 77,0% dintre cazuri sunt diagnosticate in stadiile incipiente (stadiile I si II), cu o rata
inalta de supravietuire la 5 ani [12]. Ca urmare a unei analize detaliate, putem observa ca rezultatele
supravietuirii la 5 ani variaza in limitele stadiului I si constituie in stadiul 1A - 91-95%, iar in stadiul
IB - 80-65% [12]. Supravietuirea la 5 ani in stadiul II a constituit 50,6% [16]. Incidenta cancerului
endometrial intre 40 si 54 de ani creste brusc, cu un varf la varsta de 60-64 de ani. In grupurile de
varsta de 40-49 si 50-56 de ani, exista o crestere semnificativa a incidentei.

Conform datelor Registrului National de Cancer al Republicii Moldova, in ultimii cinci ani s-
a Inregistrat o crestere a morbiditatii cancerului organelor sistemului reproductiv feminin. Conform
datelor statistice, furnizate de Registrul National de Cancer in Republica Moldova, in 2020 incidenta
prin cancer endometrial a constituit 515 de cazuri, mortalitatea fiind de 92 de cazuri. Rata de
supravietuire la cinci ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiul I dupa tratament, conform
diferitor autori, variazd in functie de profunzimea invaziei iIn miometru de la 97,5 (cu invazia mai
mica de 5 mm) la 61,5% (cu invazia mai mare de 10 mm), in functie de gradul de diferentiere de la
81% la pacientele cu tumori inalt diferentiate la 42% la pacientele cu tumori slab diferentiate [17].

Un studiu recent, care reprezintd o analizd integrativa a genomulului in cazul a 373 de tumori
endometriale, realizat de o echipa de cercetatori de la Universitatea Washington (St. Louis, 2013) in
cadrul proiectului Cancer Genome Atlas (TCGA), a relevat ca aproximativ 1/4 din tumori sunt
clasificate ca fiind endometrioide, cu grad scdzut de diferentiere, cu fenotip molecular, similar
carcinoamelor seroase ale corpului uterin, inclusiv mutatii TP53 si anomalii ale numarului copiilor
genelor somatice [11]. Din acest considerent, au fost evidentiate 4 subgrupuri noi de neoplazie
endometriali, in dependenti de spectrul modificarilor genetice si moleculare. In cadrul unui studiu
multicentric, Y. Hussein et al. [12] au analizat parametrii morfologici si clinico-patologici a 17 tumori
din subgrupul TCGA ,,ultramutant”, precum si o cohorta formata din 8 astfel de tumori, care au fost
studiate la Universitatea din Calgary (Canada) [13].

in pofida unui numar mare de cercetari realizate atat de autorii autohtoni, cat si de cei strdini,
axate pe studiul aspectelor biologice moleculare ale cancerului endometrial, in prezent, niciunul
dintre markerii tumorali nu este recomandat pentru o utilizare clinica la scara larga in cazul cancerului
de corp uterin, deoarece nu exista suficiente informatii pentru introducerea acestora in practica
clinica.

Conform recomandarilor actuale ale ESMO, pentru managementul pacientelor cu tumori
endometriale, tactica de tratament este determinata de rezultatele stratificarii riscului [24].In ceea ce
priveste cancerul de CE, sunt descrisi un numar mare de factori de prognostic, fapt care creeaza
anumite dificultati in aplicarea acestora in practica clinicd. Majoritatea factorilor sunt morfologici,
lar informatiile despre acestia sunt obtinute in baza unui examen histologic standard. Datele
respective sunt utilizate pentru a evalua riscul metastazelor limfoganglionare, a face prognoze in
legatura cu evolutia bolii si viata pacientelor cu CE si pentru a planifica tratamentul postoperator.
Studiul factorilor clinici, dar si a celor morfologici de prognostic in cadrul anumitor stadii, in special
in cele timpurii, au fost deja realizate de catre alti autori [6, 9].

Totusi, conform unui studiu realizat de TCGA (2013), 1/4 dintre tumorile clasificate drept
carcinoame endometriale G3, corespund, dupa profilul molecular, unui subgrup de tumori de tipul
celor seroase [11]. In acelasi timp, un alt grup de cercetitori [18] a analizat 3 cazuri de tumori, definite
histologic drept seroase, care au suferit mutatii PTEN si ARID1A in absenta mutatiilor TP53. La
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reevaluarea histopatologica, toate cele 3 tumori au fost identificate ca fiind mixte. In plus, a fost
efectuatd o analizd imunohistochimica, care a contestat existenta unui profil seros al tumorilor in
legatura cu expresia normala p53 si in absenta expresiei p16. De asemenea, expresia receptorilor la
estrogen si progesteron a fost identificata la una dintre tumori [25]. Potrivit cercetatorilor, acest fapt
sugereazi ci clasificarea cancerului endometrial nu mai poate reiesi dintr-un model dualist. In special,
tumorile cu grad scazut de diferentiere au o eterogenitate pronuntata, care nu este reflectatd in
clasificarea acceptata, in timp ce profilul mutatiei tumorilor cu grad inalt de diferentiere si seroase
variaza semnificativ. Majoritatea tumorilor seroase prezinta mutatii la nivelul genei TP53; 1/3 din
tumorile ,,ultramutante”, de asemenea, le pot avea, totusi, prognosticul clinic este diferit. Prin urmare,
atunci cand se utilizeaza analiza imunohistochimica pentru a confirma diagnosticul de carcinom
seros, determinarea p53 si panelul auxiliar de parametri imunohistochimici, cum ar fi PTEN si
ARID1A, pot fi utilizate pentru diferentierea carcinomului seros de tumoarea endometrioida cu
mutatia genei POLE [1].

In pofida numarului mare de cercetari realizate atit de catre autorii autohtoni, cat si de cei
straini, care s-au axat pe studiul aspectelor biologice si moleculare ale cancerului endometrial, in
prezent niciunul dintre markerii tumorali nu sunt recomandati pentru o utilizare clinica pe scara larga
in cancerul de corp uterin, deoarece nu exista suficiente informatii pentru introducerea acestora in
practica clinica. Prin urmare, problema privind criteriile de prognostic in cazul cancerului endometrial
ramane a fi neabordata [8].Ca urmare a analizarii grupurilor de risc, este necesar de a stabili un model
propriu de prognostic, extins datorita integrarii unor caracteristici clinice si morfologice suplimentare
ale tumorii.

Scopul studiului: determinarea factorilor clinico-morfologici si molecular-genetici de
prognostic al cancerului endometrial (CE) in stadiile I-11 pentru elaborarea modelului matematic de
predictie a recidivelor si supravietuirii pacientelor pe o perioada de pana la 3 ani.

Obiectivele lucrarii:

1. Stabilirea criteriilor clinice, morfologice, imunohistochimice ca factorii de prognostic ai
CE;

2. Estimarea corelatiei datelor molecular-genetice in functie de caracteristicile clinice si
morfologice ale cancerului de endometru;

3. Studierea particularitatilor imunohistochimice si estimarea profilului molecular al tumorii
la pacientele lotului de studiu;

4. Analiza multifactoriald al complexului criteriilor de prognostic stabilite cu determinarea
valorii de prognostic pentru fiecare factor aparte la pacientele cu CE in stadiile I-11;

5. Crearea modelului matematic al evaludrii complexe de prognostic al CE 1n stadiile I-1I in
functie de grupurile de risc si de factorii de prognostic.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Pentru prima data a fost cercetata interfata biomarkerilor evenimentelor fiziopatologice
principale ce se refera la declansarea si evolutia cancerului endometrial in stadiul I si Il. S-a estimat
rolul echilibrului intre procesele extreme iminente CE, cum ar fi apoptoza celulara si proliferarea
celulard 1n contiguitate cu angiogeneza tumorii pentru a consolida markeri cu valoare predictiva
asupra prognosticului patologiei.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiintifica solutionata in teza consta in aceea, ca cercetarea bazata pe studii clinico-
morfologice si molecular-genetice a decelat mecanisme patogenetice inedite si predictori ai
exacerbarii CE, cum ar fi prezenta mutatiei c.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN, metilarii
promotorului genei MLH1, markerului de proliferare Ki-67, cresterea indicelui neutrofile/limfocite,
fapt ce a permis elaborarea unui model matematic pentru prezicerea evolutiei bolii la pacientele cu
CE din diferite grupuri de risc.

Semnificatia teoretica a lucrarii

Prin dovezile concludente obtinute este completat conceptul si suportul teoretic al cancerului
endometrial. La aceastd noima este importantd decantarea aportului mutatiei ¢.389G>A a genei
PTEN, cresterii activitatii proliferative a ciclului mitotic evaluata prin intermediul cresterii
antigenului Ki-67, mutatiei genei TP53 rezultante in deprecierea raportului Bax/Bcl2. Totodata, este
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evidentiat rolul inflamatiei in promovarea CE, iar majorarea indicelui neutrofile/limfocite este nu
numai un mecanism patogenetic, dar si un predictor fezabil al prognosticului tumorii. Este conceptual
importanta legatura notabild a CE cu cresterea masei corporale, precum si absenta legaturii intre CE
vizavi de riscul recurentei pe o parte si caracteristicile menstruatiei, numarului de nasteri si avorturi
spontane pe de alta parte. Rata adenocarcinomul papilar seros in lotul pacientelor cu CE cu stadiul II
este in medie cu 44-48% mai mare comparativ cu indicele stadiului IA si IB. Gradul diferentierii
tumorale are impact concludent asupra riscului recurentei, astfel ca gradul scazut de diferentiere se
estimeaza in 95% la pacientele de risc crescut, iar gradul inalt de diferentiere este caracteristic riscului
scazut (80%). Remarcabil, ca profunzimea invaziei tumorii nu se coreleaza autentic cu cresterea
riscului. Prezenta focarelor necrotice este un predictor veritabil al riscului crescut. Impactul
inflamatiei se impune prin valori maxime ale raportului neutrofle/limfocite si trombocite/limfocite la
pacientele cu CE de risc crescut. Markerul proliferatiei Ki-67 este in raport direct cu gradul de risc,
precum si cu stadiul bolii (nivelul expresiei Ki-67>49% este decelat numai in grupul de risc crescut).
Prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este in grupul riscului crescut de 4-8 ori mai
mare comparative de riscul intermediar si intermediar-crescut. Epimutatia MLH1 nu demonstreaza o
legatura atat de concludenta cu evolutia CE comparative cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei
PTEN.

Valoarea aplicativa a lucrarii

A fost elaborat un model propriu de prognostic, care include caracteristici clinice,
morfologice, imunohistochimice si genetice ale cancerului endometrial. Supravietuirea pacientelor
cu CE pe o perioada de supraveghere de 3 ani este minimala (72,2%) in randul celor cu varsta mai
mare de 60 de ani si care fac parte din grupul de risc crescut al recurentei. Rata de supravietuire fara
recidive este de asemenea minimald la aceste paciente (44%). Totodata, rata metastazelor la
pacientele cu CE nu se coreleaza inteligibil cu stadiul bolii. Timpul mediu de progresie a CE este in
raport indirect cu valoarea raportului neutrofile/limfocite, acesta fiind minimal (6 luni: de la 5 pana
la 9 luni) la pacientele de risc crescut de recurenta ce au un indice INL> 5,0. Markerul Ki-67 are
valoare predictiva certa asupra ratei de supravietuire si de recidiva la pacientele cu CE, astfel, ca
activitatea proliferativa sporita (>49%) are impact negativ la distanta de 3 ani. Prezenta epimutatiei
MLH]I de asemenea influenteaza recidiva bolii la pacientele cu CE la distanta de 3 ani, datad fiind
valoarea minimald a timpului mediu pana la progresare de 10,5 ani atestat la purtatoarele acestei
mutatii din grupul de risc crescut.

Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii studiului au fost prezentate, discutate
si publicate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale:

A XXIV-a editie a Expozitiei Internationale Specializate ,,MoldMEDIZIN & MoldDENT”
Activitati integrate in cadrul Programului national de control al cancerului in R. Moldova si rolul
imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul maladiilor oncologice (Chisinau, 2018);Al XIII-lea
Congres al oncologilor si radiologilor din tarile CSI si Euroasia (Kazani, Rusia, 2020);Al XXI-lea
Congres European al Oncoginecologilor (Atena, Grecia 2020);Congresul Oncologilor din Republica
Moldova cu participare internationala, editia V, Prevenirea si Controlul cancerului — o continua
provocare (Chisinau 2020);Al XIV-lea Congres al oncologilor si radiologilor din tarile CSI si
Euroasia (Moscova, Rusia, 2021);Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF
»Nicolae Testemitanu” cu participare internationala (Chisinau, 2021);Training School: Gynocare
Conference (Valletta, Malta 2022);Al XXIllI-lea Congres European al Oncoginecologilor (Berlin,
Germania 2022).Training School in Rare Gynaecological Tumors (Skopie, Macedonia
2022);Training School in Rare Gynaecological Cancers ,, Bringing the gap between research and cure
in gynaecological cancers” (Napoli, Italia, 2023).

Publicatii la tema tezei: au fost publicate 55 de lucrari stiintifice.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este scrisd In limba romana si cuprinde: adnotarile in limbile romana, rusa si engleza,
lista abrevierilor, declaratia privind asumarea raspunderii, introducere, 6 capitole, concluzii generale
si recomandari practice, bibliografie, anexe, model matematic pentru prezicerea evolutiei bolii la
pacientele cu CE din diferite grupuri de risc, CV-ul autorului.



CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTELE MOLECULAR-GENETICE ALE CANCERULUI ENDOMETRIAL.
O ABORDARE MODERNA A PROBLEMEI

Sunt expuse reperele principale ce caracterizeaza epidemiologia cancerului endometrial in Moldova
si diferite tari Europene. Este decelatad valoarea patogenetica vizavi de CE a diferitor factori de risc,
cum ar fi sindromul metabolic, dereglarea profilului lipidic, hiperglicemia, inflamatia, obezitatea, etc.
Este expus apanajul fiziopatologic modern ce vizeaza declansarea si evolutia CE, inclusiv la conotatia
modificarilor genetice cu putere de activare a procesului de proliferare pe fondalul deprecierii
mecanismelor de apoptoza, asa ca mutatiile genei PTEN in detrimentul exercitiului de blocare a
ciclului celular si controlului raportului proteinelor cu efect pro-/anti-apoptotice, Bax/Bcl2, mutatiile
supresorului tumoral TP53, precum si reducerea expresiei E-caderinei, fapt ce faciliteaza cresterea si
diseminarea tumorii. Este adus la apel panoul multi-marker util in diferentierea histologica a CE si in
estimarea agresivitatii tumorii, catalogata in 4 paterne de neoplazie endometriala in dependentad de
spectrul modificarilor genetice si moleculare: tumori ultramutante, hipermutante, cu numar mare de
copii si tumori cu numar redus de copii. Rolul ligandului PD/L de pe suprafata celulei tumorale este
analizat in context cu relatarea markerilor proliferarii celulare, antigenul Ki-67 si a antigenului
nuclear celular proliferant (PCNA). Mutatiile genei TP53 sunt evidentiate drept o conditie de inhibitie
a apoptozei prin cresterea expresiei factorului antiapoptotic Bcl2, iar mutatia genei supresor PTEN
este vizata predilect ca paternul ¢.389G>A in care guanina din pozitia 389 este substituitd cu adenina.
De asemenea este subliniat aportul patogenetic, diagnostic si prognostic al markerilor angiogenezei,
lar cresterea expresiei COX2 in asociere cu elevarea markerilor proinflamatori se impune ca factor
patogenetic si predictor veritabil al cancerului endometrial.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Designul studiului contine reperele principale de jalonare si etapizare a studiului prospectiv
realizat pe 269 paciente cu CE in stadiile I si II apreciate in examenul histologic.

