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ADNOTARE

Teza pentru gradul stiintific de doctor habilitat in medicind 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-1l pentru elaborarea modelului matematic
de predictie a recidivelor si supravietuirii pacientelor pe o perioada de pana la 3 ani.

Obiectivele lucrarii: 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 1in stadiile I-II 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 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 epimutatiei
€.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: prin dovezile concludente obtinute este completat conceptul si
suportul teoretic al cancerului endometrial. La aceasta forma este importanta decantarea aportului

mutatiei ¢.389G>A a genei PTEN, cresterii activitatii proliferative a ciclului mitotic evaluata prin
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intermediul cresterii antigenului Ki-67, mutatiei genei p53 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 notabild 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 alta parte. Valoare
predictiva asupra cresterii riscului de recurente la pacientele cu CE este atribuita unor factori
inerenti patologiei organelor reproductive, cum ar fi chistul ovarian, miomul uterin si 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 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 raportului
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 comparativ cu grupurile de risc intermediar si intermediar-
crescut. Important este prezenta acestei mutatiei numai la pacientele cu paternul hormondependent al
tumorii 1n proportie de 36%, dar stadiul 11 al bolii se impune prin reducerea ratei mutatiei genei PTEN
versus stadiul 1. Epimutatia MLH1 nu demonstreaza o legatura atat de concludenta cu evolutia CE
comparativ cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN.

Valoarea aplicativa: pe un material clinic probatoriu vast a fost apreciatd semnificatia
clinicd a expresiei markerilor biologici moleculari care caracterizeaza apoptoza, proliferarea
celulara si angiogeneza n tesutul tumoral la pacientele cu CE in stadiul I si 1. 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 metilarii 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. Aceastd 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
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caracteristici clinice, morfologice, imunologice, imunohistochimice si genetice ale cancerului
endometrial. Supravietuirea pacientelor cu CE pe o perioadd 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 minimala 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 sporita (>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 minimala a timpului
mediu pana la progresare de 10,5 ani atestat la purtatoarele acestei mutatii din grupul de risc crescut.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost raportate la 8 foruri
nationale si 18 internationale. Pe marginea cercetarii 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-11, ceea ce va permite aplicarea

acestuia in conformitate cu criteriile elaborate.



PE3IOME

JluccepTanysi Ha COMCKAHME YYEHOW CTENEHM JOKTOpa MEAMIMHCKMX HAayK Ha TEMY:
«MonekynspHo-TeHeTu4Yeckre (pakTopsl mporuosa paka suaomerpus I-11 cragum» BhinonHeHa
Tpunax Wpunoii EBrenseBHoii B Menuko-Canutapaom Ilyonmunom Yupexnaenun HHCTUTYT
Onkonorun, Kumuudy, 2023. Jluccepranus COCTOMT W3 BBEACHHS, O TJaB, BBIBOJOB U
NPaKTUYECKUX pekoMeHpaanuil. Pabora m3noxxena Ha 161 medaTHBIX CTpaHHIAX, COACPKUT 62
tabnu, 32 pucynka. bubnuorpadus npencrasiena 206 ucrounukamu. [lomyueHHbIE pe3yIbTaThI
ObLTH OMyOIMKOBAHBI B 55 Hay4HBIX paboTax.

KiroueBble cjioBa: MporHOCTHUECKUE (PAKTOPBI, KITMHUKO-MOP(OIOTHUECKUE (PaKTOPHI,
MOJIEKYJISIPHO-T€HETUUECKHE (DAKTOPBI, IPOTHOCTUYECKAsE MOJIENb, PaK IHAOMETPHUS

Obaactb uccaenoBanmus: OHKOJIOTUA U JTy4eBast TEpaIlus.

Henap wucciaenoBaHusi: OmpeleieHHEe KIMHUKO-MOP(OIOTHUECKHMX H MOJIEKYISPHO-
reHeTH4eckux (akropoB mporuosa paka suaomerpus (PD) I-II cragmit s pazpaboTku
MaTeMaTUYECKON MO/IENIU IPOTHO3UPOBAHUS PELIUANBOB U BBDKMBAEMOCTH MTALIUEHTOK HA CPOK 0
3 ner.

3agauu HCCJIEJOBAHNS YCTaHOBUTh KIIMHUYECKHE, Mopdonoruueckue,
UMMYHOTHCTOXUMHUYECKHE KPUTEPHH KaK MPOTHOCTHYECKHE (DakTophl PD; OleHUTh KOppensum
UMMYHOTMCTOXMMMUYECKUX U MOJIEKYJSPHO-TEHETHMYECKUX  JIaHHBIX 10  KJIMHHKO-
MOP(OJIOTHUECKUM XapaKTEePUCTUKAM paka SHIOMETPHs; OLIEHUTb MOJEKYJSpHBIA Npoduib
ONyXOJIM y TAIMEHTOB OCHOBHOW TIpYIIbI; MPOBECTH MHOrO(aKTOPHBIA aHAJINW3 KOMIUIEKCa
YCTaHOBJIEHHBIX MPOTHOCTHYECKUX KPUTEPUEB C OINPEAETICHHUEM NPOrHOCTHYECKOrO 3HaueHUs
KaXa0ro otaenbHoro (akropa y 6onbHbix PO I-1I craguu; co3nanue matematuyeckoil mozaenu
KOMIUIEKCHOU nIporHoctudeckon oneHku P I-1I cragmii.

Hayynass HOBHM3HA M OPHIMHAJIBHOCTB. BIIEPBBIE MHCCIENOBAHO B3aUMOJCHCTBHE
O0MOMapKepOB OCHOBHBIX MATO(PHU3MOIOIMYECKHX COOBITUH, CBSI3aHHBIX C BO3HHUKHOBEHHUEM U
pazButueM paka ’HaomeTrpus Ha I u Il cramusax. Ilo omenkam, ponb OamaHca MEXITYy TaKUMH
npoueccamu PO, Kak KJIETOUHBIM amonTo3 U mnpojudepanusi B COYETAHHUH C OIYXOJIEBBHIM
AQHTMOT€HE30M, YCHJIMBAET MapKepbl, MMEIOIINE IIPOrHOCTUYECKOE 3HAUEHUE NI JaHHOU
NaTOJIOTUH.

Pemiennass HayyHasi mnpoOjgema: B JuccepTalliM Ha OCHOBaHMM  KIMHUKO-
MOpP(HOJIOrMUECKUX U MOJEKYJISPHO-TEHETUYECKUX  HCCIICJOBAHUM  BBISIBICHBI  HOBBIE
[aTOr€HETHYECKUE MEXaHU3MbI U IPEAUKTOPHI 000cTpeHus PO, Takue kak Halu4ue SMUMYTalH
c.389G>A (p.R130Q) renma PTEN, wmerunupoBanue mnpomoropa rena MLH1, wmapkepa

npoiudepannn Ki-67, nosblinieHne HeUTPODUIbHO-TUM(OLIUTAPHOTO UHIEKCA, YTO MO3BOJIUIIO
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pa3paboTaTh MaTEeMaTHYECKYI0 MOJEIb Ui MPOTHO3UPOBAHMS HBOJIONMM 3a00JE€BaHUS Y
00abHBIX PO U3 pa3HbIX rpynn pucka.

TeopeTnueckoe 3HaueHHUe: TOJTyYCHHbIE YOETUTENIbHBIE J10KA3aTeIbCTBA JIOMOJHSIOT
KOHIEMNIINIO U TEOPETUUECKYI0 OCHOBY paka 3HIoMeTpus. Ha 3Tom 3Tare BaKHO OLICHUTH BKJIAJ
mytaiuu  ¢.389G>A rena PTEN, mnoBblmenune mnponudepaTtuBHOM aKTUBHOCTH KIIETOK,
OIICHMBAEMOE TI0 YBEIMYCHHUIO JKcmpeccuu aHTureHa Ki-67, mpUBOASIINNA K CHIDKEHUIO
cootHomeHus: Bax/Bcl2. Tlpu »TomM momgdepkHyTa pojib BOCHaJCHUs B cTUMyJsuuu PO, a
MOBBIIICHHE HEUTPOPUIBLHO-TUM(POLMTAPHOTO HHJEKCA SBISETCS HE TOJNBKO YacCThIO
[ATOT€HETUYECKOT0 MEXaHU3Ma, HO M BO3MOXKHBIM IPEIUKTOPOM OIIYyXOJEBOTO MPOTHO3a.
[IporHocTuyeckoe 3HAYEHHWE IOBBIIIEHHOTO pUCKA pEelUAMBAa y MNalMeHToK ¢ PO cuemyer
MPHUIaBaTh MATOJIOTHYECKUM IIPOIECCaM PETPOTYKTUBHBIX OPTaHOB, TAKUM KaK KHCTa SIMUYHUKA,
MuoMa MaTKu H  (puOpo3HO-KMCTO3HAs MacTomartus. YacTora Ccepo3HO-NANMUIUIIPHON
aJICHOKAPIIMHOMEI B TpyIe 00apHBIX co Il ctagueii PO B cpeqrem Ha 44-48% BbIle mokaszarens
IA u IB craguu. IlokazaHo, 4To cTenieHb AUQPPEPESHIUPOBKU OMYXOJIU OKa3bIBACT PEIIAOIICe
BIUSHUE HA PHUCK pElMIWBa, TaK, HHU3Kas creneHb AuddepeHunupoBku omnpenensiack B 95%
OOJILHBIX BHICOKOTO PUCKA, a BEICOKAs CTeTeHb AUPPEPEHIUPOBKHU XapaKTepHa B TPYIIIe HU3KOTO
pucka (80%). I[lpumeuaTtenbHO, 4YTO TJIyOMHA WHBA3WM OMYXOJM HA HAIIEeM Marepuaie He
KOppenupoBajla ¢ yBEJIIMYEHUEM pHUCKa peuuIuBHpoaHus. Hanuuue oyaroB Hekposa sBisieTCS
BEPHBIM IIPEIUKTOPOM IOBBIIIEHHOIO pUCKa penuauBa. [lokazaHo, 4TO BIIMsSHKE BOCHAJICHUS
MPOSIBIISIETCS. MAaKCUMAalbHBIMH 3HAUYEHUSMHU COOTHOIICHHUS HEUTpopuiabl/muMdoruTsl u
TpoMOOIHTEI/ IMMOUUTH Y 001BHBIX PO BbICOKOTO pricka. Mapkep nponudeparun Ki-67 Takxke
HAIPSIMYIO CBSI3aH CO CTETMIEHBIO PHCKa, CTaJuel 3a0oneBanus (ypoBeHb dkcnpeccuun Ki-67 >49%
BBISIBJISIETCS TOJIBKO B TPYINE BBICOKOTO pHCcKa). [lo HAmIMM NaHHBIM HalWuue SMUMYTalUU
c.389G>A (p.R130Q) rena PTEN BbIsiBIeHO B rpymie BbICOKOTO pucka B 4-8 pa3 yamie 1o
CPaBHEHHIO C NMPOMEXYTOYHBIM M MPOMEKYTOUHO-BBICOKUM puckoM. Onumyrtauuss MLH1 ne
MoKasaya yoeIuTelIbHON CBSA3U C IPOrHO30M PD.