Schema generala a proiectului de cercetare include descrierea primei etape a studiului, marcata
prin evaluarea particularitatilor clinico-morfologice (localizarea, dimensiunea tumorii, forma
Cresterii, invazia, particularitatile statutului imun) si etapei a 2-a marcatd prin cercetarea
particularitatilor imunohistochimice si molecular-genetice: determinarea markerului Ki-67, mutatiei
€.389G>A a genei PTEN, hipermetilarii promotorului genei MLH1 cu determinarea profilului si
subtipulului molecular al tumorii.

Potrivit recomandarilor modificate ale ESGO lotul general al pacientelor cu CE a fost divizat

in 4 grupuri vizavi de riscul recurentei: scazut, intermediar, intermediar-crescut si crescut. Criteriile
de stratificare a pacientelor in grupuri de risc de recurenta au fost: stadiul bolii, gradul de diferentiere
a tumorii, profunzimea invaziei tumorale, prezenta invaziei perilimfovasculare si perineurale.
Astfel, pacientele din lotul total al studiului au fost impartiti in 4 grupuri de risc:
grupul 1 include 75 de paciente cu CE de risc scazut,
grupul 2, care a fost format din 84 de paciente cu CE de risc intermediar
grupul 3, care a fost format din 50 de paciente cu CE de risc intermediar-crescut
60 paciente cu CE de risc crescut, care formeaza grupul 4.
Aceste 4 grupuri sunt de asemenea jalonate in dependenta de varsta si activitatea reproductiva,
stadiul bolii, subtipul histopatologic si gradul de diferentiere tumorala. Totodata, fiecare grup este
detaliat analizat sub aspectul varstei, duratei ciclului menstrual si a postmenopauzei, numarul de
sarcini si avorturi, vechimii bolii. Pe de alta parte, grupurile au fost supuse exegezei in functie de
maladiile organelor sistemului reproductiv: boala inflamatorie pelvind, endometrioza, hiperplazie
endometriala, chist ovarian, miomul corpului uterului, polipul corpului uterin, etc.

Diagnosticul si tratamentul pacientelor cu CE a corespuns algoritmilor recomandati pentru
sfera diagnosticului si a tratamentului neoplasmelor maligne din Protocolul National de CE aprobat
de Ministerul Sanatatii.

Toate metodele de cercetare imunohistochimicd, histopatologica, molecular-genetica sunt
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descrise in asociere cu expunerea utilajului tehnic utilizat. In mod detaliat sunt relatate manevrele
procesdrii statistice a materialului cifric.

La distribuirea pacientelor in functic de varstd, cel mai mare procent este inregistrat la
categoriile de varsta 60-69 de ani in 116 (48,3%) de cazuri. Grupurile de varsta cel mai putin afectate
de cancer endometrial sunt 30-39 ani (0,7%), 40-49 ani (8,9%), 70+ de ani (10,4%). Categoria de
varsta 30-39 de ani a fost inregistrata la pacientele din grupurile de risc crescut si intermediar-crescut
mai des, comparativ cu pacientele cu CE din grupul de risc intermediar si scazut, in care nu a fost
raportat nici un caz de CE.

Lotul general de studiu a inclus 269 de paciente cu CE in stadiile I-11, varsta medie 59,9+0,64
ani (Figura 2.1).

a0

80

Virsta

50

40

30 o e}

R.scazut R.intermediar R.intermediar-crescut R.crescut

Grupul de risc

Figura 2.1. Varsta pacientelor incluse in studiu in functie de grupul de risc, ani

In debutul bolii varsta medie a pacientelor cu CE din grupul de risc crescut aflati in perioada
reproductiva a constituit 41,7+5,84 ani, comparativ cu datele din grupul de risc intermediar si crescut
respectiv 45,5+0,96 ani si 45,9+1,08 ani. Astfel, varsta medie a pacientelor cu CE din grupul de risc
crescut in perioada perimenopauzala a constituit 50,0+0,58 ani, comparativ cu datele din grupul de
risc intermediar si crescut respectiv 50,0+0,0 ani si 51,3+£0,67 ani. Varsta medie a pacientelor cu CE
din grupul de risc crescut in perioada postmenopauzald a constituit 62,9+0,95 ani, comparativ cu
datele din grupul de risc intermediar si crescut respectiv 60,8+1,0 ani si 61,2+0,65 ani.

Tabelul 2.1. Varsta medie de debut a CE la pacientele in conformitate cu grupul de risc

Grupul de risc
Perioada de varsta Sciizut Intermediar Intermediar Crescut P
-crescut
. . F=0,624;
Perioada reproductiva 41,7+5,84 45,5+0,96 43,3+2,85 45,9+1,08 0=0.608
Perioada ) 51,3+0,67 50,0+0,0 50,840,225 | 50,0+0,58 F=1,684;
perimenopauzald p=0,219
Perioada _ 61,240,65 60,8+1,0 63,241,001 | 62,9+0,95 F=1,699;
postmenopauzala p=0,168

Deosebirile de varsta, la care se instaleazd boala, sunt conditionate, probabil, de factorii
genetici. Astfel, cercetarea molecular-genetica la pacientele cu cancer endometrial da posibilitatea de
a determina subtipul molecular al tumorii. Acest fapt trebuie luat in consideratie in evaluare evolutiei
cancerului endometrial si gradului de agresivitate al tumorii.

Examinare clinica

In vederea verificarii validitatii ipotezelor si atingerii obiectivelor, am aplicat urmitoarele
metode si instrumente: metodele de investigare generale (chestionarea anamnestica si cercetarea
documentatiei medicale), speciale (examinarea clinicd ginecologica, examinarea prin metoda
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instrumentald si imagisticd), examenul histopatologic si metode de laborator (hemoleucograma,
urograma, analizd biochimica de sange).

Examenul ecografic al organelor genitale interne s-a efectuat in regim de timp real cu
ultrasonograful de tip SAL-77A, produs de firma ,, Toshiba” (Japonia), dotat cu un set de transductori
sectoriali si liniari cu frecventa de la 3,5 pana la 7,5 MHz. In prezentul studiu s-a realizat
ultrasonografia transvaginali si transabdominald a organelor pelviene interne. In timpul studiului, s-
a determinat localizarea uterului si ovarelor si dimensiunile acestora. O atentie deosebita a fost
acordata starii endometrului (M-Echo). Grosimea endometrului, conform M-Echo in menopauza, este
in mod normal de 4-5 mm.

Chiuretajul diagnostic al cavitdtii uterine s-a efectuat in functie de rezultatele examenului
ecografic (grosimea M-Echo) la pacientele, care prezentau acuze de metroragie in perioada
menopauzala.

Pentru investigatia citologicd s-au prelevat frotiuri de pe colul uterin, din canalul cervical, din
cavitatea uterina. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin metoda Leisman, iar coloratia — dupa
Romanowski.

Studii morfologice si imunohistochimice

In studiul morfologic al tumorilor endometriale maligne, s-a evaluat tipul histologic si gradul
de diferentiere tumorald, s-a evaluat profunzimea invaziei tumorale in miometru, raspandirea
procesului in canalul cervical, stadiul bolii si starea trompelor uterine si a ovarelor. Fixarea
preparatelor prin metoda standard si coloratia lor s-a efectuat in majoritatea cazurilor cu
hematoxifilind — eozina, iar in unele cazuri — in adenocarcinom inalt diferentiat mucinos suplimentar
- CU muciracmin si albastru de alcian dupa Stidmen, Carmin Best.

Studiul imunohistochimic a fost realizat prin metoda peroxidaza-antiperoxidaza conform
metodei traditionale. Am folosit anticorpi Ki-67 (Dako, clona MIB, diluare gata, demascare in tampon
citrat (pH=6,0).

Investigariile molecular-genetice ale mutariei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN

Pentru identificarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN, ADN-ul a fost izolat din
50 probe de tesut parafinat de la pacientele cu cancer endometrial. Histopatologia fiecarui specimen
de tumoare FFPE a fost revizuita de catre histopatologi pentru a confirma diagnosticul si a determina
procentul de celule tumorale. Investigatiile molecular-genetice au fost efectuate in Laboratorul
Stiintific Biologia Cancerului al IMSP 10.

Probe de tesut si ADN. ADN-ul genomic a fost izolat din 50 probe de tesut tumoral parafinat
(FFPE) folosind kitul GeneJET FFPE DNA Purification Kit (ThermoFisher) conform protocolului de
la producator. Din fiecare bloc de parafina a fost sectionat cu microtomul cate 4 sectiune de 10 uM.
Urmatoarele etape fiind realizate in conformitate cu protocolul aferent kit-ului de la producator.

castPCR (Competitive Allele-Specific TagMan PCR). Probele de ADN genomic au fost
analizate pentru mutatia PTEN:c.389G>A (p.R130Q) prin metoda castPCR cu utilizarea primerilor si
probelor specifici (Fig. 2.2.)

ASP LST

3’ II""IAI 5!
5* l"""l 3’
3! G %
&' - ek

Figura 2.2. Primerii si probele utilizate pentru identificarea specifici a mutatiei
PTEN:c.389G>A prin metoda castPCR. ASP — primer alelid-specific, ASB — blocant aleli-
specific, LST — proba TaqgMan locus-specifica, LSP — primer locus specific

Fluxul probelor pentru castPCR este reprezentat in Figura 2.3.
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Figura 2.3. Fluxul de lucru pentru castPCR.

Investigaziile molecular-genetice ale metilarii promotorului genei MLH1

Pentru generarea datelor de metilare a genei MLH1, ADN-ul a fost izolat din 50 probe de tesut
parafinat de la pacientele cu cancer endometrial. Histopatologia fiecarui specimen de tumoare FFPE
a fost revizuita de catre histopatologi experti pentru a confirma diagnosticul si a determina continutul
celulelor tumorale. Selectarea cazurilor s-a bazat pe diagnosticul confirmat clinic de cancer
endometrial.

Probe de tesut si ADN. Calitatea, integritatea, cantitatea si concentratia de ADN corespunde
criteriilor descrise in subcapitolul 2.2.5., asa cum au fost utilizate aceleasi probe de tesut parafinat si
probe de ADN izolat.

MS-PCR (Methylation specific Polymerase Chain Reaction). Pentru identificarea metilarii
promotorului genei MLH1, 120 ng/proba de ADN izolat a fost modificat prin tratarea cu bisulfit de
sodiu utilizand kit-ul EpiJET Bisulfite Conversion Kit (ThermoFisher) in conformitate cu protocolul.
Statutul de metilare a genei MLH1 a fost determinat utilizind metoda Reactia de Polimerizare in Lant
specifica metilarii (MS-PCR — Methylation specific Polymerase Chain Reaction) si primeri specifici
atat pentru fragmentele nemetilate cat si pentru cele metilate.

Reactia PCR a fost realizata utilizand kitul Platinum PCR SuperMix (ThermoFisher) si
protocolul aferent kit-ului cu modificarea temperaturii de aliniere a primeri-lor reiesind din
dimensiunea si succesivitatea nucleotidelor.

Evaluarea parametrilor indicelui neutrofile/limfocite si trombocite/limfocite

Pentru a identifica valoarea de prognostic a markerilor clinici de inflamatie, am calculat
urmatoarele rapoarte:

Indicele neutrofile/limfocite (INL) a fost calculat ca raportul dintre numarul absolut de
neutrofile si numarul absolut de limfocite din sangele periferic.

Indicele trombocite/limfocite (ITL), care a fost calculat ca raportul dintre numarul absolut de
trombocite si numarul absolut de limfocite din sangele periferic.

Metodologie pentru prelucrarea statistica a rezultatelor cercetarii

Toate rezultatele sunt prezentate in tabele ca M+m, unde M este media esantionului, m este
eroarea mediei.

La procesarea statistica a rezultatelor obtinute, au fost utilizate urmatoarele metode:

" testul Fisher pentru variabile independente - pentru a evalua semnificatia diferentelor
dintre grupuri cu o distributie normala a trasaturii. Diferentele au fost considerate semnificative la p
<0,05;

" testul Pearson y2 - pentru a evalua semnificatia diferentelor dintre grupuri in ceea ce
priveste caracteristicile calitative. Diferentele au fost considerate semnificative la p <0,05; - analiza
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unica a variantei (ANOVA, IBM STATISTICS 26.0) a fost utilizata pentru a evalua semnificatia
diferentelor dintre grupuri sub influenta factorilor individuali;
. s-a folosit regresia liniara logistica

3. ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE SI MORFOLOGICE
LA PACIENTELE CU CANCER ENDOMETRIAL N STADIILE I-1

Parametrii clinici si anamnestici au fost studiati la 269 de paciente cu CE in stadiile I - Il. Varsta
pacientelor din toate grupurile de paciente cu CE nu a diferit semnificativ si a variat de la 30 la 86 de
ani, fara diferenta statistic semnificativa intre grupurile de risc (y2=11,681; gl=15, p>0,05). Varsta de
30-39 de ani s-a intalnit la 2 (0,7%; 11 95% [0,0-1,9]) paciente, iar cel mai frecvent a fost observata
varsta de 60-69 de ani si a fost inregistrata la 116 (43,1%; 11 95% [37,5-49,1]) paciente.

Tabelul 3.1. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I - 11 din diferitele grupuri de risc
in functie de varsta

Grupul de risc

Grupuri de varsta Scazut Intermediar Intsrrgrslcesltlar— Crescut TOTAL

Abs. | % Abs. | % Abs. |% Abs. | % Abs. %
30-39 ani 0 0,0 0 0,0 1 1,2 1 1,7 2 0,7
40-49 ani 8 10,7 6 12,0 6 7,1 4 6,7 24 8.9
50-59 ani 24 32,0 22 44,0 33 39,3 20 333 99 36,8
60-69 ani 37 493 18 36,0 32 38,1 29 48,3 116 43,1
>70 ani 6 8,0 4 8,0 12 14,3 6 10,0 28 10,4

Ereditatea agravata pentru cancerul endometrial a fost observata la pacientele din toate grupurile de
risc. La studierea ereditatii agravate in CE, s-au obtinut urmatoarele date, prezentate in tabelul 3.2.

Tabelul 3.2. Dependenta CE de prezenta tumorilor maligne la rudele pacientelor cu CE in
stadiile I - 11 ale diferitelor grupuri de risc

Grupul de risc
Rudele pacientelor cu Scizut Intermediar Intermediar- Crescut I:
CE crescut gl=3

Abs. | % | Abs. | % | Abs. | % | Abs. | %

Rudele de gradul |
(parinti, frati si surori) 3 13 17,3 9 18,0 | 16 | 19,0 | 10 | 16,7 |x2=0,154; p>0,05
si mai mult

Rudele de gradul |
(parinti, frati si surori) 2 8 10,7 | 10 | 20,0 10 11,9 11 18,3 | x2=3,277; p>0,05
rude

Rudele de gradul |
(parinti, frati si surori) 0 13 17,3 9 18,0 | 22 | 26,2 8 13.3 | x2=4,167; p>0,05
ruda

Tumorile maligne la rudele de gradul | s-au inregistrat la 64 (85,3%; 11 95% [77,3-93,3]) paciente din
grupul de risc scazut, 44 (88,0%; i1 95% [79,0-97,0]) din grupul de risc intermediar, 80 (95,2%; i1
95% [90,7-99,8]) din grupul de risc intermediar-crescut si 59 (98,3%; 1195% [95,1-101,6]) din grupul
de risc crescut. Putem constata o ereditate mai agravata in grupul de risc crescut, veridic statistic
(x2=9,870; gl=3, p<0,05).

S-a observat ca tumorile hormonal-dependente (tractul gastrointestinal, organele genitale) au
fost gasite intr-un procent mai mare de cazuri la rudele pacientelor cu CE din grupul de risc crescut
(48,6%) decat la pacientele din grupul de risc scazut (40,8%) (Tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Localizarea tumorilor maligne la rudele pacientelor cu CE stadiul I - 1.

Grupul de risc
LO(.:aI |zareé_1 Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
tumorilor maligne crescut gl=3
Abs, % | Abs. % Abs, % Abs, %

Plamani 8 10,7 |9 18,0 15 17,9 11 18,3  [x2=2,196; p>0,05
Tractul gastrointestinal |9 12,0 |9 18,0 17 20,2 15 25,0 [¢2=3,944; p>0,05
Glanda mamara 17 22,7 |17 (34,0 23 27,4 15 25,0 |x2=2,089; p>0,05
Organele genitale 10 13,3 |4 8,0 6 7,1 4 6,7 12=2,551; p>0,05
Rinichii, vezica 1 1,3 1 2,0 3 3,6 1 1,7 x2=1,069; p>0,05
urinara

Laringele - - - - 1 1,2 - - ¥2=2,211; p>0,05
Creier 4 53 7 14,0 8 9,5 5 8,3 12=2,838; p>0,05
Leucemiile 2 2,7 1 2,0 1 1,2 1 1,7 12=0,492; p>0,05
Melanom malign si - - - - 1 1,2 - - x2=2,211; p>0,05
tumorile pielii

Ciclul menstrual regulat cu hipermenoree s-a inregistrat la pacientele din grupul de risc
intermediar-crescut si din grupul de risc crescut, 16,7% si 35,0%, respectiv; pe cand in grupul de risc
scazut si lotul de risc intermediar s-a inregistrat doar 13,3% si 6,0%, respectiv. Intre grupuri se atesta
o diferenta statistic semnificativa (y2=17,951; gl=3, p<0,001). Durata ciclului menstrual pana la 26
zile s-a observat la jumitate dintre paciente - 131 (48,7%; 1I 95% [42,4-55,0]). Ciclul menstrual de
durata 27-30 zile s-a inregistrat la 58 (21,6%; 11 95% [16,4-26,4]) paciente. Durata ciclului menstrual
nu difera semnificativ intre grupurile de studiu (F=0,439; p>0,05).

Tabelul 3.4. Caracterul ciclului menstrual conform grupului de risc la pacientele cu CE in

stadiile 1-11
Grupul de risc
_Cara(;terlstlcele Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
ciclului menstrual crescut
Abs.| % | Abs| % [Abs| % | Abs | %

Varsta aparitiei menarhei
Pana la 12 ani 6 8,0 11 | 220 ] 10 | 119 9 15,0
12- 14 ani 49 | 653 | 25 | 500 | 56 | 66,7 | 36 | 60,0 | %2=6,979; gl=6; p>0,05
15- 16 ani 20 | 26,7 | 14 | 280 | 18 | 214 | 15 | 250

Tipul ciclului menstrual

Ciclul regulat 10 | 13,3 3 6,0 14 1 16,7 | 21 | 35,0 [¢2=17,951; gl=3; p<0,001
Polimenorea 17 | 22,7 | 14 | 280 | 30 | 357 | 24 | 40,0 [x2=5,686; gl=3; p>0,05
Hipermenorea 24 32,0 18 36,0 36 429 19 31,7 |x2=2,722; gl=3; p>0,05
Proiomenorea 6 8,0 1 2,0 6 7,1 6 10,0 |¢2=2,842; gl=3; p>0,05

Durata ciclului menstrual
Pana la 26 zile 37 | 493 | 28 | 560 | 37 | 440 | 29 | 48,3 [x2=2,896; gl=6; p>0,05
27- 30 zile 14 1187 | 11 | 220 | 19 | 226 | 14 | 233
31 zile si mai mult 24 | 320 | 11 | 220 | 28 | 333 | 17 | 28,33

Varsta aparitiei menopauzei

Pana la 40 ani - - - - 4 4,8 2 3,3 [%2=14,194; gl=9; p>0,05
40- 44 ani 6 8,0 1 2,0 2 2,4 - -
45- 49 ani 13 | 17,3 8 160 | 16 | 190 | 14 | 233
50 ani si mai mult 56 | 747 | 41 | 820 | 62 | 738 | 44 | 73,3

Hemoragiile uterine (HU)
Prezent | 48 | 738 ] 24 | 558 ] 58 | 753 | 43 | 82,7 [x2=9,156; gl=3; p<0,05

Sindromul climacteric

Prezent | 63 [ 840 40 [800] 72 [857 | 41 | 683 [2=2,896; gl=6; p>0,05 |

Varsta aparitiei menopauzei in lotul general este de 50,2+0,22 fara diferentd statistic
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semnificativa intre loturi (F=1,52; p>0,05). Metroragiile in perioada postmenopauzala s-au observat
la bolnavele din toate grupurile de risc, insd cea mai mare frecventa a fost inregistrata in grupul de
risc crescut — 43 (82,7%; 11 95% [72,0-92,3]) si cel de risc intermediar-crescut - 58 (75,3%; 11 95%
[65,8-84,2]), fiind atestata diferenta statistic semnificativa (¥2=9,156; gl=3, p<0,05). Sindromul
climacteric a fost prezent la 53 (19,7%; 11 95% [15,2-24,9]) paciente din lotul general, fara diferenta
statistic semnificativa intre loturi (¥2=7,639; gl=3, p>0,05).

S-au obtinut diferente semnificative statistic intre grupurile de studiu in raport cu patologiile
organelor reproductive la femei. Polipii canalului cervical si cavitatii uterine au fost depistati mai des
in grupul de paciente de risc scazut si de risc intermediar, cu diferenta statistica semnificativa intre
loturi (32=10,722; gl=3; p<0,05) si (¥2=24,408; gl=3; p<0,001), respectiv, a fost observata diferenta
statistic semnificativa (y2=1,868; gl=3; p>0,05). Incidenta miomului uterin a fost mai inaltd in
grupurile pacientelor de risc intermediar-crescut si crescut, 33,3% si 30,0% respectiv, cu o diferenta
statistic semnificativd (¥2=8,011; gl=3; p<0,05). La analizarea incidentei chisturilor ovariene
diferenta statistic semnificativ nu se atesta (x2=6,370; gl=3; p>0,05). Endometrioza a fost inregistrata
mai frecvent la pacientele din loturile de risc intermediar-crescut si crescut, 28,6% si 25,0%,
respectiv, cu diferenta statistic semnificativa intre loturi (y2=14,419; gl=3; p<0,01).

Tabelul 3.5. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc si
prezenta patologiilor organelor sistemului reproductiv

Patologiile organelor Grupul de risc
s1stemulu1. Scazut Intermediar Intermediar- Crescut I:
reproductiv crescut gl=3
abs % abs % abs % abs %
Mastopatia ¥2=10,533;
fibrochistica 23 30,7 23 46,0 33 39,3 30 50,0 050,05
. . x2=17,932;
Ectropion de col uterin 7 9,3 10 20,0 10 11,9 21 35,0 0<0,001
Boal_a !nflamatorle 9 12.0 3 6.0 6 71 9 3.3 x2=3,898;
pelvina p>0,05
Pollp canalului 4 5.3 7 14.0 5 2.4 1 17 ¥2=10,722;
cervical p<0,05
. o ¥2=24,408;
Polip cavitatii uterine 28 37,3 22 44,0 12 14,3 8 13,3 0<0,001
Hiperplazia 12=1,868;
endometrului 39 52,0 23 46,0 36 42,9 25 41,7 050,05
Endometrioza 11 | 147 ] 2 | 40 | 24 | 286 | 15 | 250 | W41
p<0,01
Miom uterin 11 | 147 | 12 | 240 | 28 | 333 | 18 | 300 x2=8,011;
p<0,05
Chisturi ovariene 20 26,7 7 14,0 13 15,5 17 28,3 x2=6,370
p>0,05
Leucop[a2|a s 4 5.3 1 20 4 48 5 33 x2=1,037;
crauroza vulvei p>0,05

In rezultatul datelor obtinute putem concluziona urmitoarele: majoritatea morfologilor si
oncologilor ginecologici considera problemele patogeniei cancerului endometrial in stransa legatura
cu procesele hiperplazice ale endometrului.

Se cunoaste ca, procesele hiperplazice endometriale in cele mai multe cazuri sunt asociate cu
tulburari hormonale [4]. Numeroase studii au dovedit, cd procesele hiperplazice ale endometrului
prezintd un risc sporit de transformare maligna [11,18]. Hiperplazia atipica, in special, se transforma
in cancerul endometrioid in aproape 52% din cazuri [11]. Datele noastre coincide cu datele literaturii
si aratd, ca hiperplazia endometriala tipicd pe fundalul fibroamelor uterine se dezvoltd de obicei in
perioada de reproductiva si atipicd - in perimenopauzala si postmenopauzald. Pentru a determina
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grupul de risc pentru CE in conformitate cu criteriile ESGO, s-au utilizat urmatoarele criterii: gradul
de diferentiere a tumorii, adancimea invaziei tumorale, prezenta invaziei perilimfovasculare.

Daca ne concentram doar pe aceste criterii, se observa ca, in grupul de risc scazut, creste
frecventa metastazelor, precum si riscul de progresie a procesului dupa tratament. Aceasta poate avea
urmatoarea explicatie: precizia insuficienta a factorilor morfologici de prognostic.

Se atrage atentia asupra predominantei variantei patogenetice hormonal-dependente la
pacientele cu CE din grupul de risc scazut (85,0%) comparativ cu grupurile de risc intermediar
(74,7%) si crescut (57,3%) (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Compararea prevalentei CE la pacientele din diferite grupuri de risc in
functie de varianta patogenetica

Grupul de risc Varianta patogenetica p
I (hormonal-dependenta), % II (autonomi), %
Scazut 85,0 15,0
Intermediar 74,7 25,3 ¥2=4,955;
Intermediar-crescut 84,0 16,0 gl=3; p>0,05
Crescut 57,3 427

In rezultatul examenului histopatologic s-a constatat ¢a la majoritatea pacientelor cu CE in
stadiile I-I1 (55%) tumoarea primara a ocupat intreaga cavitate uterina fara sau cu trecerea in canalul
cervical. La 31 (28,5%) paciente tumora a fost localizata in treimea inferioara a corpului uterin fara
sau cu trecerea in canalul cervical. La 18 (16,5%) paciente tumora a fost localizata in fundul uterului
si / si colturile tubare si / si peretii uterului.

Cancer endometrial cu tumora raspandita in miometru pana la 50% (stadiul IA) a fost observata
la 77 (28,6%; 11 95% [23,0-34,2]) paciente, cu invazia in miometru mai mult de 50% (stadiul IB) in
128 ( 47,6%; 11 95% [41,3-53,5]) paciente cu raspandire in colul uterin (stadiul IT) la 64 (23,8%; il
95% [18,7-28,9]) bolnave.

Stadiul Il
23,8%

Stadiul 1A
28,6%

Stadiul IB
47,6%

Figura 3.1. Structura pacientelor cu CE din lotul de studiu conform stadiului bolii

Au fost relevate o serie de trasaturi morfologice caracteristice CE in stadiile I-1l. La analiza datelor
privind distributia pacientelor cu CE in stadiul I, luand in considerare structura morfologica, trebuie
de remarcat aparitia relativ rara de forme histologice rare (adenocarcinom cu celule clare, carcinom
cu celule scuamoase glandulare, adenocarcinom papilar seros si adenocarcinom mucinos) , in timp
ce la pacientele cu CE 1in stadiul Il am observat o aparitie destul de frecventa a formelor histologice
rare 9 (3,3%; 11 95% [1,2-5,5]).
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Tabelul 3.7. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc si
subtipul histologic de cancer
Grupul de risc

Tipul histologic de Sciizut Intermediar Intermediar- Crescut P_
cancer crescut gl=3
Abs. % | Abs. % | Abs. % | Abs. %
Adenocarcinom (x2=10,144;
endometrial 70 93,3 46 92,0 69 82,1 46 | 76,7 0>0,05)
Adenocarcinom 4 5.3 i i 12 143 8 133 (x2=10,498;

papilar seros
Adenocarcinom

endometrial cu i i 3 6.0 2 2.4 1 17 (x2=5,.065;

p<0,05)

metaplazia p>0,05)
scuamocelulara

Adenocarcinom i i ) i (x2=4,091;
clarocelular 1 12 2 3.3 p>0,05)
Carcinom i i ) i ) ) 9 33 (x2=7,019;
pavimentos ’ p>0,05)

La 231 (85,9%; ia 95% [81,7-90,0]) paciente cu CE a fost diagnosticat adenocarcinomul
endometrial de diferit grad de diferentiere, 6 (2,2%; 11 95% [0,5-4,0]) paciente au avut adenocarcinom
endometrial cu metaplazie scuamoasa. Forme histologice rare de cancer de corp uterin au fost
diagnosticate la 29 (10,8%; II 95% [7,1-14,5]) paciente, dintre care 3 (1,1%; I 95% [0,0-2,4])
paciente aveau adenocarcinom cu celule clare, in 2 (0,7%; II 95% [0,0-1,8]) cazuri s-a depistat
carcinom cu celule scuamoase glandulare, la 24 (8,9%; 11 95% [5,5-12,3]) paciente - adenocarcinom
papilar seros. Adenocarcinomul endometrial inalt diferentiat a fost inregistrat la 60 (80,0%; I 95%
[70,9-89,1]) paciente cu CE din grupul de risc scazut, adenocarcinomul moderat diferentiat - la 12
(16,0%; 1195% [7,7-24,3]) paciente. In grupul de risc intermediar adenocarcinomul endometrial inalt
diferentiat predomina la 26 (52,0%; 11 95% [38,2-65,8]) paciente, adenocarcinomul de grad moderat
- la 22 (44,0%; 11 95% [30,2-57,8]) paciente. In grupul de risc intermediar-crescut adenocarcinomul
endometrial inalt diferentiat a fost observat la 22 (26,2%; 11 95% [16,8-35,6]), adenocarcinomul de
grad moderat si scizut - la 48 (57,1%; 11 95% [46,6-67,7]) si, respectiv, 12 (14,3%; 11 95% [6,8-21,8])
paciente. In grupul de risc crescut, adenocarcinomul endometrioid de grad scizut predomina la 57
(95,0%; 11 95% [89,5-100,0]), adenocarcinomul moderat si inalt diferentiat - la 3 (3,3%; 11 95% [0,0-
7,9]) si - 1 (1,7%; 11 95% [0,0-4,9]) paciente, respectiv (Tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-II a diferitelor grupuri de risc in
functie de gradul de diferentiere tumorala