IIpakTnyeckass WeHHOCThL: pa3paboTaHa COOCTBEHHAs NPOrHOCTHYECKAs MO/IENb,
BKJTIOYAIOIIas KIMHUYECKHE, MOP(HOIOTHIECKUE, IMMYHOJIOTUYECKHE, UMMYHOTUCTOXUMUYECKHE
U FTeHETUYECKUE XapaKkTepuCcTHKH paka sHnomerpus I-1I craguun. BepkuBaemocTs naruenTos ¢ PO
3a 3-neTHUM mnepuoj HaOmoaeHus MuHuManbHa (72,2%) cpeau mun crapme 60 ser u
OTHOCSIIIMXCS K TPYIIE MOBBIIEHHOTO pUCcKa peruarBa. bespennauBHas BBDKMBAEMOCTh Y 3TUX
OonbpHBIX Takke MuUHHManbHA (44%). CpemHee BpeMs 10 mporpeccupoBaHus PO KOCBEHHO
CBSI3aHO C BEJIMYMHOI COOTHOILIEHUS HEUTPOPUIOB/IMMPOIIUTOB, KOTOPOE MUHUMAIILHO (6 Mec.:

5-9 mec.) y manueHToB ¢ BBICOKUM PUCKOM permauBa ¢ wHjuekcom HJIM > 5,0. Mapkep Ki-67
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HUMEET OINPEIEICHHYI0 IIPOTHOCTUYECKYIO LIEHHOCTh B OTHOLICHUU BBDKMBAEMOCTH M YaCTOTHI
pPELMIMBOB y MalnueHTOB ¢ PO, Tak 4To moBbiIeHHas npoiudeparuBHas akTUBHOCTH (>49%)
OKa3bIBAaCT HETaTHBHOE BJIMSHHE Ha MpoTshkeHuu 3 yeT. Hamuuue snumyranuum MLH1 taioke
BIMSET Ha peuuauB 3aboneBaHust y O0oibHBIX PD Ha mpoTsbkeHuu 3 JeT, BHE 3aBUCHMOCTH OT
CTpaTH(UKAIIMU TPYIIIBI PUCKA.

BHeapenue Hay4YHBIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbraTsl Hccie0BaHus ObLIH MIPECTAaBICHbI Ha
8 HalMOHAJIBHBIX U 18 MexayHapoAHbIX (popyMax, MOATBEPKACHO 3 MaTeHTa HA U300pETEHHUS.
Pesynbratel ucciaenoBanusi OyAyT MPEICTABICHBI B BHJIE MPAKTHUECKUX PEKOMEHAALMNA Jis
CEeMEWHBIX Bpaueil, TMHEKOJOrOB, a TaKXe JJs CIEeLHUAIMCTOB B 00NacTH OHKoNoruu. B
KIIMHUYECKOU JesTenbHocTu Jlaboparopun Ouosnoruu paka Menuko-Canutapraoro [Tyomudaaoro
Yupexnenuss Wuctutyra Onkonoruu OyayT pa3paboTaHbl M PeaTn30BaHbl MPOTPaAMMBbI
MOJIEKYJIIPHO-TEHETUYECKUX HCCleloBaHuil PD ¢ ycTaHOBIEHHEM MOJEKYJISIPHOIO MOATUIIA
onyxoiyid. TakuMm 06pazom, OyJeT yrpoleHa olieHKa 3BOJIIOINH paka suomeTpus Ha [-1I ctagmsx,

YTO IIO3BOJIMT HPUMEHATE €€ B COOTBETCTBUU C p3.3pa60TaHHBIMI/I KPpUTCPpUAMU.
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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
typed 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-1l 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-1l;
creation of the mathematical model of the complex prognostic evaluation of the EC in stages I-II
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.

11



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 p53 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 Il 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 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 11 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 Il 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-1l 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
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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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INTRODUCERE

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 sanatatea publica. Cancerul endometrial
reprezinta 4,8% dintre cazurile de tumori maligne si se situeaza, la nivel mondial, pe locul 6 in
structura incidentei tumorilor maligne la femei [81, 134, 186].

In ceea ce priveste cresterea ratei morbiditatii, CE ocupd 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 [65].
Incidenta acestei patologii este in continua crestere nu doar in randul pacientelor cu varsta
inaintatd, ci si in randul tinerelor.

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
[156]. Peste 77,0% dintre cazuri sunt diagnosticate in stadiile incipiente (stadiile I si II), cu o rata
inaltad de supravietuire la 5 ani [156].

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% [13].
Supravietuirea la 5 ani in stadiul I a constituit 50,6% [71]. Incidenta cancerului endometrial intre
40 si 54 de ani creste brusc, cu un varf la varsta de 60-64 de ani. in grupurile de vérsta de 40-49 si
50-56 de ani, exista o crestere semnificativa a incidentei.

Astfel, cancerul endometrial este observat in principal la femeile din grupul de varsta mai
inaintata. Incidenta acestei patologii este in continua crestere si nu numai in randul pacientelor din
grupul de varsta mai naintatd, ci si in randul tinerilor. Astfel, proportia pacientelor cu CE sub
varsta de 45 de ani a ajuns la 4,1%.

Potrivit Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului, mentinand in acelasi timp
dinamica morbiditatii, fertilitatii si mortalitatii existente in 2020, numarul pacientelor cu cancer
endometrial sub 45 de ani va creste cu 37%.

Rata de supravietuire la cinci ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiul I dupa
tratament, conform diferitor autori, variaza in functie de profunzimea invaziei in 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 nalt diferentiate la 42% la pacientele cu tumori
slab diferentiate [31, 34].

21



Un studiu recent, care reprezintd o analiza 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 dintre
tumori sunt clasificate ca fiind endometrioide, cu grad scazut 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 endometriala, 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) [12].

In pofida unui numar mare de cercetiri realizate atat de autorii autohtoni, cat si de cei
straini, 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 existd 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 [17, 18, 19].

In ceea ce priveste cancerul de CU, sunt descrisi un numar mare de factori de prognostic,
fapt care creeaza anumite dificultati in aplicarea acestora in practica clinicd. Majoritatea factorilor
sunt morfologici, iar informatiile despre acestia sunt obtinute in baza unui examen histologic
standard. Datele respective sunt utilizate pentru a evalua riscul metastazelor in ganglionii limfatici,
pentru a face prognoze in legatura cu evolutia bolii si viata pacientelor si pentru a planifica
tratamentul postoperatoriu [202-206]. 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 [16, 40]. Totusi, publicatiile axate pe analiza unei game largi de factori clinici si morfologici,
precum si markeri tumorali, se intalnesc rar.

Un interes deosebit 1l prezinta studiul factorilor de risc in cazul unor variante individuale
de evolutie a CE. Astfel de lucrari au fost deja publicate [24, 26, 34, 82, 83]. Insi, exista putine
exemple de utilizare a acestor date in practica [3, 4, 188].

Tratamentul cancerului de CE, in special in stadiul I, care reprezinta 70-75% dintre
paciente, ramane a fi un subiect de dezbatere. [29,61,75].

Acest lucru este valabil si pentru efectuarea limfadenectomiei si radioterapiei adjuvante
(RT). In ultimii 30 de ani, nu au incetat dezbaterile privind evaluarea starii ganglionilor limfatici

regionali in stadiul clinic | de CE. Acest lucru se explica prin faptul ca dupa ce a fost propusa
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clasificarea stadiilor chirurgicale ale CE in 1988, Federatia Internationald a Obstetricienilor si
Ginecologilor (FIGO) nu a determinat ce manipulari sunt necesare n acest scop. Aceasta ar fi una
dintre cele mai importante probleme in domeniul oncoginecologiei moderne, care se caracterizeaza
printr-o stratificare a opiniilor specialistilor: de la negarea totala a necesitatii limfadenectomiei
pana la efectuarea limfadenectomiei pelviene si lombare, practic, in cazul tuturor pacientelor.

La stabilirea grupului de risc, se ia in considerare varsta pacientei, stadiul bolii in
conformitate cu FIGO, profunzimea invaziei in miometru, gradul de diferentiere si tipul tumorii
(endometrioida/non-endometrioida), precum si implicarea in proces a vaselor limfatice [44].
Volumul interventiei chirurgicale si terapia postoperatorie sunt stabilite in functie de situatia
clinica. Astfel, determinarea corecta a gradului de diferentiere si a tipului de tumoare reprezinta
un aspect fundamental in elaborarea unui plan individual de tratament.

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 [23]. In acelasi timp, un alt grup de cercetitori condus de M. McConechy et al. [143]
a analizat 3 cazuri de tumori, definite histologic drept seroase, care au suferit mutatii PTEN si
ARID1A in absenta mutatiilor TP53. La reevaluarea histopatologica, toate cele 3 tumori au fost
identificate ca fiind mixte. In plus, a fost efectuati o analiza imunohistochimica, care a contestat
existenta unui profil seros al tumorilor in legatura cu expresia normala p53 si in absenta expresiei
pl6. De asemenea, la una dintre tumori a fost identificata expresia receptorilor la estrogen si
progesteron [56]. Potrivit cercetatorilor, acest fapt sugereaza ca clasificarea cancerului endometrial
nu mai poate reiesi dintr-un model dualist.

In special, tumorile cu grad scazut de diferentiere au o eterogenitate pronuntati, 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 imunohistochimicad 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 [57,190].