Gradul de Grupul de risc P, gI=3
d:ferenglef € Scizut Intermediar | 'Mermediar- | o oot
umorala crescut
Abs. % | Abs. % | Abs. % | Abs. %
Tnalt 60 | 80,0 | 26 | 52,0 | 22 | 262 | 2 | 33 | (x2=92,539; p<0,001)
Moderat 12 | 160 | 22 | 440 | 48 | 57,1 | 1 1,7 | (42=62.975; p<0,001)
Scazut - - - - 12 | 143 | 57 | 950 | (42=200,122; p<0,001)
Analizand distributia pacientelor cu CE 1in stadiile I-11, ludnd in considerare profunzimea

invaziei tumorii in miometru, s-a constatat ca cresterea tumorii in endometru a avut loc la 15 (5,6%;
i1 95% [2,8-8,3]) paciente; pana la 50% din miometru - la 77 (28,6%; I 95% [23,2-34,0]) paciente;
peste 50% din miometru - la 127 (47,2%; 11 95% [41,2-53,2]) paciente; si raspandirea in toati
grosimea miometrului - la 17 (6,3%; 11 95% [3,4-9,2]) paciente. In consecinta, invazia de peste 50%
in miometru a avut loc in 53,5% din cazuri. La pacientele din grupul de risc scazut, profunzimea
invaziei pani la 50% din miometru a fost observati cel mai des— 49 (65,3%; 1I 95% [54,6-76,1],
adancimea invaziei doar in limitele endometru la 10 (13,3%; 1195% [5,6-21,0] paciente. La pacientele
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de risc crescut, invazia de peste 50% a fost observata la 38 (63,3%; i1 95% [41,4-53,4] paciente, iar
la 4 dintre paciente (6,7%; II 95% [0,4-13,0]), tumoarea a invadat toata grosimea uterului
(Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-II in functie de profunzimea
invaziei tumorale

Grupul de risc
Profunzimea invaziei Scizut Intermediar Intermediar- Crescut IE
tumorale crescut gl=3
Abs. % Abs. |% Abs. (% Abs. (%

In limitele v2=12,892;
endometrului 10 13,3 ! 2,0 ! 1,2 3 >0 p<0,01

= o — .
In_ﬁltreaza <50% 1n 49 65.3 5 40 16 19.0 10 16,7 ¥2=72,276;
miometru p<0,001

3 0/ % — .
Inﬁltreaza >50% 1n i i 47 94.0 4 50.0 38 63.3 x2=200,122;
miometru p<0,001
Toatd grosimea ¥2=200,122;
miometrului ) ) ) ) 13 15,5 4 6,7 p<0,001

Pentru a identifica valoarea de prognostic a markerilor clinici de inflamatie, am calculat
urmatoarele rapoarte

1) indicele neutrofile/limfocite (INL), care a fost calculat ca raportul dintre numarul absolut de
neutrofile si numarul absolut de limfocite din sdngele periferic,

2) indicele trombocite/limfocite (ITL), care a fost calculat ca raportul dintre numarul absolut
de trombocite si numarul absolut de limfocite din sangele periferic.

Tabelul 3.10. Markerii clinici ai inflamatiei la pacientele cu CE in stadiile I-11 in functie
de grupul de risc

Grupul de risc
Indlce{e remt.m Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
ale sangelui crescut
Mediana Mediana Mediana Mediana
INL 2,29 2,39 2,46 5,34 12=12,892; p<0,01
ITL 120,19 124,0 1471 355,7 ¥2=72,276; p<0,001

INL a variat in toate grupurile de risc in limitele de la 0,65 la 7,22. In grupul de risc crescut
mediana indicelui neutrofile/limfocite a fost cea mai inalta si a constituit 5,34, ce corespunde datelor
literaturii despre interdependenta intre INL si raspandirii procesului tumoral si nivelului de
agresivitatii tumorale. ITL a variat de la 55,03 la 428,10 in toate grupurile de risc, insa in grupul de
risc crescut valoare media a ITL a constituit 355,70. Datele obtinute cu privire la nivelul INL la
pacientele cu CE prezinta diferentieri semnificative statistic intre grupuri (F=0,011; gl=3; p>0,05),
precum si raportul ITL (F=1,381; gl=3; p>0,05).

4. FACTORII MOLECULAR-GENETICI iN PROGNOSTICUL CANCERULUI
ENDOMETRIAL

Expresia antigenului Ki-67 a fost determinatd in endometru la 50 de paciente cu CE prin metoda
imunohistochimica. Valoarea markerului activitdtii proliferative, Ki-67 la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-II s-a expus prin corelatia acestui marker cu varsta, numarul de sarcini,
inceputul si durata ciclului menstrual. Este demonstratd dependenta expresiei indicelui Ki-67 de
gradul de diferentiere tumorala la pacientele cu cancer endometrial conform grupului de risc, precum
si legatura markerului cu stadiul CE si gradul de infiltrare a tumorii. La analiza datelor obtinute, s-a
relevat ca la pacientele cu CE, valoarea minima a indicelui Ki-67 a fost de 14%, valoarea maxima a
fost de 75%, iar valoarea medie a fost de 43,6+12,4%. La pacientele cu CE non-endometrial (n=9),
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indicele Ki-67 a variat intre 16 si 77%, valoarea medie a indicelui a fost de 37,9+7,65%. Rezultatele
studiului sunt prezentate in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Relatiile de corelatie si coeficientii de corelatie Spearman intre expresia Ki-
67 si caracteristicile menstruale, functia de reproducere la pacientele cu CE
in stadiile I-1I in functie de grupul de risc

Grupul de risc Corelatie Coeficient de corelatie
’ Spearman
Ki-67 - varsta 0,415
Risc scizut K%-67 — durata ciclului rne.ngtmal -0,212
Ki-67 — varstd menstruatiei 0,362
Ki-67 — numarul de sarcini 0,126
Ki-67 - varsta -0,242
Risc intermediar K@—67 — durata ciclului me.ns.trual -0,203
Ki-67 — varstd menstruatiel -0,242
Ki-67 — numarul de sarcini 0,069
Ki-67 - varsta 0,017
Risc intermediar-crescut K%—67 — durata ciclului me.ns.trual 0,293
Ki-67 — varstd menstruatiel 0,044
Kil-67 — numarul de sarcini 0,451
Ki-67 - varsta 0,147
Risc crescut K@—67 — durata ciclului me.ns.trual -0,047
Ki-67 — varsta menstruatiei 0,278
Ki-67 — numarul de sarcini -0,179

Astfel, la analiza datelor obtinute in toate grupurile, s-a relevat ca indicele de expresie Ki-67
nu depinde de varsta pacientei. Totodata, nu a fost relevatd o dependenta de durata ciclului menstrual
si de varsta menopauzei. Analiza nivelului KI-67 in tumori a fost efectuatd in raport cu gradul de
diferentiere tumorald, profunzimea invaziei in miometru, prevalenta procesului tumoral si stadiul
bolii la pacientele cu CE. S-a observat ca gradul de diferentiere tumorala la toate grupurile de paciente
cu cancer endometrial a corelat cu nivelul indicelui de proliferare, rezultatele sunt prezentate in
tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de gradul de diferentiere tumorala la
pacientele cu cancer endometrial in functie de grupul de risc (abs.)

Grupul de risc

Diferentiere Scazut Intermediar Intermediar- Crescut

tumoréulﬁ crescut P

Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki-
67<49% (67>49%| 67<49% | 67>49% [ 67<49% | 67>49% | 67<49% [ 67>49%
2 i ) ) ¥2=10,6;
inalt 13 4 1 2 3 gl=2; p<0,05
i i i x2=6,015;

Moderat 1 1 4 2 6 gi=2: p<0,05

» ) ) ) ) x2=4,174;
Scazut 2 1 1 9 gi=1; p<0,05

La pacientele cu CE in stadiile I-II cu adenocarcinom endometrial de grad inalt de diferentiere,
indicele Ki-67 a fost predominant sub valoarea medie, in timp ce in cazurile cu adenocarcinom de
diferentiere moderata, aproximativ acelasi numar de paciente (54% si 46%) au avut un indicele Ki-
67 mediu mai mare si mai mic de 49%. La 75% dintre paciente cu adenocarcinom endometrial de
grad scazut de diferentiere, indicele de proliferare a fost mai mare decat mediana.

Cand s-a studiat dependenta expresiei indicelui de activitate proliferativa s-a relevat cd la
pacientele cu CE valoarea indicelui creste odatd cu raspandirea procesului tumoral in miometru.
Astfel, la pacientele cu CE cu profunzimea invaziei in miometru pand la 50% indicele Ki-67 sub
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valoare medie a fost In 9 cazuri si mai mare in 6 cazuri. lar, la tumorile cu invazia Tn miometru mai
mult de 50% indicele Ki-67 sub valoarea medie s-a inregistrat in 6 cazuri si mai mare in 16 cazuri.

Tabelul 4.3. Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de profunzimea invaziei in miometru
la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-II in functie de grupul de risc (abs.)

Profunzime Grupul de risc

a 1.nva11e1 m Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P,

miometru crescut =2
Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- g
67<49% |67>49% |67<49% |67>49% |67<49% |67>49% |67<49% |67>49%

Infiltreaza ¥2=3,556;

<50% 14 S ) ) ) 3 ) J 0>0.05

Infiltreaza %2=6,385;

39 % > 4 2 / ! ; 0<0,05

A fost efectuatd determinarea dependentei indicelui de expresie Ki-67 de stadiul bolii,
rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.4. S-a observat ca in grupul de paciente cu CE in stadiul I al
bolii, la 12 dintre paciente indicele de proliferare a fost sub valoarea medie. In stadiul II al CE,
indicele de proliferare a fost predominant mai mare de 49% - la 15 paciente.

Tabelul 4.4. Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de stadiul bolii la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-II in functie de grupul de risc (abs.)

Grupul de risc
Stadiul Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
bolii crescut P
Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki-
67<49% | 67>49% | 67<49% | 67>49% | 67<49% | 67>49% | 67<49% | 67>49%
1 ¥2=13,440; gI=3;
12 6 5 3 2 11 1 1 0<0,01
11 i i i i i i ) 9 ¥2=4,000; gl=2
p>0,05

Astfel, analiza rezultatelor obtinute a aratat ca la pacientele cu CE valoarea indicelui de
proliferare a fost semnificativ mai mica in stadiul I al bolii comparativ cu stadiul II si la 50,0% dintre
pacientele cu stadiul I, indicele a fost sub medie (p=0,037). La pacientele cu CE din grupul de risc
scazut nu au fost obtinute diferente semnificative.

Valoarea markerului de proliferare Ki-67 la pacientele cu CE a avut o tendintd generala: in toate
grupurile a existat o dependentd semnificativa de varsta pacientelor, de durata ciclului menstrual si
varsta menopauzei. In plus, s-a depistat ci valoarea expresiei Ki-67 se modificd in functie de
diferentierea tumorii, de gradul de invazie in miometru si stadiul bolii. Asocierile ale expresiei Ki-67
cu diferentierea tumorii, invazia In miometru, raspandirea in canalul cervical si stadiul bolii au fost
similare in toate grupurile, dar semnificatia in grupul de risc crescut indica aparent o mai mare
informativitate a indicelui de proliferare pentru acest grup special, care necesitd cercetari
suplimentare.

In cazul cancerului endometrial, in mai mult de 50% din cazuri, gena supresoare PTEN este
inactiva, ceea ce, potrivit multor autori, este o etapa cheie in transformarea malignd a endometrului.
Conform studiilor, afectarea mutationald in regiunile promotor (regiunile de reglare) a genelor poate
duce la inactivarea completa a acestora, stimuland astfel carcinogeneza [18]. Cu toate acestea, In
Republica Moldova, astfel de studii nu au fost efectuate cu privire la gena PTEN. Rezultatele testarii
genetice moleculare pentru a determina mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la 50 de femei
cu CE sunt expuse prin rata de prezenta si absenta a mutatiei in raport cu grupul de risc (Tabelul 4.5).
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Tabelul 4.5. Proportia tumorilor PTEN-pozitive in randul pacientelor cu CE in stadiile
I-11 in functie de grupul de risc

Prezenta Grupul de risc

mutatiei .

€.389G>A Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P

(p.R130Q) a crescut

genei PTEN Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Absenta 17 34,0 8 16,0 5 10,0 2 4,0 12=17,459;
u gl=3; p<0,01

Prezenta 2 4,0 1 2,0 7 14,0 8 16,0

Metodele moderne de studiu a structurii ADN fac posibila determinarea profilului genetic al
tumorilor, care deseori nu coincide cu tabloul morfologic. Un interes sporit il prezinta studierea
mutatiilor PTEN in diferite variante patogenetice ale CE. Analiza datelor obtinute a relevat ca mutatia
€.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost determinata la 18% dintre pacientele cu CE in prima
variantad patogenetica.

Tabelul 4.6. Proportia tumorilor PTEN-pozitive la pacientele cu cancer endometrial in
stadiile I-II in dependenta de varianti patogenica

Varianta patogenetica Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN
Negativ Pozitiv P
Abs. % Abs. %
Hormonodependenta (I) 37 74,0 12 24,0 v2=0,574; gl=1;
Autonoma (1I) 1 2,0 - - p>0,05

Numarul pacientelor cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN in varianta patogenetica
I a CE a prevalat asupra numarului de paciente cu PTEN in cazul variantei Il (18% si 0%), ceea ce
explicd probabil evolutia mai favorabila in varianta I. Pe baza acestui fapt, se poate presupune ca
prezenta mutatiilor in regiunea phosphatase tensine-type domain a genei supresoare PTEN poate
determina o evolutie favorabild a bolii.

Am analizat relatia dintre prezenta unei mutatii ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN si a
factorilor morfologici de prognostic - structura histologica a tumorii si gradul de diferentiere a
acesteia, precum si nivelul invaziei tumorale in miometru. Astfel, in prezenta unei tumori inalt
diferentiate, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost absenta in toate grupurile studiate.
Odata cu cresterea gradului de malignitate tumorala, creste si frecventa mutatiilor genei PTEN in
fiecare dintre grupurile studiate. Rezultatele determinarii mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei
PTEN 1in functie de gradul de diferentiere tumorala la pacientele cu CE sunt prezentate in tabelul 4.7.

Tabelul 4.7. Dependenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN de gradul de
diferentiere la pacientele cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc (abs.)

Grupul de risc
(.}radul.de Scizut Intermediar Intermediar- Crescut p
diferentiere crescut
PTEN- |PTEN+ |[PTEN- |PTEN+ [PTEN- |PTEN+ [PTEN- |PTEN+
¥2=15,698;
Scazut 16 1 3 - - 3 - 8 gl=2;
p<0,001
x2=1,659;
Moderat 1 1 5 1 3 3 - - gl=2;
p>0,05
%2=2,359;
Inalt - - - - 2 1 2 - gl=1;
p>0,05
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Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost cel mai frecvent intalnita in tumorile slab
diferentiate. Astfel, 100% dintre tumorile de grad scazut din grupul de risc crescut au avut o mutatie
€.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN. Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN au fost, de
asemenea, observata la 15,7% dintre tumorile moderat diferentiate si la 13,3% din tumorile inalt
diferentiate.

Mutatia genei PTEN au fost semnificativ mai frecvent observate in tumorile care invadeaza
mai mult de jumatate din grosimea miometrului in toate grupurile studiate. Astfel, n tumorile cu
invazie a miometrului pana la jumatate din grosimea acestuia la grupul de risc scazut, doar 1 din 12
de tumori au fost PTEN pozitive (13,6%); intrucat tumorile cu invazie de peste jumatate din grosimea
miometrului au fost observate in 6 din 8 cazuri (87,5%) din grupul de risc crescut.

Tabelul 4.8 Dependenta expresiei PTEN de profunzimea invaziei in miometru la
pacientele cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc (abs.)

. Grupul de risc
Profunzimea Intermediar- P

invaziei in Scazut Intermediar crescut Crescut

MmIomEtt BTEN - [PTEN +| PTEN- [PTEN +| PTEN - [PTEN +| PTEN- |[PTEN +
Infiltreaza ) ) i ¥2=7,619; gl=2;
<50% 17 1 3 1 2 5<0.05
Infiltreaza i v2=1,525; gl=2;
> 50% 1 8 1 2 6 2 6 0<0,05

La analiza datelor obtinute s-a constatat ca atunci cand invazia cancerului endometrial 1n
miometru este mai mica de 0,5 cm, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este detectatd in 11%
din cazuri. Intr-un proces tumoral larg raspandit, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este
detectata mult mai des (57%). Astfel, analiza datelor obtinute a relevat ca frecventa mutatiei
€.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la pacientele cu CE depinde de gradul de diferentiere tumorala,
de stadiul procesului tumoral si de profunzimea invaziei tumorale. Rata prezentei mutatiei c.389G>A
(p-R130Q) a genei PTEN a fost cea mai mare exprimata in grupul pacientelor de risc crescut, ceea ce
reprezinta caracteristica importanta.

La studierea instabilitatii microsatelitare (IM) la 50 de paciente cu CE in stadiile I - II, cu varsta
cuprinsa intre 30 si 80 de ani, a aratat ca in stadiul I CE frecventa detectarii IM a fost de 20%. Tinand
cont de factorul de varstd, s-a depistat urmatoarele (Tabelul 4.10): frecventa tumorilor cu
instabilitatea microsatelitard are un model clar - creste in perioada menopauzei, ajungand la 30,0%
la varsta de 50-59 de ani si 50,0 % din cazuri la 60-69 de ani si scade In perioadele de varsta 70-79
de ani, adica in postmenopauza.

Tabelul 4.9. Distributia pacientelor cu CE in functie de varsta si prezenta epimutatiei

MLHI
P Prezenta MLH1

Intervalul de varsta Abs. %
30—39 ani - R
40—49 ani 2 20,0
50—59 ani 3 30,0
60—69 ani 5 50,0
70—79 ani 0 0

La femeile aflate in perioada postmenopauzald, IM este rar detectata, desi, in general, numarul
mutatiilor genetice creste odatd cu varsta. Datele noastre indica o posibila relatie intre dereglarile
hormonale legate de varsta si CE, deoarece adenocarcinomul postmenopauzal se dezvoltd adesea din
endometru atrofic. Analiza rezultatelor obtinute a ardtat ca la pacientele cu CE, prezenta epimutatiei
MLH] a fost semnificativ mai mare in stadiul I al bolii. Prezenta epimutatiei MLH1 a fost observata
la 22,0% dintre pacientele cu stadiul 1.
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Tabelul 4.10. Dependenta epimutatiei MLH]1 de stadiul bolii la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-11

MLH1
Stadiul bolii Negativ Pozitiv P
Abs. % Abs. %
I 34 68,0 8 22,0 ¥2=0,001; gl=1;
I 6 8,1 2 4 p>0,05

Rezultatele determinarii epimutatiei genei MLH in functie de gradul de diferentiere tumorala
la pacientele cu CE sunt prezentate in tabelul 4.11.

Tabelul 4.11. Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de gradul de diferentiere tumorala la
pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-1I in functie de grupul de risc (abs.)

Grupul de risc

(.}radul.de Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P

diferentiere crescut
MLH1- | MLH1+ | MLH1- | MLH1+ | MLH1- | MLH1+ | MLH1- | MLH1+

< ) v2=1,480; gl=2;

Scazut 1 3 2 3 2 3 4 0>0,05
i i i %2=2,806; gl=2;

Moderat 14 1 3 5 2 0>0,05
R ) ] i i i v2=0,231; gl=1;
Inalt 4 1 2 050,05

La analiza rezultatelor obtinute, s-a relevat ca la pacientele cu CE, absenta epimutatiei MLH 1
a fost mai des observata la pacientele cu adenocarcinom de grad scazut si moderat de diferentiere (4%
si 12%). Nu au existat diferente semnificative, dar s-a observat o tendinta — odata cu cresterea gradului
de diferentiere a tumorii, frecventa de detectare a epimutatiei MLHI scade. Am studiat prezenta
epimutatiei MLH] in functie de profunzimea invaziei tumorale la pacientele cu CE in toate grupurile
de risc.

Tabelul 4.12. Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de profunzimea invaziei miometriale la
pacientele cu cancer endometrial in functie de grupul de risc (abs.)

. Grupul de risc

Profunzimea Intermediar-

invaziei in Scazut Intermediar crescut Crescut P

miometru o e TMLHLY | MLHI- | MLHL+ | MLH1- | MLHL+ | MLHI- | MLHL+
Infiltreaza < ) i i i ¥2=2,424; gl=2;
50% 18 2 1 1 0>0,05
Infiltreaza > v2=1,293; gl=2;
50% - - 6 2 8 2 / 3 0>0,05

La analiza datelor obtinute, prezenta epimutatiei MLHI n 40% din cazuri, se detecteaza la
pacientele cu invazia CE in miometru mai mica de 0,5 cm. Intr-un proces tumoral larg raspandit
epimutatia a MLH] este detectata mult mai des (60%).

5. SEMNIFICATIA FACTORILOR CLINICO-MORFOLOGICI S| MOLCEULAR-
GENETICI DE PROGNOSTIC LA PACIENTELE CU CANCER
ENDOMETRIAL iN STADIILE I-1

in studiul nostru supravietuirea generali la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul I a fost

observatd la 201 (93,5%; I 95% [90,0-96,6]) paciente. In acelasi timp, acest indicator pentru

pacientele cu stadiul IA si IB a fost de 94,2% (11 95% [89,0-98,1]), respectiv 92,7% (I 95% [87,1-

97,3]). Dupa cum rezulta din datele prezentate, exista o tendinta de imbunatatire a rezultatelor pe

termen lung la paciente cu CE in stadiul IA In comparatie cu stadiul IB (p>0,05). Perioadele de

monitorizare In grupul de risc scazut de la 3 la 6 luni, de la 6 1a 9 luni si de la 9 la 12 luni au decurs
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fara ,,eveniment” inregistrand 100% 1n ceea ce priveste supravietuirea generald; in grupul de risc
crescut perioada de la 3 la 6 luni si intervalul 6-9 luni a decurs fara ,,eveniment”, a constituit 98,7%
si, respectiv, 9—12 luni — 97,4%. In perioada 12—18 luni, supravietuirea generala a constituit 97,3%
in grupul de risc scazut, in comparatie cu 91,0% in grupul de risc crescut; 18-24 luni — 98,9% in
grupul de risc scazut versus 87,2% in grupul de risc crescut; 24-30 de luni — 98,9% in grupul de risc
scazut, In comparatie cu 78,2% in grupul de risc crescut; in perioada 30-36 de luni, supravietuirea
generald a constituit 98,7% in grupul de risc scazut si 71,8% 1in grupul de risc crescut. Testul de
egalitate a distributiilor de supravietuire pentru diferitele niveluri ale grupului de risc dupa metoda
Log Rank (Mantel-Cox) a aratat o supravietuire mai mare a pacientelor cu cancer endometrial in
stadiile I-II din grupul de risc intermediar ¥2=20,420; gl=3; p<0,001.
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Figura 5.1. Supravietuirea generala la trei ani a pacientelor cu cancer endometrial in
stadiile I-11
In studiul nostru supravietuirea generali la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul I a fost
observatda la 205 (93,5%; i1 95% [90,0-96,6]) paciente. in acelasi timp, acest indicator pentru
pacientele cu stadiul IA si IB a fost de 94,2% (I 95% [89,0-98,1]), respectiv 92,7% (II 95% [87,1-
97,3]). Dupa cum rezulta din datele prezentate, existd o tendintd de imbundtatire a rezultatelor pe
termen lung la paciente cu CE in stadiul A In comparatie cu stadiul IB (p> 0,05). Din cauza ca 60
(93,5%; 11 95% [90,0-96,6]) paciente cu CE in stadiul II au fost prezentate de grupul de risc crescut,
trebuie remarcat faptul ca, in stadiul II rata de supravietuire la 3 ani a fost mai mica de 60% si a
constituit 74,2% (11 95% [71,0-79,6]).

Tabelul 5.1. Supravietuirea generali a pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de
risc

Grupul de risc
Stadiul bolii Scazut Intermediar Intermediar-crescut Crescut
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Stadiul IA 47 94,00 20 100,0 20 100,0 11 78,6
Stadiul 1B 12 92,3 23 100,0 44 93,6 24 85,7
Stadiul 11 0 0 0 0 17 100,0 13 72,2
Din 269 de paciente cu CE in stadiile I-Il inclusi in studiu, recidivele si metastazele au fost

observate la 20 (7,4%; 1195% [4,3-10,6]) paciente. Dintre acestia, 3 (1,1%; 11 95% [0,0-2,4]) paciente
au fost diagnosticati cu recidive ale bolii, 17 (6,3%; 1195% [3,4-9,2]) - metastaze. Dupa cum urmeaza
din cele expuse de mai sus, la pacientele cu CE in stadiile I-11, metastazele au aparut de 5,7 ori mai

des decat recidivele. Pacientele cu progresare a bolii au fost distribuiti dupd cum urmeaza: stadiul IA
-7 (21,8%), 1B - 10 (36,4%) paciente (Tabelul 5.2).
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Tabelul 5.2. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-II in functie de frecventa
recidivelor si metastazelor

Stadiul 1A Stadiul 1B Stadiul IT P
Recidive 2 1 - x2=0,667; gl=2; p>0,05
Metastaze 5 9 3 x2=4,94; gl=2; p>0,05

In stadiul IA al CE recidiva a fost detectata doar la 2 paciente, care este de aproape 2,5 ori mai
mica decit numarul de metastaze detectate - la 5 paciente. In stadiul IB al CE, recidiva bolii a fost
diagnosticatd la 1 pacienta, iar metastaze — la 9 paciente. Metastaze In ganglionii limfatici (GL) au
fost inregistrate la 6 paciente, la o pacienta a fost afectata regiunea iliaca, la 5 regiunea paraaortica.
Metastazele la ficat au fost diagnosticate la 2 paciente, la plamani - la 3, in creier - la 1 si multiple -
la 5 paciente (Tabelul 5.3.).

Tabelul 5.3. Distribuirea pacientelor cu CE in stadiile I-II in functie de grupul de risc si
localizarea recidivelor si metastazelor (abs.)

Grupuri de Grupul de risc
recidive si Localizare < . Intermediar P
metastaze Scazut Intermediar _crescut Crescut
Bontul 9 1 i i x2=2,322;
Loco- vaginal gl=3; p>0,05
regionale Metastaze in ¥2=2,632;
ganglionii 2 2 2 - gl=3; p>0,05
limfatici
. ] ] ¥2=1,405;
Ficat 1 1 gl=3; p>0,05
Metastaze la A x2=2,795;
distanta Plaméni ) ) 2 1 gl=3; p>0,05
. ) ) i ¥2=2,211;
Creier 1 gl=2; p>0,05
. i ¥2=2,789;
Mixte 1 3 1 gl=2; p>0,05

Durata medie a aparitiei metastazelor a fost de 17,0+1,59 (IT 95% [13,8-20,2]) luni, aparitia
metastazelor in ganglionii limfatici—21,6+0,87, in pldmani - 10,5+0,62, in ficat — 18,5+0,52, multiple
- 17,2+0,89. La analiza distributiei pacientelor cu progresie a CE in stadiile I-II in functie de
profunzimea invaziei tumorale in miometru, s-a constatat ca in 1 (12,5%) caz, tumora a fost localizata
in endometru, iar in 2 (25 %) cazuri, adancimea invaziei a fost de 1 cm; cu metastaze, acesti indicatori
au fost 2 (8,3%), 1 (4,2%), 7 (29,2%) si respectiv 7 (58,3%) (Tabelul 5.4.).

Tabelul 5.4. Distributia pacientelor cu CE in stadiile I-II cu progresie in functie de
grupul de risc si profunzimea invaziei tumorale in miometru (abs.)