In perspectiva, clasificarea moleculari a tumorilor endometriale poate deveni un element
indispensabil al clasificarii histopatologice, care ar contribui la determinarea prognosticului bolii
sl a tacticii de tratament, la dezvoltarea unei noi terapii tintite, precum si la introducerea testelor

de diagnosticare moleculara pentru depistarea cancerului endometrial in stadiile precoce, cand
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prognosticul este mult mai favorabil.

In pofida numarului mare de cercetiri realizate atat 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 clinicd. Prin urmare, problema privind criteriile de prognostic in cazul
cancerului endometrial ramane a fi neabordata [19].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 de prognostic al cancerului endometrial in
stadiile I-11 pentru elaborarea modelului matematic de prognostic.

Obiectivele lucrarii:

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

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

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

4. 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;

5. Crearea modelului matematic al evaluarii complexe de prognostic al CE in stadiile -1l
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 1l. S-a estimat
rolul echilibrului intre procesele extreme iminente CE, cum ar fi apoptoza celulara si proliferarea
celulard in contiguitate cu angiogeneza tumorii pentru a consolida markeri cu valoare predictiva
asupra prognosticului patologiei.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiintifica solutionatd in teza consta in faptul, 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 ¢.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
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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 aceastda noima este importanta decantarea aportului mutatiei c.389G>A
a genei PTEN, cresterii activitatii proliferative a ciclului mitotic evaluata prin intermediul cresterii
antigenului Ki-67, mutatiei genei p53 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 importanta 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 alta parte. Valoare predictiva asupra cresterii riscului de
recurente la pacientele cu CE este atribuita unor factori inerenti patologiei organelor reproductive,
cum ar fi chistul ovarian, miomul uterin, eroziunea de col uterin si 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 1nalt de diferentiere este caracteristic riscului scazut (80%).
Remarcabil, ca 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 neutrofle/limfocite si raportului 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 de risc crescut de 4-8 ori mai
mare comparativ cu grupurile de risc intermediar si intermediar-crescut. Important este prezenta
acestei mutatiei numai la pacientele cu paternul hormon-dependent al tumorii in proportie de 36%, dar
stadiul 11 al bolii se impune prin reducerea ratei mutatiei genei PTEN versus stadiul I. Epimutatia MLH1
nu demonstreaza o legatura atat de concludenta cu evolutia CE comparativ cu mutatia ¢.389G>A
(p.R130Q) a genei PTEN.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Pe un material clinic probatoriu vast a fost apreciatd semnificatia clinicd a expresiei
markerilor biologici moleculari care caracterizeaza apoptoza, proliferarea celulara 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
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CE (expresia Ki-67), prezenta mutatiei ¢.389G>A a genei PTEN, identificarea metilarii
promotorului genei MLH1 si corelatia in functie de caracteristicile clinico-morfologice ale
cancerului endometrial la pacientele din lotul de studiu cu elaborarea profilului molecular al
tumorii pentru fiecare pacient. Aceasta abordare permite de a efectua o analizd 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 la aceste paciente este, de asemenea, minimala
(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
valoarea 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 MLHI, de asemenea, influenteaza recidiva bolii la
pacientele cu CE la distanta de 3 ani, data fiind valoarea minimala a timpului mediu pand la
progresare de 10,5 ani atestat la purtatoarele acestei mutatii din grupul de risc crescut.

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

A XXIV-a editie a Expozitiei Internationale Specializate ,,MoldMEDIZIN & MoldDENT”
imunogeneticii in diagnosticul si tratamentul maladiilor oncologice (Chisinau, 2018);

Al XlllI-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);

COST Action: Gynocare Conference (Valletta, Malta 2022);

Al XXIllI-lea Congres European al Oncoginecologilor (Berlin, Germania 2022).
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Training School in Rare Gynaecological Tumours (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: de catre autor au fost publicate 55 de lucrari stiintifice.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este scrisa 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.

Capitolul 1. Sunt expuse reperele principale ce caracterizeaza epidemiologia cancerului
endometrial in Moldova si diferite tari europene. Este decelata 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 a controlului raportului proteinelor
cu efect pro-/anti-apoptotice Bax/Bcl2, mutatiile supresorului tumoral p53, precum si reducerea
expresiei E-caderinei, fapt ce faciliteaza cresterea si diseminarea tumorii. Este adus la apel panoul
multimarker util in diferentierea histologica a CE si in estimarea agresivitatii tumorii, catalogata
in 4 paterne de neoplazie endometrialda in dependentd 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 p53 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 adenind. 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.

Capitolul 2. Material si metode de cercetare. Contine reperele principale de jalonare si
etapizare a studiului (retrospectiv si prospectiv) realizat pe 269 paciente cu CE in stadiile I si 1l
apreciate In examenul histologic, precum si metodele de cercetarea utilizate pentru rezolvarea
obiectivelor trasate: clinice, histopatologice, imunohistochimice, genetice, de laborator,

ultrasonografia organelor abdominale si a pelvisului, roentgenografia cutiei toracice, iar la indicatii
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sl scintigrafia osoasa. Designul studiului include descrierea primei etape a studiului, marcata prin
evaluarea particularitatilor clinico-morfologice (localizarea, dimensiunea tumorii, forma cresterii,
invazia, particularitatile statutului imun) si etapei a doua marcata prin cercetarea particularitatilor
histochimice si genetice: determinarea markerului Ki-67, mutatiei c.389G>A a genei PTEN,
hipermetilarea genei MLH1 cu determinarea profilului molecular si subtipului molecular al
tumorii. Potrivit recomandarilor modificate ale ESGO lotul general al pacientelor a fost divizat in
4 grupuri vizavi de riscul recurentei: scazut, intermediar, intermediar-crescut si crescut. 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: endometrita cronica, endometrioza, hiperplazie endometriala,
chist ovarian, miom uterin, polip cervical etc. Toate metodele de cercetare imunohistochimica,
histopatologica, molecular-genetica sunt descrise in asociere cu expunerea utilajului tehnic utilizat.
In mod detaliat sunt relatate manevrele procesarii statistice a datelor colectate.

Capitolul 3. Analiza caracteristicilor clinice si morfologice ale pacientelor cu cancer
endometrial in stadiile I-II. Este demonstrata legatura concludentd dintre CE si cresterea masei
corporale, precum si rolul impactului ereditar. De asemenea, este relatatd legatura intre gradul
riscului recurentei al pacientelor cu CE si caracteristicele menstruatiei, numarul de sarcini si
avorturi spontane si varsta sarcinii. Patologiile reproductive precum chistul ovarian, miomul
uterin, eroziunea de col uterin si mastopatia fibrochisticd se anunta cu rata semnificativ majorata
in subgrupul pacientelor de risc crescut al recurentelor. Drept predictori morfologici ai
prognosticului CE s-a analizat entitatea a 3 criterii ESOG si 5 criterii suplimentare: 1) structura
morfologicd, 2) localizarea in cavitatea uterind, 3) invazia stromala a cervixului, 4) gradul de
diferentiere, 5) addncimea invaziei tumorale, 6) prezenta invaziei limfovasculare, 7) prezenta
invaziei perineurale si 8) prezenta focarelor de necroza. Este analizata rata distribuirii dimensiunii
uterului in cele 4 grupuri de risc, precum si rata diferitor forme morfologice ale tumorii in loturile
pacientului cu stadiul IA, IB si III. Mai mult, in cele 4 grupuri de risc se demonstreaza rata
diferentierii morfologice a tumorii, precum si profunzimea ei de invazie, precum si prezenta
invaziei limfovasculare in miometru si a focarelor necrotice. O componentd importanta a
capitolului 3 este dedicatd expunerii caracterului modificarii leucocitelor si trombocitelor la
pacientele cu CE in functie de grupul de risc, precum si raporturile neutrofile/limfocite si
trombocite/limfocite.

Capitolul 4. Factorii molecular-genetici in prognosticul cancerului endometrial. Este
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expusa valoarea markerului activitatii proliferative, Ki-67, la pacientele cu cancer endometrial in
stadiile I-11, precum si corelatia acestui marker cu varsta, numarul de sarcini, inceputul si durata
ciclului menstrual. Este demonstrata dependenta expresiei indicelui Ki-67 de gradul de diferentiere
tumorala la pacientele cu cancer endometrial in functie de grupul de risc, precum si legatura
markerului cu stadiul CE si gradul de infiltrare a tumorii. Rata prezentei mutatiei ¢.389G>A
(p.R130Q) a genei PTEN este aratata in toate cele 4 grupuri de risc de recurenta al pacientelor cu
CE. Rata prezentei mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este, de asemenea, analizata in
dependenta de varianta patologicd a tumorii: hormon-dependentd sau autonoma, precum si in
functie de varsta si stadiul bolii. In plus, rata mutatiei genei PTEN este notata in functie de riscul
recurentei, precum si de gradul de infiltratie a tumorii <50% sau >50%. Rezultatele testarii
genetice moleculare (PCR) pentru a determina epimutatia MLH1 la 50 de femei cu CE sunt expuse
prin rata de prezenta si absenta a mutatiei in raport cu varsta, stadiul bolii si clasamentul riscului,
precum si gradul de invazie a tumorii. Se finalizeaza acest capitol prin demonstrarea a 2 cazuri
clinice.

Capitolul 5. Semnificatia factorilor clinico-morfologici si molecular-genetici de
prognostic la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-IL. In acest capitol sunt analizate
rezultatele studiului prospectiv privind prognoza evolutiei CE pe o perioada de 3 ani la conotatia
supravietuirii pacientelor n baza criteriilor: pacienta este in viata, pacienta a decedat din cauza
bolii de bazd, pacienta este in viata cu recidive si/sau metastaze la distantd, pacienta a renuntat la
observatie sau pacienta a decedat din alt motiv. Curba de supravietuire este construita in toate cele
4 subgrupuri privind riscul recurentei, iar datele sunt inclusive ardtate si in dependenta de varsta
pacientelor. De asemenea, este relatat si impactul riscului de recurentd asupra ratei de supravietuire
fara recidivare a pacientelor cu CE pe perioada de 3 ani, rata metastazelor in raport cu stadiul bolii,
precum si localizarea organicd a acestora. Rata recidivelor si a metastazelor a pacientelor cu CE
este decelatd si in dependentd de gradul de diferentiere a tumorii, profunzimea invaziei ei in
miometru, precum si de valoarea raportului neutrofile/limfocite si raportului trombocite/limfocite.
Evaluarea supravietuirii la distanta de 3 ani la pacientele cu CE 1n stadiile I-1I este prezentata si in
functie de expresia factorului de proliferarea Ki-67, precum si de prezenta epimutatiei MLH . Este
analizat impactul epimutatiei MLH asupra recidivei bolii la pacientele cu CE care au supravietuit
pe perioada de supraveghere de 3 ani in functie de riscul recurentei si al stadiului bolii.

Capitolul 6. Prognosticul evolutiei cancerului endometrial. Sunt expuse rezultatele
analizei multivariate (software-ul IBM SPSS Statistics 26) privind estimarea valorii prognostice a
parametrilor clinico-morfologici si molecular-genetici vizavi de supravietuirea globald si fara

recidivare la distanta de 3 ani a celor 269 de paciente cu CE in stadiile I-11 incluse in studiu. Indicii
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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
promotorului MLH1. Este trecut in evidentd faptul ca stadiul bolii este un factor semnificativ
statistic n supravietuirea globala la distanta de 3 ani a pacientelor cu CE, iar astfel de indici precum
gradul de diferentiere si nivelul markerului Ki-67 sunt predictori statistic semnificativi ai
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
distanta a pacientelor cu CE in stadiile I-1l. 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 post-operatorie de 3 ani. Acest
capitol se finalizeaza cu demonstrarea a 3 cazuri clinice in care din cei 14 indici s-au apreciat
predictorii veritabili ai supravietuirii fara recidivare, cum ar fi prezenta mutatiei ¢.389G>A
(p-R130Q) a genei PTEN si a mutatiei epigenice MLH1, nivelul de expresie a markerului de
proliferare Ki-67 in tumora >49%, precum si cresterea raportului neutrofile/limfocite.
Revendicdrile respective sunt importante in vederea abordarii si deceldrii prognosticului
individual.

Sinteza rezultatelor obtinute. Reprezinta o exegezd comprehensivda a materialului
probatoriu obtinut in cadrul cercetarilor clinice, morfologice, imunohistochimice si molecular-
genetice la pacientele cu CE in stadiile I-1l. Sunt evidentiate cele mai remarcabile inerente ce
asociaza in plan fiziopatologic si clinic evolutia cancerului endometrial, cum ar fi markerul de
proliferare Ki-67, paternul mutational ¢.389G>A al genei PTEN, hipermetilarea promotorului
MLH1, indicii INL si ITL, varsta, vechimea bolii, gradul de diferentiere a tumorii si gradul ei de
invazie, etc. Analiza postulativd a rezultatelor obtinute este realizata in contiguitate cu
confruntarea datelor din literatura de specialitate si expunerea aspectelor apocrife ale problemei
abordate. Calota finald a sintezei materialului cercetarii este consolidatd prin algoritmul de
predictor de prognoza a supravietuirii pacientelor cu CE fara recidiva la distanta de 3 ani in baza

modelului matematic de analiza discriminanta de cluster a 14 indicatori.
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1. ASPECTELE MOLECULAR-GENETICE ALE CANCERULUI ENDOMETRIAL.
O ABORDARE MODERNA A PROBLEMEI

1.1. Epidemiologia clinica a cancerului endometrial si a sindromului metabolic

Actualitatea temei este conditionata de nivelul inalt al morbiditatii prin cancer endometrial
(CE), acesta constituind o problema majora cu impact global in sanatatea publica. Cancerul
endometrial reprezinta 4,8% dintre cazurile de tumori maligne si se situeaza, la nivel mondial, pe
locul 6 in structura incidentei tumorilor maligne la femei [134].

In ceea ce priveste cresterea ratei morbiditatii, CE ocupd constant locul 7 printre
neoplasmele maligne la femei [186]. Cresterea constanta a incidentei CE se explica prin cresterea
sperantei medii de viata (,,imbatranirii”’) in randul populatiei si a nivelului de obezitate [6; 7; 21;
22; 49; 56; 70; 71]. Incidenta acestei patologii este in continua crestere nu doar in randul
pacientelor cu varsta inaintata, ci si in randul tinerelor.

Datele cu privire la CE in cadrul Uniunii Europene sau, in general, pentru statele

continentului european sunt prezentate in Tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Incidenta, prevalenta si mortalitatea prin CE la 100 mii populatie
(GLOBOCAN, 2020)

Populatia Incidenta Preval_enta _ Mortalitatea
’ Abs. Rata 1lan 3 ani 5 ani Abs. Rata
Europa 130 051 16,6 113 930 312 639 482 952 29 963 7,7
Austria 952 9,9 879 2412 3736 250 1,8
Franta 10 982 14,9 9 880 27 304 42 581 2 698 2,3
Germania 12 356 12,7 11 697 32 205 50 030 2444 1,7
Romania 2 355 12,1 1953 5360 8248 516 2,2
Federatia Rusa 28 959 17,9 23 804 64 980 99 568 7 403 3,7

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
[156]. Peste 77,0% dintre cazuri sunt diagnosticate in stadiile incipiente (stadiile I si II), cu o rata
inalta de supravietuire la 5 ani [158].

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% [13].

Supravietuirea la 5 ani in stadiul II a constituit 50,6% [71].
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Incidenta cancerului endometrial la varsta cuprinsa intre 40 si 54 de ani creste brusc, cu un
varf la vérsta de 60-64 de ani. In grupurile de varsta de 40-49 si 50-56 de ani, existd o crestere
semnificativa a incidentei.

Astfel, cancerul endometrial este diagnosticat in principal la femeile din grupul de varsta
mai inaintata. Incidenta acestei patologii este in continua crestere si nu numai in randul pacientelor
din grupul de varsta mai Tnaintata, ci si in randul tinerilor. Astfel, proportia pacientelor cu CE sub
varsta de 45 de ani a ajuns la 4,1%.

Potrivit Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului, mentinand in acelasi timp
dinamica morbiditatii, fertilitatii si mortalitatii existente in 2020, numarul pacientelor cu cancer
endometrial sub 45 de ani va creste cu 37,0%.

Rata de supravietuire la 5 ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiul I dupa
tratament, conform datelor diferitor autori, scade in functie de profunzimea invaziei in 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 81,0% la pacientele cu tumori inalt diferentiate pana la 42,0% la
pacientele cu tumori slab diferentiate [97].

Variabilitatea mare a ratei de supravietuire a pacientelor cu cancer endometrial, chiar in
stadiul 1, a contribuit la implementarea unor tactici agresive de tratament, si anume interventii
chirurgicale largite. Cu toate acestea, in literatura mondiald nu exista informatii despre o tactica
unificatd pentru tratamentul cancerului endometrial. Nu existd abordari general acceptate pentru
alegerea volumului de interventie chirurgicala la pacientele care, intr-un procent mare de cazuri,
au o patologie concomitentd agravatd, precum si privind alegerea tratamentului adjuvant [23].

Experienta clinica globald acumulata pana in prezent face posibila, pe baza caracteristicelor
clinice si morfologice ale tumorii (profunzimea invaziei, tipul histologic, gradul de diferentiere,
prezenta invaziei limfovasculare si perineurale), formarea grupurilor de risc scazut, intermediar,
intermediar-crescut si crescut de recidiva a bolii la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-
I1 (FIGO, 1988), demonstrand in acelasi timp o scadere a supravietuirii fara recidive la 5 ani de la
94,2% la 76,0% [158].

Astfel, o crestere a incidentei CE si scaderea supravietuirii la cinci ani in stadiile incipiente
determina necesitatea nu numai in depistarea precoce a acestei patologii, dar a unui tratament
adecvat, bazat pe natura molecular-biologica a tumorii, diversi factori clinici si morfologici,
precum si pe volumul interventiei chirurgicale.

Definitia si criteriile sindromului metabolic

Cancerul endometrial se caracterizeaza printr-o naturd eterogend, care se manifesta atat la

nivelul factorilor de risc, cat si la nivelul patogeniei. In acelasi timp, elementele endocrine
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constituie o parte importanta a tabloului general si interactioneaza cu un complex de factori
molecular-genetici si alti factori, care ar trebui sa determine caracteristicile formarii grupurilor de
risc de recidiva si metastazare a cancerului endometrial.

Unul dintre factorii-cheie de risc pentru cancerul endometrial este considerat a fi un stil de
viata inactiv asociat cu excesul de greutate corporald. Incidenta cancerului endometrial creste cu
38,0% odata cu lipsa activitatii fizice regulate. [99]. Patologii concomitente ale sistemului endocrin
si cardiovascular, in principal diabetul zaharat si hipertensiunea arteriald, sunt factori de risc
incontestabili pentru dezvoltarea cancerului endometrial. Hiperinsulinemia cronica se prezinta ca
un factor de risc independent [65].

In prezent, toti acesti factori sunt uniti in sindromul metabolic, care este strans implicat in
carcinogeneza cancerului endometrial.

Factorii principali, care duc la cresterea incidentei cancerului endometrial sunt considerati
a fi nu numai o crestere a duratei de viata a femeilor, o crestere a duratei perioadei reproductive,
Ci si 0 crestere semnificativa a frecventei tulburarilor neuroendocrine si a ,,bolilor civilizatiei” cum
sunt obezitatea, diabetul zaharat, bolile coronariene, ateroscleroza, hipertensiunea arteriala [14].

In prezent, complexul de simptome, care include obezitatea viscerala, afectarea tolerantei
la glucoza sau diabetul zaharat de tip 2 (DZ2), hipertensiunea arteriala si dislipidemia, sunt unite
de conceptul de sindrom metabolic (SM).

Tesutul adipos stimuleazi activ formarea estrogenului extragonadal. In tesutul adipos,
androgenii sunt transformati in estrogeni, in principal androstendiona in estrona. La femeile cu
masa corporald normala, 1,0% din androstendiond este transformatd in estrond, la femeile cu
obezitate aceasta cifra este de 10 ori mai mare. La aceste paciente se dezvolta hiperestrogenismul,
in timp ce efectele pe termen lung ale estrogenilor asupra endometrului si deficienta de progesteron
contribuie la dezvoltarea proceselor proliferative in endometru (hiperplazie endometriald
glandular-chistica, hiperplazie glandulara atipica, cancer endometrial).