Profunzimea Grupul de risc

nvaziel N Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
tumorale in crescut

miometru Recid. | Metast. | Recid. | Metast. | Recid. | Metast. | Recid. | Metast.
In limitele i ) ) ) ) ) 1 )
endometrului

Péana la 50%

miometru (n=48) ] 2 i 3 ] 2 !
Mai mult de 50% i ) ) 3 3 5 3 1
miometru(m=52)

Toata grosimea - - - 3 - 1 - 1

Astfel, prevalenta pacientelor la care profunzimea invaziei tumorii a fost >1 cm, iar cel mai
mare acest indicator a fost la pacientele cu metastaze. Trebuie remarcat faptul ca adancimea medie
de invazie in miometru la pacientele cu recidive si metastaze a fost de 10,8+0,63 mm fatd de 7,2+0,52
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mm in absenta progresiei bolii. In stadiile IA-IB, acesti indicatori au fost de 7,9+1,4 si 6,2+0,9 mm,
iar in stadiul II - respectiv 11,7+1,3 mm. Nivelul markerului de proliferare celulara, Ki-67, estimat in
examenul imunohistochimic la 50 de paciente cu CE in stadiile I-1l s-a impus prin valoare predictiva
asupra supravietuirii, astfel, ca odata cu cresterea acestuia rata de supravietuire scade. La pacientele
cu nivelul Ki-67 iminent unei activitati proliferative de 0-33% cota de supravietuire generala a
constituit 80,8+3,3%, iar la o activitate proliferativa mai mare de 34% cota de supravietuire generala
s-a depreciat pana la 57,9+5,4% in perioada de supraveghere de 3 ani. Testul de egalitate a
distributiilor de supravietuire dupd metoda Log Rank (Mantel-Cox) a ardtat ca activitatea
proliferativa sporita (49% sau mai mult) nu a avut niciun efect asupra rezultatelor ¥2=2,620; gl=1;
p=0,105.
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Figura 5.2. Supravietuirea generali la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-11, in
functie de expresia indicelui de proliferarea Ki-67

Expresie 1nalta a factorului de proliferare Ki-67 reduce supravietuirea fara recidiva pana la
15,3+2,21 (11 95% [11,1-19,7]) luni. Timpul mediu pani la progresie la pacientele din grupul de risc
crescut a fost de 13,5+4,50 luni (i1 95% [9,0-18,0]), la pacientele din grupul de risc scizut - 15,8+3,36
luni (IT 95% [10,5-23,0]) (F=0,066; p=0,937), care poate indica valoarea prognostici a acestui
indicator pentru detectarea semnelor precoce de progresie. In acelasi timp, sarcina noastra principala
a fost de a studia efectul prezentei mutatiilor genetice asupra rezultatelor tratamentului. Rezultatele
analizei supravietuirii generale la pacientele din grupurile de studiu, in functie de prezenta epimutatiei
MLH1 a aratat ca 71% dintre femeile cu prezenta epimutatiei MLH1 si 92,5% fara epimutatia MLH1
au atins supravietuire la 3 ani. Supravietuirea la 3 ani fara recidiva s-a inregistrat la 6 pacientele cu
CE cu prezenta epimutatiei in gena MLH1. Timpul mediu pana la progresia CE la pacientele cu
epimutatia MLHI a fost de 14,6+2,54 (II 95% [11,1-19,7]) luni. Timpul mediu pani la progresie la
pacientele din grupul de risc scazut a fost de 16,3+5,5 (11 95% [9,0-28,0]) luni. in acelasi timp, timpul
mediu pana la progresia CE la pacientele cu epimutatia MLHI in grupul de risc crescut a fost de
10,5+1,11 (i1 95% [9,0-12,0]) luni (F=0,305; p=0,750). Astfel, analiza rezultatelor obtinute a aratat
ca la pacientele cu CE, prezenta fenotipului IMS al tumorii afecteaza semnificativ supravietuirea fara
recidiva la trei ani, indiferent de stratificarea grupurilor de risc. Ratele globale de supravietuire la 3
ani la pacientele cu CE care sunt purtatori ai epimutatiei MLHI in diferite grupuri de risc sunt
prezentate in fig. 5.3. Testul de egalitate a distributiilor de supravietuire dupd metoda Log Rank
(Mantel-Cox) a aratat o supravietuire mai mare a pacientelor nepurtatoare a epimutatiei promotorului
MLH]1 y2=15,974; gl=1; p<0,001.
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Figura 5.3. Supravietuirea generala la 3 ani la pacientele cu CE purtatoare ale
epimutatiei MLH]1 in diferite grupuri de risc

In ceea ce priveste influenta mutatiei in gena PTEN la pacientele cu CE asupra timpului de
progresie n diferite grupuri de risc, aceasta demonstreaza, de asemenea, corelatia prezentei mutatiei
PTEN cu rata de supravietuire la pacientele cu cancer endometrial. Timpul mediu pana la progresia
CE la pacientele cu mutatie PTEN a fost de 15,71,89 (11 95% [11,3-20,5]) luni (I 95% de 1a 7 1a 15
luni), care nu difera (F=0,005; p=0,943) de la timpul mediu pana la progresia la pacientele fara mutatii
— 16,0+3,97 (I 95% [12,0-28,0]).Astfel, timpul mediu pana la progresie la pacientele cu mutatie
genici PTEN din grupul de risc scizut a fost de 13,5+3,37 (Il 95% [9,0-18,0]) luni, diferind
semnificativ de cel la pacientele de risc crescut — 15,8+3,34 (II 95% [10,5-23,0]) luni (F=16,2;
p=0,891), ceea ce poate indica semnificatia prognostica a acestui indicator pentru detectarea semnelor
precoce de recidiva (Fig. 5.7.). Testul de egalitate a distributiilor de supravietuire dupa metoda Log
Rank (Mantel-Cox) a ardtat o supravietuire mai mare a pacientelor nepurtdtoare a mutatiei in gena
PTEN y2=9,214; gl=1; p=0,002.

Survival Functions
B - PTEN

Mepurtatori
—Purtatori

Mepurtatori-censored
08 t = Purtatori-censared

Cum Survival
+

00 10,00 20,00 30,00 40,00

Suprav_la_3_ani

Figura 5.4. Supravietuirea generala la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-11
purtitoare ale mutatiei PTEN in diferite grupuri de risc

6. PROGNOSTICUL EVOLUTIEI CANCERULUI ENDOMETRIAL

Sunt expuse rezultatele analizei multivariate (software-ul IBM SPSS Statistics 26.0.) privind
estimarea valorii prognostice a parametrilor clinico-morfologici si molecular-genetici vizavi de
supravietuirea globala si fara recidivare la distanta de 3 ani a celor 269 de paciente cu CE in stadiile
I-11 incluse in studiu. Indicii utilizati in acest context sunt: varsta, IMC, stadiul bolii, gradul de
diferentiere a tumorii, subtipul histologic al tumorii, profunzimea invaziei in miometru si canalul
cervical, prezenta infiltratiei perilimfovasculare, prezenta infiltratiei perineurale, prezenta focarelor
de necroza, nivelul de expresie Ki-67, prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN si
hipermetilarii promotoruli MLH1. Este trecut in evidentd faptul ca stadiul bolii este un factor
semnificativ statistic in supravietuirea globala la distanta de 3 ani a pacientelor cu CE, iar asa indici
cum gradul de diferentiere si nivelul markerului Ki-67 sunt predictori statistic semnificativi ai

25



supravietuirii fara recidivare la aceiasi perioada de supraveghere. De asemenea sunt relatate
rezultatele analizei discriminante de cluster menita sa evidentieze dintr-un grup de 14 indici factori
clinici, morfologici, si genetici cu valoare predictiva asupra diagnosticului si prognosticului la
distantd a pacientelor cu CE 1in stadiile I-1l. In rezultatul investigatiilor complexe efectuate in
capitolele precedente am determinat valoarea factorilor decisivi de risc in prognosticul evolutiei CE,
prezentata in tabelul 6.1.
Tabelul 6.1. Factorii de risc decisivi inclusi in model pentru a evalua prognosticul
evolutiei bolii la pacientele cu CE in stadiile I si 1

Denumirea factorilor de risc Lambda Wilks | Toleranta p

Varsta 0,65137 0,77346 0,00015
Profunzimea invaziei in miometru 0,57698 0,88573 0,01619
Gradul de diferentiere 0,56283 0,90336 0,04465
Dimensiunea tumorii primare 0,59191 0,83085 0,00589
Indicele INL 0,59657 0,79819 0,00433
Virsta menopauzei 0,59707 0,85419 0,02034
Infertilitate 0,58378 0,84414 0,01830
Durata dereglarii ciclului menstrual 0,57504 0,84660 0,01312
Stadiul bolii 0,61638 0,77200 0,00123
Invazia perilimfovasculara 0,57541 0,7865 0,00234
Invazia perineurald 0,59309 0,67421 0,00970
PTEN 0,55544 0,90359 0,02835
MLH 1 0,55329 0,86420 0,00978
Ki-67 0,54165 0,92120 0,02494

Au fost obtinute urmatoarele functii discriminante liniare:
Y1=0,556*X1+2,774*X+0,145*X3+13,438*X4+0,177*X5+6,526*X6+9,938*X7+36,1 50* Xg+(-
0,881)*X9+3,589*X10+3,817*X11+0,012*X1,-407,350
Y2=-2,179*X1+1,987*X>+0,186*X3+14,173*X4+0,027*X5+6,846*X6+9,622*X7+38,367*Xg+(-
1,094)*Xg+1,756*X10+3,399*X11+0,005*X12-416,584, unde

X1 - varsta (1- reproductiva, 2 - perimenopauzald, 3 - menopauzala, 4 - postmenopauzala)

X2 - profunzimea invaziei in miometru (1 — pana la 50%, 2 - peste 50%)

X3 - gradul de diferentiere (1 - G1, 2 - G2, 3 - G3)

X4 - dimensiunea tumorii primare (1 — pana la 2 cm , 2-de la 2-5 cm, 3- mai mult de 5 cm)
Xs- indexul INL

Xe - varsta menopauzei

X7 - infertilitatea (0 - absenta, 1 - prezenta)

Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual

Xg - stadiul bolii (1 - stadiul I, 2 - stadiul I1)

X10- PTEN 1,0 (O - absenta, 1 - prezenta)

X11- MLH1 1,0 (O - absenta, 1 - prezentd)

X12 - indexul de proliferare Ki 67 (1 - pana la 49, 2 - peste 49)

X13 - invazia perilimfovasculara (0 - absenta, 1 - prezenta)

X14 - invazia perineuarla (0 - absenta, 1 - prezenta)

La calcularea functiilor discriminante, obiectul (pacientul cu CE in stadiile I si Il) a fost
atribuit uneia dintre clase. Daca Y1>Y2, atunci obiectul apartine primei clase (prognostic nefavorabil)
cu un nivel de semnificatie p<0,05, ceea ce inseamna ca riscul de a dezvolta un rezultat slab la acest
pacient este de 95%. Daca Y1<Y?, atunci obiectul apartine clasei a doua (prognostic favorabil) cu un
nivel de semnificatie p<0,05, ceea ce inseamna ca riscul de a dezvolta un rezultat favorabil este de
95%. Calitatea functiilor obtinute a fost evaluata la 20 de pacienti care nu au fost inclusi in esantionul
principal. Sensibilitatea si specificitatea modelului matematic dezvoltat au fost de 87% si 89%.
Aplicarea modelului matematic de evidentiere a algoritmului de predictori s-a realizat in contextul a
2 loturi de paciente: (1) cu prognostic favorabil si (2) nefavorabil privind supravietuirea fara
recidivare la distanta postoperatorie de 3 ani.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

1. Concluzii

1. Rezultatele studiului complex realizat pe un lot de 269 de paciente cu CE 1in stadiile I-11 au
evidentiat predictori clinico-morfologici ai aparitiei recidivelor si metastazelor: carcinom cu celule
clare, celule scuamoase glandulare, cancer papilar seros, invazia mai mult de 50% In miometru,
adancimea de invazie a tumorii in miometru >1 cm si in stroma >0,5 cm, grad moderat si crescut de
anaplazie celulard si nuclearda a tumorii, prezenta invaziei limfovasculare si prezenta focarelor de
necroza in tumora.

2. Nivelul markerului de proliferare celulara, Ki-67, estimat in examenul imunohistochimic la
50 de paciente cu CE 1n stadiile I-1l s-a impus prin valoare predictiva asupra supravietuirii, astfel, ca
odata cu cresterea acestuia rata de supravietuire scade. La pacientele cu nivelul Ki-67 iminent unei
activitati proliferative de 0-33% cota de supravietuire a constituit 80,8%, iar la o activitate
proliferativd mai mare de 34% cota de supravietuire s-a depreciat panad la 57,9% in perioada de
supraveghere de 3 ani.

3. Testarea ADN la 50 paciente cu CE in stadiile I-II a depistat mutatii in gena MLH1 in 10
(20%) cazuri si urmeaza sa fie utilizata pentru determinarea riscului de recidivare a bolii. Analiza
rezultatelor obtinute a ardtat ca la pacientele cu CE prezenta epimutatiei MLH1 afecteaza semnificativ
supravietuirea fard recidivd indiferent de stratificarea grupurilor de risc. Timpul mediu pana la
progresia CE la pacientele cu epimutatia MLH1 a fost de 14,6+2,54 (I1 95% [11,1-19,7]) luni.

4. Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost detectata la 12 (24%) paciente. Mai
frecvent s-au detectat mutatia PTEN in grupul pacientelor cu risc crescut in 8 (66%) cazuri.
Observarea dinamica a pacientelor (n=12) purtatoare ale mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN
timp de 3 ani, indiferent de grupul de risc a relevat un prognostic nefavorabil al bolii, care s-a
manifestat fie prin recurenta adenocarcinomului endometrial (n=8), fie prin aparitia de metastaze
(n=4).

5. Evolutia CE exceleazd prin cresterea nivelului neutrofile/limfocite dispensabil de
stratificarea grupurilor de risc cu afectarea supravietuirii fard recidiva la 3 ani, care se coreleaza
indirect cu timpul mediu de aparitie a progresiei CE. Datele studiului nostru au demonstrat, ca la
pacientele cu nivelul INL<2,43 timpul de declansare a progresiei CE este de 16,2+2,75 (11 95% [14,5-
18.,4]) luni, acesta se reduce pana la 15,3+2,21 (If 95% [11,1-19,7]) luni la pacientele cu INL (2,43-
5,0) si atinge valoarea minimala de 9,1+3,32 (Il 95% [6,7-12,7]) luni la pacientele cu INL>5,0.
Remarcabil, cd la pacientele cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN nivelul INL a fost
semnificativ mai mare comparativ cu prototipul inerent pacientelor fara aceastd mutatie (5,2 versus
3,7; p<0,05).

6. Problema stiintificd solutionata in tezd consta in aceea, ca cercetarea bazatd pe studii
clinico-morfologice si molecular-genetice a decelat mecanisme patogenetice inedite si predictori ai
exacerbarii CE, cum ar fi prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN, hipermetilarii
promotorului genei MLH1, markerului de proliferare Ki-67, cresterea INL, fapt ce a permis elaborarea
unui model matematic pentru prezicerea evolutiei bolii la pacientele cu CE din diferite grupuri de risc
pe perioada de 3 ani.

2. Recomandari practice

Nivel de sistem

1. Rezultatele studiului privind decelarea factorilor clinico-morfologici si molecular-genetici
de prognostic in cancerul endometrial sunt fezabile pentru estimarea riscului de recidiva la 3 ani si
pot servi drept repere pentru elaborarea algoritmului de tratament personalizat la pacientele cu CE in
stadiile I-11.

2. Revizuirea Protocolului Clinic National: Cancerul Endometrial, de catre grupul de lucru
al Ministerului Sandtdtii al Republicii Moldova, constituit din reprezentanti ai IMSP Institutul
Oncologic din RM. Este necesar ca Protocolul national sa fie elaborat in conformitate cu ghidurile
internationale actuale in problema cancerului endometrial si va servi drept baza pentru elaborarea
protocolului institutional.

Nivel de institutie medicala
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3. Managerul IMSP 10 este responsabil de revizuirea Protocolului institutional in cancerul
endometrial, cu implementarea criteriilor clinici si molecular-genetici, cum ar fi determinarea
mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN, metilarii promotorului genei MLH1, markerului de
proliferare Ki-67 si a indicelui neutrofile/limfocite. Aplicarea acestor criterii poate fi utilizata pe
scara largd pentru estimarea riscului de recurentd la pacientele cu CE in stadiile I-II.

4. In activitatea clinici a Laboratorului Biologia Cancerului al IMSP Institutul Oncologic
elaborarea si implementarea programelor de cercetare molecular-genetica a CE cu stabilirea
subtipului molecular al tumorii. Astfel, va fi eficientizata estimarea evolutiei cancerului endometrial
in stadiile I-II, ceea ce va permite aplicarea acestuia in conformitate cu criteriile elaborate.