Tesutul adipos produce hormonul leptinad (un hormon peptidic care regleaza metabolismul
energetic si are efect anorexigenic). Hiperleptinemia poate avea un efect negativ asupra productiei
de gonadotropine, in urma careia maturizarea foliculului dominant in ovare este suprimata si
ovulatia este blocata, ceea ce la randul sau contribuie la dezvoltarea infertilitatii si a proceselor
hiperplazice ale endometrului.

Disfunctiile sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian se dezvolta la pacientele cu crestere a
masei tesutului adipos cu 20%. Hiperinsulinemia in SM duce la dezvoltarea sindromului ovarelor

polichistice (SOP). Unul dintre efectele actiunii insulinei este steroidogeneza in ovare si in
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glandele suprarenale. De asemenea, dezvoltarea SOP este facilitatd de conversia crescutd a
estrogenilor in androgeni in celulele stromale ale tesutului adipos.

Cancerul endometrial asociat cu SM apare in 82,6% din cazuri. Riscul acestei boli in
conditii de SM creste de 2-3 ori.

Prevalenta pe scara largda a SM devine o epidemie. Atunci cand se utilizeaza criteriile
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS, 2005) si ale Asociatiei Americane de Endocrinologie
Clinica (AACE, 2012), prevalenta SM in populatia feminina a fost de 26,0% si, respectiv, 35,0%,
in conformitate cu criteriile Federatiei Internationale pentru Diabet (IDF, 2020) - 14,3%.

In aprilie 2005, IDF a identificat criterii stricte pentru diagnosticul sindromului
metabolic [108].

Conform recomandarilor IDF, un criteriu obligatoriu pentru SM este obezitatea:
circumferinta centrala abdominala (talie) mai mare de 94 cm pentru barbati si mai mult de 80 cm
pentru femei, combinata cu cel putin doi dintre urmatorii 4 factori:

1. o crestere a trigliceridelor mai mare de 1,7 mmol/l sau tratamentul dislipidemiei;

2. o scadere a lipoproteinelor cu densitate mare mai mica de 1,03 mmol/l la barbati si mai

mica de 1,29 mmol/l la femei sau prin tratament specific;

3. Cresterea tensiunii arteriale: sistolicd mai mare de 130 mm Hg sau diastolica mai mare
de 85 mm Hg sau terapie antihipertensiva;

4. o crestere a glucozei in repaus alimentar de peste 5,6 mmol/l sau a diabetului de tip 2
raportat anterior.

Grupul consens IDF recomanda studiul parametrilor metabolici suplimentari asociati cu

sindromul metabolic, inclusiv:

« evaluarea deficientei distribuirii tesutului adipos (repartizarea grasimii totale,
repartizarea grasimii centrale, biomarkerii tesutului adipos: leptina, adiponectina,
continut de grasime in ficat); dislipidemie aterogena (apoproteind B, non-HDL,
particule mici de lipoproteine cu densitate mica LDL),

 disglicemie;

» rezistenta la insulina (nivel de insulina/proinsulinad a jeune, HOMA-IR, IR conform
modelului minim Bergman, acizi grasi liberi crescuti [la post si cu OGTT], volumul M
[metoda clamp]);

» tulburdri vasculare asociate cu o crestere a tensiunii arteriale (studiu al disfunctiei
endoteliale, microalbuminurie);

« statut inflamator (nivelul proteinei C- reactive si citokinelor inflamatorii)
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1.2. Concepte moderne ale patogeniei cancerului endometrial

Dezvoltarea de idei despre biologia cancerului endometrial

Principala clasificare patogenetica a tumorilor maligne de endometru reprezinta modelul
dualist elaborat in anii '70 ai secolului trecut.

Bohman Y.V. a catalogat CE in 2 paterne patogenetice, care difera prin evolutia clinica,
patologia concomitenta, subtipul histopatologic, gradul de diferentiere tumorala (Figura 1.1.).

Obezitate

Hiperlipidemie

Semne de hiperestrogenemie

Hemoragii uterine

Infertilitate

Debut tardiv al menopauzei.
Adenocarcinomul endometrioid este cel
mai frecvent (80-90%).

Gradul de diferentiere — inalt sau moderat
(G1, G2).

Se dezvolta din endometrul atrofic
Sunt prezente dereglari endocrin-
metabolice

Sunt non-endometrioide

Nu au nicio
hiperestrogenemie

asociere cu
endogend  sau
exogena.
Gradul de diferentiere — scazut (G3).
Evolutie mai agresiva, de risc inalt de a
dezvolta metastaze

Are un prognostic nefavorabil

Fig. 1.1. Clasificarea patogenicia a CE — modelul dualist

Prima varianta patogenetica (constituie 70%) se caracterizeaza printr-0 combinatie de
semne: hiperactivitate hipotalamo-hipofizara si ovariana, exprimata prin hiperestrogenemie si
tulburari ale metabolismului lipidelor si carbohidratilor. Simptomele clinice sunt proeminente:
hemoragie uterina anovulatoare, hiperplazie a tesuturilor ovariene producadtoare de hormoni,
fibrom uterin, endometrioza interna, tip estrogenic de reactie colpocitologica la femeile aflate in
postmenopauza, precum si obezitate, diabet zaharat si hipertensiune arteriala. Clinic, acestea
reprezinta tumori inalt sau moderat diferentiate, cu un prognostic favorabil.

In cazul celui de-al doilea tip patogenetic (30%) nu sunt depistate dereglarile endocrin-
metabolice, istoricul medical este scurt, fara dereglari ale functiilor menstruale, ale metabolismului
grasimilor si carbohidratilor, se prezinta fibroza stromala ovariana, atrofie endometriala la femeile
aflate in postmenopauza [80]. Acest tip de carcinom nu este asociat cu influenta estrogenilor, prin

urmare, factorii hormonali de risc nu sunt principalii in patogeneza, ci se caracterizeaza, din punct
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de vedere clinic, printr-o evolutie mai agresiva, de risc inalt de metastazare si un prognostic
nefavorabil.

Valoarea patogenetica ramane incontestabild vizavi de diferiti factori de risc, cum ar fi
sindromul metabolic, hiperglicemia si obezitatea.

Totusi, potrivit unor cercetdtori, in prezent, aceasta clasificare nu este suficientd pentru a
determina tactica de management pentru paciente, precum si pentru a estima riscul de recidiva.

Metodele moderne de studiere a structurii ADN-ului, inclusiv analiza cluster, fac posibila
determinarea profilului genetic al tumorilor, care deseori nu coincide cu tabloul morfologic.

Astfel, putem presupune ca introducerea unei clasificari bazate pe caracteristicile
moleculare ale tumorilor va oferi medicilor posibilitatea de a elabora scheme individuale si de a
majora eficacitatea tratamentului cancerului.

In prezenta revista a literaturii sunt analizate diverse informatii din literatura de specialitate,
care permit compararea clasificarilor clasice si moderne, precum si evaluarea justificarii acestora.

In cadrul studiului efectuat de Bansal N. et al. a fost realizati o descriere minutioasa a
modificarilor genetice specifice pentru fiecare dintre cele doua tipuri patogenetice de CE [6]
(Figura 1.2.).

Mutatiile in gene PTEN, PI3K, mutatiile K-ras si B-catenin,
instabilitatea microsatilitilor

Estrogen
s R (Hiperplazia endometriala g
T Hiperplazia ‘ cu atipie/ Neoplasia Tipul | Cancer
1 endometrialdsimpld { ?“dom}%trl{a'lé endometrial(endom
fara atipie ‘ lirErliEle etrioid)
EIN
Endometriul normal .
Carcinom .
. . A Tipul Il Cancer
Endometriu atrofiat ! endometrial 7 .
. B endometrial (seros)
L | intraepitelial
Pierderea
estrogen-

Mutatia p53

receptorilor .
P Inactivarea p16

Supraexpresia HER-2/neu
Reducerea E-cadherina

Fig. 1.2. Modificarile genetice specifice pentru fiecare dintre cele doua tipuri de tumori
Sursa: Bansal N., Yendluri V., Wenham R.M. The molecular biology of endometrial
cancers and the implications for pathogenesis, classification, and targeted therapies. Cancer control
: journal of the Moffitt Cancer Center [6]. (traducere de autorul tezei).
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In schema de mai sus este expus apanajul fiziopatologic modern ce vizeaza declansarea si
evolutia CE, inclusiv 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 factorului supresor tumoral p53, precum si reducerea
expresiei E-caderinei, fapt ce faciliteaza cresterea si diseminarea tumorii. Mutatiile genei PTEN
sunt evidentiate drept o conditie de inhibitie a apoptozei prin cresterea expresiei factorului
antiapoptotic Bcl2.

Astfel, neoplaziile endometrioide se caracterizeaza prin multiple modificari, cele mai
frecvente fiind mutatiile genei PTEN [1,10].

Produsul genei PTEN este un supresor tumoral, al carui principala functie este reglarea
activitatii celulelor prin blocarea ciclului celular in faza G1/S, inhibarea migrarii si adeziunii
celulare, precum si inhibarea factorilor de crestere, care stimuleaza cascada proteinkinazelor
activate de mitogen (MAPK).

De asemenea, cu ajutorul PTEN, sunt reglate mecanismele pro si anti-apoptotice (inclusiv
controlul factorului BCL-2) [6]. Supresorul tumoral PTEN (fosfataza si omolog de tensina situat
pe cromozomul 10) defosforileaza PIP3 in PIP2, finalizand astfel calea de semnalizare PI3K.
PTEN functioneaza ca o fosfataza lipidica, care defosforileaza fosfoinozitolul 3,4,5-fosfat in
pozitia 3°, iar dezactivarea functiei PTEN provoaca activarea nesimetrica a PI3K.

Astfel, inactivarea genei PTEN determina cresterea necontrolatd a celulelor si ,,evitarea”
apoptozei celulare. De asemenea, inactivarea genei PTEN se produce in stadiile incipiente ale
carcinogenezei, posibil, ca raspuns la influenta factorilor hormonali.

S-a constatat ca scaderea functiei PTEN are loc in 55% dintre cazurile de hiperplazie atipica
si in 83% dintre cazurile de carcinom endometrial, iar mutatiile declansatoare in kinaza PI3K, sunt
observate in 25-30% dintre cazurile de cancer endometrial [39].

A fost evidentiat faptul ca mutatiile genei PTEN sunt depistate in cancerul endometrial de
tip 1, in 57-83% dintre cazuri, iar in tipul 2 — in 10% dintre cazuri [70].

O alta mutatie genetici a acestui tip de tumoare este instabilitatea microsatelitica. In
celulele tumorale apar alele suplimentare de microsateliti, care se dezvolta ca rezultat al dereglarii
de replicare a ADN-ului. De regula, se intampld din cauza inactivarii MLH1, responsabil de
repararea ADN-ului, asociat cu hipermetilarea insulei promotor CpG.

Instabilitatea microsatelitica este prezenta si in stadiile incipiente ale carcinogenezei [3].
Urmatoarele modificari sunt reprezentate de mutatiile KRAS (proteina adaptoare, care transmite

semnalul de la factorii de crestere sau de la proteina kinaza C pe cascadele MAPK) si B-catenina.
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In studiul efectuat de Saegusa M. et al., autorii au indicat ¢4, in timp ce mutatiile PTEN, KRAS si
instabilitatea microsatelitica deseori coexista, mutatiile 3-cateninei apar, de obicei, izolat [78].

[-catenina este o proteina care face parte din complexul E-caderina, ce formeaza contacte
celulare in tesutul epitelial. Aceasta este necesard pentru diferentierea celulard, mentinerea unei
structuri normale a tesuturilor si joaca un rol important in transmiterea semnalelor celulare.

in mod normal, B-catenina este instabila si degradeaza rapid, insa ca rezultat al unei mutatii,
structura B-cateninei se stabilizeaza, fapt ce duce la acumularea acesteia in citoplasma si nucleu,
precum si la transcrierea sporitd a genelor, care sunt responsabile de trecerea celulei in faza S a
ciclului celular [79]. Drept urmare, este stimulata proliferarea celulara si, respectiv, este majorata
capacitatea lor de invazie.

O serie de autori sugereaza ca [3-catenina este o componenta a complexului transcriptional
universal, care initiaza ciclul celular la orice stimul mitogen [152].

In opinia lui Lax S. et al. [10], cea mai frecventd modificare geneticd pentru carcinoamele
endometriale seroase de tip 1, este mutatia supresorului tumoral p53 [45]. Functiile proteinei p53
sunt asociate, in mod normal, cu reactia la deteriorarea structurilor celulare: astfel, p53 activeaza
genele (p21 si altele) responsabile de stoparea diviziunii celulare; genele (BAX, KILLER/DR5,
PIG) care declanseaza apoptoza; genele (TSP1, BAIL) care inhiba angiogeneza; genele (BCL-2,
BCL-X) care inhiba apoptoza. ,,Mutantul” p53 se transforma nu doar intr-o proteina inactiva, ci si
se acumuleaza in celula, inhiband actiunea p53 ,,spontan” si determina multiplicarea celulelor
afectate.

S-a stabilit ca mutatiile unei alele TP53 se dezvoltd intr-un stadiu incipient al
carcinogenezei, pierderea celei de-a doua alele se produce mai tarziu, pe masura ce evolueaza
tumoarea [58, 66].

O alta modificare frecventa este inactivarea genei pl6 si cresterea expresiei genei
HER2/neu; p16 este un supresor tumoral al carui inactivare provoaca cresterea necontrolata a
celulelor. HER2/neu este un oncogen care codifica receptorul transmembranar al factorului de
crestere epidermal (EGFR), implicat in transmiterea semnalelor celulare [47]. Amplificarea sau
expresia crescutd a genei HER2/neu are un rol important in patogeneza si evolutia tipurilor
agresive de cancer.

Urmatoarea mutatie este reprezentata de scaderea expresiei E-caderinei (proteina
transmembranard a aderentei celulare), caracterizata prin scaderea puterii de aderentd intre celule,

fapt care cauzeaza separarea si raspandirea celulelor tumorale, adica dezvoltarea de metastaze [3].
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Metodele moderne de studiere a structurii ADN-ului fac posibila determinarea profilului
genetic al tumorilor, care deseori nu coincide cu tabloul morfologic. Potrivit cercetatorilor, acest
fapt sugereaza ca clasificarea cancerului endometrial nu mai poate reiesi dintr-un model dualist.

Astfel, determinarea corectd a subtipului molecular de tumoare reprezinta un aspect

fundamental in estimarea prognosticului bolii.

Modelul actual al cancerului endometrial — 0 noua erid genomica: clasificarea
moleculard a carcinoamelor endometriale

Mai multe echipe de cercetdtori au definit profilurile imunohistochimice si molecular-
genetice pentru a realiza diferentierea subtipurilor CE [6, 37, 49].

Intr-o serie de cercetiri, s-a reusit si se consolideze diferentierea dintre tipurile histologice
ale CE de grad inalt in baza unui set de 7 markeri imunohistochimici [62], iar mai recent, o alta
echipa de cercetatori a demonstrat ca un panel de 9 proteine a imbunatatit identificarea subtipurilor
CE atat din categoria de grad scazut, cat si a celor de grad inalt [63].

Secventierea cu panelul de 9 gene a permis relevarea profilurilor mutationale distincte
pentru principalele tipuri histologice ale CE [66]. Datele moleculare au fost, de asemenea, utilizate
pentru a stratifica in continuare gradele de risc, utilizand profilul expresiei genice si analiza
numarului de copii pentru a determina riscul de recurenta [59, 60], chiar si in cazul unui stadiu
incipient al bolii [61].

Caracteristicele molecular-genetice in cazul CE au fost, de asemenea, studiate in scop de
obiective terapeutice, cu axare pe caile cu mutatii frecvente, precum calea
PISBK/PTEN/AKT/mTOR. Pentru definirea markerilor molecular-genetici sunt necesare mai multe
studii, care reflecta mai exact agresivitatea tumorii [92,97].

Un studiu recent, care reprezintd o analiza integrativd a genomulului in cazul a 373 de
tumori endometriale, realizat de o echipd de cercetdtori de la Universitatea Washington (St. Louis,
2013) in cadrul proiectului Cancer Genome Atlas (TCGA), a relevat ca aproximativ 1/4 dintre
tumori sunt clasificate ca fiind endometrioide, cu grad scazut de diferentiere, cu fenotip molecular
similar carcinoamelor seroase ale corpului uterin, inclusiv mutatii TP53 si anomalii ale numarului
copiilor genelor somatice [117]. Din acest considerent, au fost evidentiate 4 paterne noi de
neoplazie endometriala, in dependentd de spectrul modificarilor molecular-genetice.

In cadrul unui studiu multicentric, Hussein Y. et al. [57] 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) [12] (Figura
1.3).
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Subtipul molecular al
cancerului endometrial

Tumori cu instabilitate Tumori cu numar mare
Tumori ultramutante microsatelita de copii, in majoritate
(tumori hipermutante) cu mutatii p53

Tumori cu numar scazut
de copii

Fig. 1.3. Clasificarea moleculari a cancerului endometrial (Cancer Genome Atlas)

In baza acestora, dar si a altor studii, va fi prezentati o caracteristici generala a noilor
subtipuri moleculare ale CE.

Tumori ultramutante

Aceste tumori se caracterizeaza printr-o inalta frecventa a mutatiilor somatice, stabilitate
microsatelitica, nivel scazut de modificari in numarul copiilor genelor, mutatii frecvente la nivelul
genelor PTEN, PIK3CA, ARID1A, KRAS si un nivel de expresie a CCNB1 (*B-catenind) sporit
[39, 70, 78, 79].

Au fost identificate ,,mutatii hotspot” (Pro286Arg, Val411Leu) in structura domeniului
exonuclear al genei POLE [190]. Nu toate tumorile de endometru, care prezinta mutatii POLE, pot
fi considerate ,,ultramutante”, inclusiv pentru cd astfel de mutatii apar in afara domeniului
exonuclear [12].

Gena POLE codifica subunitatea catalitica a ADN-ului polimerazei epsilon si este
responsabila de sinteza lantului principal in timpul procesului de replicare a ADN-ului. De

asemenea, are un rol important in recunoasterea si inlaturarea nucleotidelor [57].
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Un grup de cercetatori din cadrul TCGA (2013) a identificat anumite gene ale clusterului
POLE, implicate in metabolismul celular [112], in special, in mecanismele gluconeogenezei,
glicolizei, ciclului II al acizilor tricarboxilici, in transmiterea semnalului prin actina citoscheletului
etc. [154].

Hussein Y. et al., care au studiat si structura morfologica a tumorilor, au demonstrat ca
practic, toate tumorile endometriale care contin o mutatie a genei POLE aveau cel putin o
componentd a diferentierii de tip endometrioid, insd a fost identificatd si 0 eterogenitate
intratumorala semnificativa [57].

Notabil este faptul ca mutatia TP53, caracteristica tumorilor endometriale seroase, a fost
depistatd in 6 dintre 17 tumori ale clusterului POLE. Avand in vedere prognosticul clinic, tumorile
,ultramutante” au cel mai bun prognostic, comparativ cu alte subtipuri moleculare [151].

In privinta acestui fapt, existd mai multe ipoteze. In primul rand, acest lucru poate fi asociat
unui numar mare de mutatii generale si specifice, precum si unei cresteri spontane a numarului de
substituiri, incompatibile cu cresterea celulelor tumorale si supravietuirea acestora [151].

De asemenea, intr-un studiu realizat de Leon-Castillo E. et al., se evidentiaza faptul ca
tumorile care contin mutatii ale genei POLE prezinta o expresie crescuta a genelor responsabile
de imunosupresie la sinteza moleculelor care pot participa la proliferarea tumorii [77].

O alta explicatie pentru un prognostic favorabil este prezenta unei ,,marje de eroare”:
combinatia polimerazei defecte a ADN-ului si pierderea totald a sistemului de reparare a
nucleotidelor au efect letal, depasind, astfel, ,,pragul” respectiv [21, 22].