Nivel de medici de familie, oncologi, ginecologi, chirurgii si specialistii din domeniul
oncologiei

5. Implementarea in practica de zi cu zi a modelului matematic, care include in sine 14
parametri clinico-morfologici si molecular-genetici, ar fi utila pentru estimarea evolutiei bolii la
pacientele cu CE 1n stadiile I-II din diferite grupuri de risc pentru o perioada de pana la 3 ani.
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ADNOTARE

Teza pentru gradul stiintific de doctor habilitat in medicina cu tema ,,Factorii molecular-
genetici de prognostic al cancerului endometrial in stadiile I-II” a fost elaborata de catre Tripac Irina
in cadrul Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Oncologic, Chisinau, 2023. Structura tezei:
introducere, 6 capitole, concluzii si recomandari practice, bibliografie din 206 titluri, 5 anexe, 161
pagini de text de baza, 32 figuri, 62 tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate de catre autor in 55 de
lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: factori de prognostic, factori clinico-morfologici, factori molecular-genetici,
model de prognostic, cancer endometrial.

Domeniul de studiu: Oncologie si radioterapie.

Scopul studiului: determinarea factorilor clinico-morfologici si molecular-genetici de
prognostic al cancerului endometrial (CE) in stadiile I-11 pentru elaborarea modelului matematic de
predictie a recidivelor si supravietuirii pacientelor pe o perioada de pana la 3 ani.

Obiectivele lucririi: stabilirea criteriilor clinice, morfologice, imunohistochimice ca factorii
de prognostic ai CE; estimarea corelatiei datelor imunohistochimice si molecular-genetice in functie
de caracteristicile clinice si morfologice ale cancerului de endometru; estimarea profilului molecular
al tumorii la pacientele lotului de studiu; analiza multifactoriala al complexului criteriilor de
prognostic stabilite cu determinarea valorii de prognostic pentru fiecare factor aparte la pacientele cu
CE in stadiile I-11; crearea modelului matematic al evaludrii complexe de prognostic al CE in stadiile
I-1T in functie de grupurile de risc si de factorii de prognostic.

Noutatea si originalitatea stiintifica: pentru prima datd a fost cercetatd interfata
biomarkerilor evenimentelor fiziopatologice principale ce se refera la declansarea si evolutia
cancerului endometrial in stadiul I si Il. S-a estimat rolul echilibrului intre procesele extreme iminente
CE, cum ar fi apoptoza celulara si proliferarea celulara in contiguitate cu angiogeneza tumorii pentru
a consolida markerii cu valoare predictiva asupra prognosticului patologiei.

Problema stiintifica solutionata in teza: problema stiintifica solutionatd in teza consta in
aceea, ca cercetarea bazata pe studii clinico-morfologice si molecular-genetice a decelat mecanisme
patogenetice inedite si predictori ai exacerbarii CE, cum ar fi prezenta epimutatiei c.389G>A
(p-R130Q) a genei PTEN, metilarii promotorului genei MLH1, markerului de proliferare Ki-67,
cresterea indicelui neutrofile/limfocite, fapt ce a permis elaborarea unui model matematic pentru
prezicerea evolutiei bolii la pacientele cu CE din diferite grupuri de risc.

Semnificatia teoreticd: prin dovezile concludente obtinute este completat conceptul si
suportul teoretic al cancerului endometrial. La aceastd forma este importanta decantarea aportului
mutatiei ¢.389G>A a genei PTEN, cresterii activitatii proliferative a ciclului mitotic evaluata prin
intermediul cresterii antigenului Ki-67, mutatiei genei TP53 rezultante in deprecierea raportului
Bax/Bcl2. Totodata, este evidentiat rolul inflamatiei in promovarea CE, iar majorarea indicelui
neutrofile/limfocite este nu numai un mecanism patogenetic, dar si un predictor fezabil al
prognosticului tumorii. Este conceptual importantd legatura notabila a CE cu cresterea masei
corporale, precum si absenta legaturii intre CE vizavi de riscul recurentei pe 0 parte si caracteristicile
menstruatiei, numarului de nasteri si avorturi spontane pe de altd parte. Valoare predictiva asupra
cresterii riscului de recurente la pacientele cu CE este atribuitd unor factori inerenti patologiei
organelor reproductive, cum ar fi chistul ovarian, miomul uterin i mastopatia fibrochistica. Rata
adenocarcinomul papilar seros in lotul pacientelor cu CE cu stadiul II este in medie cu 44-48% mai
mare comparativ cu indicele stadiului 1A si IB. Gradul diferentierii tumorale are impact concludent
asupra riscului recurentei, astfel ca gradul scazut de diferentiere se estimeaza in 95% la pacientele de
risc crescut, iar gradul inalt de diferentiere este caracteristic riscului scazut (80%). Remarcabil, ca
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profunzimea invaziei tumorii nu coreleaza autentic cu cresterea riscului. Prezenta focarelor necrotice
este un predictor veritabil al riscului crescut. Impactul inflamatiei se impune prin valori maxime ale
raportului neutrofile/limfocite si trombocite/limfocite la pacientele cu CE de risc crescut. Markerul
proliferatiei Ki-67 este in raport direct cu gradul de risc, precum si cu stadiul bolii (nivelul expresiei
Ki-67>49% este decelat numai in grupul de risc crescut). Prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei
PTEN este in grupul riscului crescut de 4-8 ori mai mare comparative de riscul intermediar si
intermediar-crescut. Important este prezenta acestei mutatiei numai la pacientele cu paternul
hormondependent al tumorii in proportie de 36%, dar stadiul Il bolii se impune prin reducerea ratei mutatiei
genei PTEN versus stadiul 1. Epimutatia MLH1 nu demonstreaza o legatura atat de concludenta cu
evolutia CE comparative cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN.

Valoarea aplicativa: pe un material clinic probatoriu vast a fost apreciata semnificatia clinica
a expresiei markerilor biologici moleculari care caracterizeaza apoptoza, proliferarea celulard si
angiogeneza in tesutul tumoral la pacientele cu CE in stadiul I si Il. Au fost determinate criteriile
clinice, morfologice, imunohistochimice, si genetice precise de diagnostic si prognostic al CE la
pacientele cu cancer endometrial in stadiile [I-1l. Au fost evidentiate caracteristicile
imunohistochimice ale CE (expresia Ki-67), prezenta mutatiei ¢.389G>A a genei PTEN, identificarea
metildrii promotorului genei MLH1 si corelatia in functie de caracteristicile clinico-morfologice ale
cancerului endometrial la pacientele lotului de studiu cu elaborarea profilului molecular al tumorii
pentru fiecare pacient. Aceasta abordare permite de a efectua o analiza detaliata a valorii de prognostic
pentru fiecare factor aparte, ce va permite identificarea celor mai principali factori de prognostic. A
fost elaborat un model propriu de prognostic, care include caracteristici clinice, morfologice,
imunologice, imunohistochimice si genetice ale cancerului endometrial. Supravietuirea pacientelor
cu CE pe o perioada de supraveghere de 3 ani este minimala (72,2%) in randul celor cu varsta mai
mare de 60 de ani si care fac parte din grupul de risc crescut al recurentei. Rata de supravietuire fara
recidive este de asemenea minimald la aceste paciente (44%). Totodata, rata metastazelor la
pacientele cu CE nu coreleaza inteligibil cu stadiul bolii. Timpul mediu de progresie a CE este in
raport indirect cu valoarea raportului neutrofile/limfocite, acesta fiind minimal (6 luni: de la 5 pana
la 9 luni) la pacientele de risc crescut de recurenta ce au un INL > 5,0. Markerul Ki-67 are valoare
predictiva certd asupra ratei de supravietuire si de recidiva la pacientele cu CE, astfel, ca activitatea
proliferativa sporitd (>49%) are impact negativ la distanta de 3 ani. Prezenta epimutatiei MLHI de
asemenea influenteaza recidiva bolii la pacientele cu CE la distanta de 3 ani, datd fiind valoarea
minimald a timpului mediu pana la progresare de 10,5 ani atestat la purtdtoarele acestei mutatii din
grupul de risc crescut.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost raportate la 8 foruri
nationale si 18 internationale. Pe marginea cercetdrii au fost validate: 3 brevete de inventii.
Rezultatele studiului vor fi expuse sub forma unor recomandari practice pentru medicii de familie,
ginecologi, dar si pentru specialistii din domeniul oncologiei. In activitatea clinici a Laboratorului
Biologia Cancerului a IMSP Institutul Oncologic vor fi elaborate si implementate programe de
cercetare molecular-genetica a CE cu stabilirea subtipului molecular al tumorii. Astfel, va fi
eficientizata estimarea evolutiei cancerului endometrial in stadiile I-1l, ceea ce va permite aplicarea
acestuia in conformitate cu criteriile elaborate.
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PE3IOME

Jluccepranysi Ha COMCKAHME YYEHOH CTENEeHH [OKTOpa MEAMIMHCKHX HayK Ha TeMmy:
«MonekynsipHO-TeHeTH4YeCKne (PakTopbl MporHo3a paxa sHpomerpus I-1I cragum» BeImonHeHa
Tpunak Wpunoii EprenpeBHoii B Mennko-Canutapuom [lyomuunom Yupexnenunn HHCTUTYT
Omnkomnorun, Kummnsy, 2023. Jluccepraiius COCTOUT U3 BBEJICHHUS, 6 TJIaB, BEIBOJIOB M MPAKTHUECKUX
pexkoMeHanuii. PaboTa u3nokeHa Ha 161 meyaTHBIX CTpaHUIAX, COACPKUT 62 Tadimil, 32 pUCYHKA.
bubnuorpadus npeacrasiena 206 ncrounukamu. [lomydeHnbie pe3ynbTaTsl ObUIH OMyOIMKOBAHBI B
55 Hay4HBIX paboTax.

KiroueBble cioBa: mporHocTHueckue (HakTopel, KIMHHUKO-MOP(HOIOTHUECKUE (HaKTOPHI,
MOJICKYJISIPHO-TeHETHYECKHEe (PaKTOPHI, IPOTHOCTUYECKAst MOJIENb, PAK YHIOMETPHS.

Obaactpb ucciaenoBanusi: OHKOJIOTHS U JIydeBasi TEpamus.

Leas wuccieA0BaHUsA: ONpPEACICHHE KIMHUKO-MOP(OJIOTHUECKUX U MOJEKYISIPHO-
reHeTudeckux (akropoB mporHo3a paka osHAoMeTpus (PD) I-II cragmit mns  paspaboTku
MaTeMaTUYECKON MOJIENIN TPOTHO3UPOBAHUS PELUIUBOB U BBKMBAEMOCTHU NAIIUEHTOK HA CPOK 110 3
JIeT.

3agaun HCCJIeIOBAHMA: YCTaHOBUTh KJIMHUYECKHUE, MOpP(OJIOTHUECKHE,
MMMYHOTHCTOXMMHUYECKHE KPUTEPUHU KaK MPOTHOCTHYEcKHe (QakTopel PJ; omeHHTH KOoppensuuu
UMMYHOTHCTOXUMHUYECKUX U MOJIEKYJISIPHO-TEHETUYECKHX JaHHBIX 110 KIMHUKO-MOP(]OIOTnIecKum
XapaKTepUCTUKAM paka SHIOMETPHS; OLEHUTbh MOJEKYJISAPHBIA NpOo(UiIb OMYXOJIH y HAIMEHTOB
OCHOBHOM  TPYNIBI; MPOBECTH MHOTO(AKTOPHBIA  aHAINW3 KOMIUIEKCA  YCTaHOBJIECHHBIX
MPOTHOCTUYECKUX KPUTEPUEB C OIPEAETICHHEM MPOrHOCTUYECKOTO 3HAYCHHS KaXKJOTO OTIEIBHOTO
daktopa y OompHbix PO I-II cramuu; co3ganwe MaTeMaTHYeCKOW MOJEIH KOMILIEKCHOM
nporaoctudeckoi onenku PO I-1I craauii.

Hayuynass HOBM3HA W OPMIMHAJBHOCTB: BIEPBbIE HCCIIEIOBAHO B3aUMOJEHCTBUE
OMOMapKepOB OCHOBHBIX MAaTO(MU3MOIOTHYECKUX COOBITHI, CBS3aHHBIX C BO3HHUKHOBEHHEM U
pasButueM paka sHaomerpus Ha | u Il crammsx. [lo omenkam, ponb OamaHca MEXIYy TaKUMU
nporieccamu PO, Kak KIETOYHBIM amonTo3 M mOposnpepanuss B COYETAHMH C OMYXOJEBBIM
AQHTMOT'€HE30M, YCUIIMBAET MapKepbl, UMEIOIIHNE MPOTHOCTHYECKOE 3HAYSHHE /1J1s1 JTaHHOM [1aTOJIOTHH.

Pemennasi HayuHas npo6JieMa: B JriccepTallii HA OCHOBAHUH KJIMHUKO-MOP(OIOrHYECKHX
U MOJIEKYJIIPHO-T€HETUYECKUX HUCCIIEeI0BAaHUI BBISABICHBl HOBBIE TATOTEHETHUECKUE MEXAHU3MBI U
npeaukTopsl oboctperust PO, Takue kak Hammuue snumyTanuu ¢.389G>A (p.R130Q) rena PTEN,
MeTwivpoBanue npomotopa reHa MLH1, wmapkepa mnpomudepanuun Ki-67, mnoBbllieHne
HEUTPODUIBHO-TUMPOLUTAPHOTO HHAEKCA, YTO MO3BOJIMIO pa3padoTaTh MaTEMaTHYECKYIO MOJEITb
JUIS IPOTHO3UPOBAHUS 3BOJIIOLNH 3a00J1eBaHus y 00JIbHBIX PO U3 pa3HbIX rpymnn pucka.