Particularitatile distinctive ale tumorilor care prezinta o mutatie a genei POLE, pot cauza
dificultati in tratamentul acestor paciente. Deoarece aceste tumori sunt asociate cu un prognostic
clinic favorabil, riscurile privind complicatiile terapiei postoperatorii adjuvante pot fi nejustificate
[20].

Totusi, Church D. et al., precum si Stelloo E. et al. subliniaza ca mutatiile genelor POLE
sunt identificate in tumorile care corespund criteriului de risc inalt, in cazul carora se recomanda,
de obicei, radio- si chimioterapia postoperatorie. Numeroasele mutatii in tumorile acestui subgrup,
duce, de asemenea, la cresterea sensibilitatii la o anumita terapie [23, 24].

Nu este exclus efectul pozitiv de pe urma administrarii inhibitorilor imunitari care tintesc
moleculele de imunosupresie (PD1, PDL1) [25]. Potrivit datelor furnizate de Twyman-Saint V. et
al., amplificarea actiunii inhibitorilor imunitari prin utilizarea radioterapiei demonstreaza un
potential rezultat pozitiv al unei astfel de combinatii [30]. Un alt tip de terapie in cazul acestor
tumori, are la baza conceptul de ,,marja de eroare” mentionat anterior. Teoretic, agenti precum

nucleozidele mutagene sau inhibitorii de reparare a ADN-ului [47] pot fi utilizati pentru a creste
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nivelul mutatiilor pana la valori care depasesc acest ,,prag”, fapt care va duce la disparitia
tumorii [25].

Tumori ,, hipermutante”

TCGA a descris si un subgrup molecular care se caracterizeaza prin instabilitate
microsatelitica (MSI). MSI rezulta din defecte ce apar in sistemul de reparare postreplicativ al
ADN-ului. In TCGA, MSI a fost determinati de un panel reprezentat de 4 locuri de repetare ale
mononucleotidelor (secvente poliadeninice BAT25, BAT26, BAT40 si receptor de tip Il al
factorului de crestere transformational) si trei locuri de repetare ale dinucleotidelor (CA se repeta
in D2S123, D5S346 si D17S5250), suplimentar la markerii recomandati de Institutul National de
Cancer [10], ADN-ul tumoral a fost clasificat drept microsatelit-stabil (MSS) daca zero markeri
au fost modificati, drept MSI scazuta (MSI-L), daca 1-2 markeri (sub 40%) au fost modificati si
drept MSI inalta (MSI-H), daca trei sau mai multi markeri (peste 40%) au fost modificati.

Tumorile acestui subgrup se caracterizeaza prin instabilitate microsateliticd cauzata de
metilarea promotorului MLH1 [11, 12]. De asemenea, exista un nivel general inalt de mutatii si un
numar mic de modificari la nivelul numarului de copii ale genelor [12].

Tumorile cu instabilitate microsatelitica au un nivel inalt de expresie PIK3CA, dar si un
nivel scazut de expresie PTEN [1]. Potrivit TCGA (2013), niciuna dintre tumorile cu instabilitate
inaltd a microsatelitilor nu a avut mutatii in ,,hotspotul” genei POLE [121]. De asemenea, Byron S.
et al. [28] au stabilit ca mutatiile KRAS si FGFR2 erau mult mai frecvente printre tumorile cu
instabilitate microsatelitica, spre deosebire de mutatiile CTNNBL, care sunt specifice tumorilor cu
stabilitate microsatelitica.

E necesar de a releva ca, pe langa mutatiile de gene, a fost identificat un numar semnificativ
de defecte ale cailor celulare, inclusiv descompunerea treoninei 11, a glicinei si a anandamidei.

Potrivit examinarii histologice, in acest grup nu a fost inclusa nicio tumoare cu structura
morfologicd mixta sau seroasd [11].

De asemenea, a fost detectatd o instabilitate microsatelitica cu o frecventd mai mare in
tumorile cu grad redus de diferentiere (G3), comparativ cu tumorile cu grad inalt de diferentiere
(G1) [29, 30, 31]. Studiul tumorilor endometrioide realizat de Zighelboim I. et al. a demonstrat
absenta unei corelatii intre instabilitatea microsatelitica si rezultatul bolii [198], lucru confirmat si
de DiazPadilla I. et al. intr-0 meta-analiza ce a inclus 23 de investigatii [27].

Tumorile CN-high (,, Numar ridicat de copii”)

TCGA a evidentiat un subgrup molecular reprezentat prin analiza numarului de copii.

Numarul de copii a fost determinat prin utilizarea tehnicii microarray Affymetrix SNP 6,0 cu ADN
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provenit din tesut inghetat. Clusterizarea ierarhica a relevat recurente semnificative de amplificari
sau zone cu stergeri si un subgrup CN-high (,,numar ridicat de copii”).

Subgrupul ,,CN-high” se caracterizeaza prin devieri pronuntate ale numarului de copii ale
genelor somatice, un nivel general scazut de mutatii, modificari ale genelor TP53, PIK3CA,
CTNNB1, scadere a nivelului proteinei fosfo-AKT, ceea ce a provocat dezactivarea cdii de
semnalizare a fosfo-AKT [117, 136].

Amplificarea focala a ERBB2 (HER2), adesea in combinatie cu mutatiile PIK3CA, a fost
identificata in 1/4 dintre cazuri [11]. Potrivit lui Berns K. et al. si Kumari N.et al. o astfel de
combinatie de devieri in cazul cancerului glandelor mamare determina rezistenta la anumite tipuri
de terapie tintita [9, 68].

In general, acest cluster a relevat cea mai inaltd activitate transcriptionald in baza unei
dereglari evidente a ciclului celular (CCNE1, PIK3CA, MYC, CDKN2A) si a mutatiei TP53 [11].
Atentie deosebita se acorda mutatiei genei CHD4 (codifica subunitatea catalitica a complexului de
remodelare a cromatinei), prezenta mutatiilor in ,hotspoturile” careia, dupa cum mentioneaza
Kuhn E. et al., Zhao S. et al., precum si TCGA (2013), ne permite sa presupunem ca ar avea un
rol-cheie in carcinogeneza tumorilor seroase si a tumorilor de tipul celor seroase [23, 69, 199].

Clusterul ,,CN-high” include majoritatea adenocarcinoamelor seroase si 1/4 dintre
adenocarcinoamele endometrioide de tipul celor seroase din clasa G3, fapt care poate cauza o
subevaluare a prognosticului bolii, care are la bazd doar rezultatele unui studiu morfologic al
neoplasmelor [36, 51]. Dintre toate subgrupurile, aceste tumori se evidentiaza prin prognosticul
cel mai putin favorabil [97].

De asemenea, este relevant faptul ca anomaliile numarului copiilor de gene somatice in
cazul tumorilor endometrioide sunt rare, insd tumorile seroase si de tipul celor seroase
demonstreaza frecventa 1naltd a acestora, care se coreleaza negativ cu supravietuirea in absenta

progresarii bolii [36].

Tumorile CN-low (,, Numar scizut de copii”)

Toate esantioanele ramase care nu au facut parte din grupul ultramutant POLE, grupul MSI
sau grupul de ,,CN-high”, au fost incluse in ,,CN-low”.

Grupul ,,CN-low” este format din tumori cu stabilitate microsatelitica G1-2, cu un nivel
general scazut al mutatiilor, dar cu modificari ale genei PTEN [113,152].

In procesul de analizi a dereglarilor ciilor de semnalizare, cele mai semnificative

schimbari au fost identificate in cazul acestui grup. Acestea includ mutatiile genelor CTNNB1,
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KRAS, SOX17 (regleazi activitatea p-cateninei). In revista literaturii realizatd de Le Gallo M. et al.
mutatiile genei SOX17 sunt descrise numai in cazul acestui subgrup [107]. De asemenea,
aproximativ toate tumorile (92%) de tip CN scazut prezinta modificari ale caii de semnalizare
PI3K [123].

Conform structurii morfologice, predomina tumorile endometrioide cu diferit grad de
diferentiere (cel mai frecvent, G1). Subgrupul se caracterizeaza si prin 0 crestere a expresiei
receptorilor de progesteron, ceea ce poate indica o sensibilitate a acestor tumori la terapia
hormonala [6, 37, 49].

1.3. Markeri moleculari ca factor de prognostic pentru cancerul endometrial

Markeri ai agresivitatii cresterii tumorii

Instabilitatea microsatelitica (IM) descrisa mai sus ca semn de diagnostic al unui defect de
reparatie postreplicativa are, de asemenea, semnificatie prognostica.

Cauza IM este inactivarea genelor responsabile de repararea ADN-ului: MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2. S-a constatat ca, in cazul mutatiei a cel putin uneia dintre genele sistemului de
reparatii (MSH2, MLH1, MSH3, PMS2), riscul dezvoltarii CE este de aproximativ 30% [5]. S-a
depistat ca MSI este mai caracteristic CE de tip 1 [4,6].

Prin metoda analizei fluorescentei, s-a vizualizat existenta a 2 tipuri de modificari ale
microsatelitilor la pacientele cu CE: tip A si tip B, asociate cu caracteristicile moleculare, clinice
si patologice ale tumorilor. In acelasi timp, MSI de tip B se coreleaza cu cancerul colorectal
ereditar nonpolipozic [7].

Rata mare de acumulare a datelor brute (raw data) cu referire la genomica cancerului
precum si dezvoltarea algoritmilor bioinformatici necesari pentru analiza, analiza repetata si
compararea cohortelor reprezinta elemente cheie pentru obtinerea noilor cunostinte fundamentale
(transformare raw data in smart data).

In studiul de fata ne-am propus analiza repetata a unui set de date genomice obtinute prin
secventierea a 197 probe de cancer endometrial si descarcate din baza de date publica cBioPortal
for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (MSK, 2018) [16].

Scopul cercetdrilor a constat in separarea datelor genomice in doud cohorte in baza
prezentei sau lipsei instabilitatii microsatelitice si analiza profilului molecular a acestor cohorte.
Probele cu lipsa valorii (NA) au fost excluse din studiu. In rezultat au fost obtinute doui seturi de
date:

- SM (Stabilitate Microsatelitica) — 153 probe,
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- IM (Instabilitate Microsatelitica) — 25 probe.
Analiza comparativa a datelor moleculare in cele doua subtipuri de CE pune in evidenta

deosebiri majore ale profilului mutational (Figura 1.4.).