Teopernueckoe 3Ha4YeHHe: TIOJyuYeHHbIE YOeAMTENbHbIE J0KA3aTENIbCTBA JOMOJIHSIIOT
KOHLEMNINI0 U TEOPETUYECKYI0 OCHOBY paka sHJaoMmeTpus. Ha 3ToM 3Tane BakHO OLIEHUTH BKJIAJ
mytaiuu ¢.389G>A rena PTEN, nobimenue nposnpepaTuBHON aKTUBHOCTH KJIETOK, OLIEHHBAEMOE
M0 YBEJIMYCHHIO dKCIIpeccuu antureHa Ki-67, mpuBoasnumii K CHIDKEHHIO cooTHomeHus: Bax/Bcl2.
[Ipu »TOM moAYepKHyTa pOJIb BOCHAJEHHUA B CTHUMYISAUUU PO, a moBblmeHue HeHTpoduIbHO-
TUMGOLMTAPHOTO MHAEKCA SBIISETCS HE TOJIBKO YacThbIO MAaTOT€HEeTHYECKOro MEXaHW3Ma, HO U
BO3MOXXHBIM TIPEAUKTOPOM OITyXOJIEBOIO IpOrHo3a. lIporHoctudeckoe 3Hau€HHE MOBBIIIEHHOTO
pUCKa peuuauMBa y THalueHTok c¢ PO crnenyer mnpuaaBaTh MAaTONOTMUYECKHUM Ipolieccam
PENPOAYKTUBHBIX OPraHOB, TaKMM KaK KHCTAa SIMYHUKA, MHOMAa MAaTKH W (PUOPO3HO-KUCTO3HAS
MacronaTus. YactoTa cepo3HO-MAMWIISIPHON aIEHOKAPIIMHOMBI B Tpynne 0onbHbIX co Il cranueit
P3 B cpeanem Ha 44-48% Bwime nokaszarens IA u IB craguu. IlokazaHo, 4TO cTeneHb
T depeHIIMPOBKY OIMYXOJIM OKAa3bIBAET pEIIAIolee BIHUSHUE HAa PHUCK pEUuINBa, TaK, HU3Kas
creneHb AupHepeHInpoBKU omnpenensiaach B 95% O0NbHBIX BBICOKOT'O PUCKA, a BBHICOKAasl CTENEHb
mubdepeHIIMPOBKY XapakTepHa B rpymnmne Huskoro pucka (80%). IlpumeuatensHo, yto riryOuHa
MHBAa3MH1 OITyXOJIM Ha HalllEeM MaTepualie He KOppEINpoBalla ¢ yBEIMUEHUEM PUCKa PELIUIUBUPOAHUS.
Hanuuue ouvaroB Hekpos3a SBISETCS BEPHBIM MPEIUKTOPOM MOBBIIIEHHOTO pPHCKAa PELHIUBA.
[ToxazaHo, 4TO BIMSIHME BOCHAJIECHUS IPOSBISAETCS MAKCHUMaJIbHBIMU 3HAUYEHUSMU COOTHOILEHUS
HEUTPOPMITB/TUMMOITUTEI U TPOMOOITUTEI/ IUMPOHUTH Y 60MbHBIX PD BhICOKOTO prcka. Mapkep
nposnpepannu Ki-67 Takke HanpsMyIo CBsI3aH CO CTENICHBIO PUCKa, CTaIuel 3a0oeBanus (YpoBEeHb
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skcnpeccun Ki-67 >49% BbIsBIsSETCS TOJBKO B TPYIIE BBICOKOro pucka). [lo Hamum gaHHBIM
Hannuue srumyTanun ¢.389G>A (p.R130Q) rena PTEN BrIsiBIeHO B rpyrire BBICOKOTO pucka B 4-8
pa3 yaie Mo CpPaBHEHHIO C MPOMEKYTOYHBIM U MPOMEKYTOYHO-BBICOKUM PHUCKOM. DIHUMYTALUS
MLH1 ne nokasana yoequTeabHOM CBSI3U ¢ IpOrHO30M PO.

IIpakTnyeckass WLEeHHOCTb: pa3paboTaHa COOCTBEHHAss MPOTHOCTUYECKAsT MOJIENb,
BKITIOUAIOIIAs KIIMHUYECKHE, MOP(POIOTUIECKIE, IMMYHOJIOTHIECKUE, HMMYHOTHUCTOXUMUYECKUE U
FEHETUYECKNE XapaKTepUCTUKHU paka sHaometpus [-1I ctaguun. Bepkuaemocts nanuentos ¢ PO 3a
3-netHuit nepruoa HabroAcHUsST MUHUMaIbHA (72,2%) cpeau nui ctapiie 60 JeT U OTHOCAIINXCS K
rpynme MOBBIIIEHHOTO pUcKa peuuauBa. bespennauBHas BDKUBAEMOCTh Y 3TUX OOJBHBIX TaKKe
MuHuManbHa (44%). Cpennee BpeMsi 10 MporpeccupoBanus PD KOCBEHHO CBSI3aHO C BETMYMHOMN
COOTHOIIEHUST HEUTPOPMIOB/TUMPOIHUTOB, KOTOPOE MUHUMAIBHO (6 Mec.: 5-9 Mec.) y IaIlueHToB ¢
BBICOKMM pHUCKOM peruanBa ¢ uHAekcom HIJIM >5,0. Mapkep Ki-67 uMeer omnpeaeieHHYO
MPOTHOCTUYECKYIO [IEHHOCTh B OTHOLIEHWU BBDKMBAEMOCTH M YAaCTOTHI PEIUAMBOB y MAIIMEHTOB C
PD, Tak yTO moBblIeHHas npoiudepaTuBHas aKTUBHOCTH (>49%) OKa3bIBaeT HEraTUBHOE BIUSHUE
Ha npotsbkeHuu 3 yer. Hanmuuume snumyrannn MLH1 taxoke Bausier Ha penuauB 3a0o0jieBaHUs Y
00nbpHBIX PO Ha npoTsbkeHuu 3 j1eT, BHE 3aBUCUMOCTH OT CTPaTH(PUKAIIUU TPYIIIBI PUCKA.

BHeapenue Hay4YHBIX pe3yJabTaToB: Pe3ynbrarsl uccneqoBanust ObUIM MPEICTABICHBI Ha 8
HAI[MOHAJBHBIX U 18 MeXayHapoaHbIX (opyMax, MOATBEPKICHO 3 MaTeHTa Ha H300peTeHusl.
Pesynbratel uccnenoBanus OyIayT NpPEACTaBICHBl B BHUJAEC MPAKTUYECKUX PEKOMEHAAIMM Jis
CEMEIHBIX Bpaueil, TMHHEKOJIOTOB, a TAK)Ke JIJIS CIISIUAIMCTOB B 00JIaCTH OHKOJIOTHH. B KiTmHI4ecKoi
nesitenbHOCTH JlabopaTopun Ouonornu paka Menuko-Canurtaprnoro I[lyOmmuHoro YupexaeHus
Wuctutyra Ownkonoruu OyayT pa3pa0oTaHbl W pealn30BaHbl MPOTPaMMbl  MOJIEKYJISPHO-
FEHETUYECKUX HccienoBaHuil PO ¢ ycraHOBIIEHHEM MOJEKYJISPHOTO MOJATUIIA ONMyXOoJid. Takum
o0Opa3om, OyJeT ympolleHa OlleHKa ABONOIMU paka sHaoMerpus Ha [-II cragusx, 4ro mo3Boiut
MIPUMEHSATH €€ B COOTBETCTBUHU C Pa3pabOTaHHBIMU KPUTEPHUSIMH.
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SUMMARY

The dissertation for doctor in philosophy in medicine on topic: “Molecular-genetic factors for
the prognosis of endometrial cancer in stages I-1I” was elaborated by Tripac Irina in the Public
Medico-Sanitary Institution Institute of Oncology, Chisinau, 2023. This work includes an
introduction, 6 chapters, conclusions and practical recommendations. The paper contains 161 pages,
62 tables, 32 schemes. The bibliography list includes 206 sources. The results obtained have been
published in 55 scientific papers.

Key-words: Prognostic factors, clinical-morphological factors, molecular-genetic factors,
prognostic model, endometrial cancer.

Study domain: Oncology and radiotherapy.

The aim of the study: determination of clinical, morphological and molecular genetic factors
of endometrial cancer (EC) stages I-11 to develop a mathematical model for predicting relapses and
patient survival for up to 3 years.

Objectives of the study: To establish the clinical, morphological, immunohistochemical
criteria as prognostic factors of the endometrial cancer (EC); estimating the correlation of
immunohistochemical and molecular-genetic data according to the clinical and morphological
characteristics of endometrial cancer; estimating the molecular profile of the tumour in the patients
of the study group; multifactorial analysis of the complex of prognostic criteria established with the
determination of the prognostic value for each separate factor in patients with EC in stage I-II;
creation of the mathematical model of the complex prognostic evaluation of the EC in stages I-I1
according to the risk groups and the prognostic factors.

Scientific novelty and originality: The mathematical model allows complex analysis of the
prognostic factors of the evolution of endometrial cancer, based on the molecular profile of the
tumour and the characteristics that make it possible to predict the response of the tumour to treatment.
Determining the expression of Ki-67, PDL1, MLH1 proteins presents useful information about the
biological behaviour of the tumour already in the early stages of EC.

The solved scientific problem: The scientific problem solved in the thesis is that research
based on clinical-morphological and molecular-genetic studies has found novel pathogenic
mechanisms and predictors of EC exacerbation, such as the presence of ¢.389G>A epimutation
(p-R130Q) of the PTEN gene, methylation of the MLH1 gene promoter, the Ki-67 proliferation
marker, the increase of the neutrophil-lymphocyte index, which allowed the development of a
mathematical model to predict the evolution of the disease in patients with EC from different risk
groups.

Theoretical significance: The conclusive evidence obtained completes the concept and
theoretical support of endometrial cancer. At this point, it is important to decant the contribution of
the ¢.389G>A mutation of the PTEN gene, the increase of the proliferative activity of the mitotic
cycle evaluated by the increase of the Ki-67 antigen, the mutation of the TP53 gene resulting in the
depreciation of the Bax / Bcl2 ratio. At the same time, the role of inflammation in promoting the EC
is highlighted, and the increase in the neutrophil / lymphocyte index is not only a pathogenic
mechanism, but also a feasible predictor of tumour prognosis. It is conceptually important that the
EC has a significant link with the increase in body mass, as well as the absence of a link between the
EC with regard to the risk of recurrence on the one hand and the characteristics of menstruation, births
and miscarriages on the other. Predictive value on the increased risk of recurrence in patients with
EC is attributed to factors inherent in the pathology of reproductive organs, such as ovarian cyst,
uterine fibroids and fibrocystic mastopathy. The rate of serous papillary adenocarcinoma in the group
of patients with stage 1l EC is on average 44-48% higher compared to the index of stage IA and IB.
The degree of tumour differentiation has a conclusive impact on the risk of recurrence, so that the
low degree of differentiation is estimated at 95% in high-risk patients, and the high degree of
differentiation is characteristic of low risk (80%). Remarkably, the depth of the tumour invasion does
not really correlate with the increase in risk. The presence of necrotic foci is a true predictor of
increased risk. The impact of inflammation is imposed by maximum values of the ratio neutrophils /
lymphocytes and platelets / lymphocytes in patients with high-risk EC. The marker of Ki-67
proliferation is directly related to the degree of risk as well as to the stage of the disease (the level of
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Ki-67 expression> 49% is detected only in the high risk group). The presence of the ¢.389G>A
mutation (p.R130Q) of the PTEN gene is in the 4-8 times higher risk group compared to the
intermediate and intermediate-increased risk. Important is the presence of this mutation only in
patients with a hormone-dependent pattern of tumour in 36%, but stage Il disease is required by
reducing the rate of PTEN gene mutation vs. stage 1. MLH1 epimutation does not show such a
conclusive link with EC ¢.389G>A (p.R130Q) of the PTEN gene.

Practical value of the study. The clinical significance of the expression of molecular

biological markers that characterize apoptosis, cell proliferation and angiogenesis in tumour tissue in
patients with stage | and 11 EC has been assessed on a wide range of clinical evidence. Precise clinical,
morphological, immunohistochemical, and genetic criteria for EC diagnosis and prognosis in patients
with stage I-11 endometrial cancer have been determined. The immunohistochemical characteristics
of EC (Ki-67 expression), the presence of the ¢.389G>A mutation of the PTEN gene, the
identification of the methylation of the MLH1 gene promoter and the correlation according to the
clinical-morphological characteristics of endometrial cancer in patients of the study group with
molecular profile were highlighted of the tumour for each patient. This approach allows to perform a
detailed analysis of the prognostic value for each particular factor, which will allow the identification
of the main prognostic factors. Its own prognostic model has been developed, which includes clinical,
morphological, immunological, immunohistochemical and genetic characteristics of endometrial
cancer. The survival of patients with EC over a 3-year surveillance period is minimal (72.2%) among
those older than 60 years and belonging to the high risk group of recurrence. The relapse-free survival
rate is also minimal in these patients (44%). At the same time, the rate of metastases in patients with
EC is not intelligibly correlated with the stage of the disease. The mean time to progression of the EC
is indirectly related to the value of the neutrophil/ lymphocyte ratio, which is minimal (6 months: 5
to 9 months) in patients at high risk of recurrence with an INL index>5.0. The Ki-67 marker has a
definite predictive value on the survival and recurrence rate in patients with EC, so that increased
proliferative activity (>49%) has a negative impact at a distance of 3 years. The presence of MLH1
epimutation also influences the recurrence of the disease in patients with EC at a distance of 3 years,
given the minimum value of the mean time to progression of 10.5 years attested to the carriers of this
mutation in the high risk group.
Implementation of scientific results: The results of the study were reported to 8 national and 18
international forums. On the research side, 3 invention patents were validated. The results of the study
will be presented in the form of practical recommendations for family doctors, gynecologists, but also
for oncology specialists. In the clinical activity of the Cancer Biology Laboratory of the IMSP
Oncological Institute, EC molecular-genetic research programs will be developed and implemented
with the establishment of the molecular subtype of the tumor. Thus, the estimation of the evolution
of endometrial cancer in stages I-11 will be streamlined, which will allow its application in accordance
with the elaborated criteria.
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ANEXA 1.
Designul studiului

Lotul total,
n=269
Criteriile de stratificare a riscului
ESGO 2015

Grupul de risc Grupul de risc Qrupul de_ risc Grupul de risc
9 g . intermediar-
scazut intermediar crescut crescut
(n=75) (n=84) (n=50) (n=60)

Prima etapa - evaluarea particularitatilor clinice, histopatologice (localizarea, dimensiunea
tumorii, forma cresterii, gradul de diferentiere a tumorii, profunzimea invaziei tumorale,
prezenta invaziei perilimfovasculare, prezenta invaziei perineurale) si markerilor inflamatiei
(indicele neutrofile/limfocite, indicele trombocite/limfocite)

A 4

A doua etapa - studierea particularitatilor molecular-genetice si imunohistochimice
(determinarea markerului Ki-67, mutatiei ¢.389G>A a genei PTEN, hipermetilarea
promotorului genei MLH1)

Determinarea profilului molecular si stabilirea subtipului molecular al tumorii.

Analiza multifactoriala a complexului criteriilor de prognostic stabilite cu estimarea valorii
de predictie pentru fiecare criteriu aparte.

Crearea modelului matematic al evaluarii complexe de prognostic al CE in stadiile I-11
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LISTA ABREVIERILOR

CCD IMSP 10 - Centrul Consultativ Diagnostic al IMSP Institutului Oncologic
CCNPE - cancer colorectal nonpolipozic ereditar

CCR - cancer colorectal

CCuU - cancer de corp uterin

CE - cancer endometrial

CGM - cancer al glandei mamare

CM - cancer mamar

CO - cancer ovarian

COGEF - cancer al organelor genitale feminine

DZ — diabetul zaharat

ESGO - European Society of Gynaecological Oncology (Societate Europeana a
Oncoginecologilor)

ESMO - European Society for Medical Oncology (Societate Europeana a Oncologilor Medicali)
ESTRO - European Society for Radiotherapy & Oncology (Societate Europeana a
Radioterapeutilor si Oncologilor)

FIGO - Federatia Internationala a Obstetricienilor si Ginecologilor

Gy - Gray

IDF - Federatia Internationald pentru Diabet

IM - instabilitate microsatelitara

IMSP 10 — Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Oncologic

INL - indicele neutrofile/limfocite

ITL - indicele trombocite/limfocite

I — interval de incredere

gg/l — ganglioni limfatici

MS — stabilitatea microsatelitara

MSI —instabilitatea microsatelitara

MSMPS — Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PTEN - omolog de fosfataza si tensina

RMN — rezonanta magnetica nucleara

RTE — radioterapie externa

RTIC — radioterapie intracavitara

RTOG — Radiation Therapy Oncology Group (Grupul Oncologic al Radioterapeutilor)
SFR — supravietuire fara recidivare

SG - supravietuire generala

SM - sindrom metabolic

TC — tomografie computerizata

USG — ultrasonografie
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