Stabilitate microsatelitica [N=153)] Instabilitate microsatelitica [N=25]
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Fig. 1.4. Profilul mutational al tumorilor endometrioide cu stabilitatea microsatelitica si
instabilitatea microsatelitica
Sursa: cBioPortal for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2018) [16].

In cohorta SM se observd o frecventd de aproape 2 ori mai mare a modificarilor in
supresorul tumoral TP53 pe cand in IM — o rata considerabil crescuta a mutatiilor PTEN, ARID1A,
MLL2, JAK1, POLE, MLH1, MSH6, MSH2 si PMSL.

Clasele de SNV (Single Nucleotide Variation) in grupul IM comparativ cu SM au rate mai
crescute a tranzitiilor T>C care se asociaza cu semnatura mutationala nr. 5 si mai scazute a
transversiilor C>G - markeri ai semnaturii 13 (Figura 1.5.). De asemenea la cohorta IM se observa

o frecventa mai mare a deletiilor cu deplasarea cadrului de citire (Frame Shift Deletions).
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Fig. 1.5. Tipul variantelor genetice si clasele de SNV
Nota: A - Stabilitate microsatelitica; B — Instabilitate microsatelitica

Sursa: cBioPortal for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center, 2018) [16].
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Rezultatele analizei PEA (Pathway Enrichment Analysis) si TMB (Tumor Mutational
Burden) sunt prezentate in figurile 1.6. si 1.7.

Pathway Fraction of samples affected  Fraction of samples affected

RTK-RAS 20025 861153
PI3K 20025 1151153
NOTCH 17125 371153
WNT 1725 291153
TPS3 12125 1001153
MYC 1525 | 7153
Cell_Cycle 25 121153
Hippo P | 131153
nerz [ 425 | 31153
TGF-Beta - M r| s
000 025 050 075 1.00 000 025 050 075 1.00
A B

Fig. 1.6. Afectarea ciilor de semnalizare
Nota: (A — Instabilitate microsatelitica; B — Stabilitate microsatelitica)

Sursa: cBioPortal for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2018) [16].
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Fig. 1.7. Valoarea indicelui TMB (incércitura mutationali a tumorii) in cohortele studiate

Sursa: cBioPortal for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2018) [16].

Conform deciziei FDA (Food and Drug Administration) din 16 iunie 2020, tumorile
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metastatice nerezecabile, cu un indice TMB mai mare sau egal cu 10 mut/Mb (mutatii per
megabaza de regiuni codificatoare a genomului tumoral) se aproba a fi tratate cu preparatul
pembrolizumab (Keytruda, Merck & Co., Inc.), astfel incarcatura mutationala a tumorii apare ca
un important biomarker pentru imunoterapie. TMB in cele doud grupuri de studiu a scos in
evidenta un indice mai mic de 10 mut/Mb in cazul SM si peste 10 mut/Mb in IM. Aceasta este o
confirmare a faptului ca tumorile cu instabilitate microsatelitica au un raspuns mai bun la tratament
cu inhibitori ai punctelor de control imun (immune checkpoint inhibitors).

In studiul IM la 342 de paciente cu stadiul I-IV EC la varsta de 30-80 de ani, s-a constatat
cd in stadiul I a CE, rata de detectare a IM a fost de 30,8%, in functie de invazia tumorii [10]. In
grupul de paciente cu localizare tumorala in fundul uterin, incidenta IM a fost mai mare decat in
grupurile cu alta localizare tumorald - 89,8%. Frecventa detectarii IM la pacientele cu forme
endometrioide de cancer a fost de 40,4% din cazuri, iar In grupul pacientelor cu forme non-
endometrioide - 6,0% [153].

S-a demonstrat ca, IM se depisteaza in 19,0% din cazuri in tumori cu grad nalt de
diferentiere, cu grad moderat de diferentiere - 41,5% si cu grad scazut de diferentiere - 59,2%
[197]. Astfel, indicele IM poate fi utilizat pentru a determina agresivitatea cresterii tumorale
maligne ca un criteriu suplimentar pentru prezicerea prognosticului evolutiei cancerului

endometrial.

Proteina trans-membrand PD ca receptor pentru moartea celulard programatdi

Proteina trans-membrana, PD, are un rol important in diferentierea si proliferarea celulelor
imune, iar pentru elucidarea diferitor aspecte ale acestei proteine in controlul imun al tesutului si
privind exercitiul anticancer James P. Allison si Tasuku Honjo au fost decernati in anul 2018
premiul Nobel in Medicina.

Stimularea antigenica sustenabild in cancer, conduce la expresia durabild a receptorului
PD-1 pe limfocitele T (CD8) si, respectiv, la o crestere a expresiei liganzilor PD-L1 pe celulele
tumorale [25]. Astfel, tumora poate scapa de raspunsul imun prin expresia ligandului PD-L1, care,
prin legarea la receptorul PD-1 de pe limfocitele T, le perturba activitatea citotoxica prin reducerea
eliberarii de citokine (Figura 1.8.). Mai mult, PD-L1 este nu numai un inhibitor al raspunsului
imun, dar si un inductor al apoptozei limfocitelor T. In cadrul evaluirii expresiei PD-L1, PDL2
(liganzi ai mortii celulare programate 1 si 2) s-a constatat o crestere a expresiei PD-L1 la 92%

dintre pacientele cu CE, in timp ce expresia PDL2 ramane diminuata [30].
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Fig. 1.8. Proteina trans-membrana PD si raspunsul imun
Sursa: Pasanen A., Ahvenainen T., Pellinen T. et al. PD-L1 Expression in Endometrial
Carcinoma Cells and Intratumoral Immune Cells: Differences Across Histologic and TCGA-based
Molecular Subgroups. The American journal of surgical pathology, 2020, vol. 44, nr. 2, p. 174—
181. https://doi.org/10.1097/PAS.0000000000001395 (traducere de autorul tezei).

Studiul nivelurilor de expresie a IDO (indolamina 2,3-dioxigenaza), PD-L1, PD-L2, B7-
H4, galectine 1 si 3 in probe de tesut de la pacientele cu CE (72 de paciente cu varsta cuprinsa
intre 39 si 74 de ani) a aratat o crestere a expresiei IDO la 38%, 63% si 43% dintre tumorile
primare, carcinoamele recurente si, respectiv, carcinoamele metastatice.

Expresia PD-L1 a fost pozitiva in 83% dintre tumorile primare, 68% dintre carcinoamele
recurente si 100% dintre carcinoamele metastatice, in timp ce expresia B7-H4 s-a identificat in
100% dintre carcinoamele primare si recurente si 96% dintre carcinoamele metastatice. In acelasi
timp, nivelurile de expresie ale galectinei 1 si 3 nu au diferit semnificativ in probele normale si
tumorale [47].

Inhibarea PD-L1/PD-1 este o cale promitatoare in terapia CE, deoarece va duce la activarea
celulelor sistemului imun, in special a limfocitelor T, care au un efect citotoxic asupra celulelor
canceroase. Eficacitatea clinica si toxicitatea scazuta a anticorpilor antiPD-L1/antiPD
(BMS936559, MPDL3280A si MEDI-4736) au fost dovedite in tratamentul CE. S-a stabilit ca in
cazul CE chimioterapia (paclitaxel, doxorubicind si carbopalatind) in combinatie cu anti-PD-
L1/PD-1 poate reduce doza de medicamente pentru chimioterapie si, prin urmare, poate reduce
efectele lor secundare [30].
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Markeri ai activitatii proliferative in cancerul endometrial

Activitatea proliferativa este un factor principal in mecanismul de transformare maligna a
celulelor si in comportamentul biologic al unei tumori deja formate [133]. Pana in ziua de azi,
proliferarea celulelor tumorale a fost examinata prin numéararea mitozelor, determinarea regimului
mitotic si citometrie [124].

Cu toate acestea, in prezent, au fost dezvoltate metode noi mai informative pentru a
determina caracteristicile proliferarii celulelor tumorale maligne [131].

Pentru evaluarea activitatii proliferative au fost dezvoltate trei metode principale:

- administrarea unui precursor de ADN sintetic - BDU (5-bromo-2-deoxiuridina)

preoperatoriu, urmata de evaluarea imunohistochimica,

- determinarea antigenului Ki-67;

- determinarea antigenului nuclear celular proliferant (PCNA).

In acest sens, cel mai promititor marker al proliferdrii este antigenul Ki-67, care este
exprimat in aproape toate fazele ciclului mitotic si, in consecintd, reflectd dimensiunea fazei
proliferative [2].

Conform unor studii, activitatea proliferativa este direct corelata cu gradul de malignitate
histologica, gradul de invazie, prezenta metastazelor [28], in timp ce exista o relatie inversa intre
nivelul Ki-67 si prezenta receptorilor la hormoni steroizi [2].

In prezent, a fost efectuat un numir destul de mare de studii pentru a studia markerii
proliferdrii in diferite tumori [2, 28, 158]. S-a constatat ca indicele de proliferare este un semn de
prognostic independent care determina probabilitatea recurentei, supravietuirii globale si fara
recidivare [32, 37].

Rolul fiziopatologic al antigenului Ki-67 in viata celulard nu este inca clar. Cu toate
acestea, prezenta sa in toate fazele active ale ciclului mitotic permite ca aceastd proteina sa fie
utilizata ca un marker universal al proliferarii in evaluarea activitatii de crestere a neoplasmelor
maligne. Rata de crestere a tumorii contine informatii foarte importante pentru determinarea naturii
oncologice a tumorii si a agresivitatii acesteia [59]. In astfel de cazuri, indicatorul activititii sale
proliferative este unul dintre factorii decisivi luati in considerare la alegerea unei strategii de
tratament. In plus, in prezent, impreuni cu evaluarea parametrilor cantitativi ai proliferarii, s-a
inceput un studiu activ al substantelor care regleaza trecerea celulelor prin ciclul mitotic [45].
Aceste substante includ cicline si inhibitori ai kinazelor dependente de ciclina, care regleaza
tranzitia celulelor de la faza G1 presintetica la faza S (sinteza ADN). Activitatea kinazei
dependente de ciclind depinde de inhibitorul corespunzator in asa fel incat, odata cu functionarea

sa intensd, apare un bloc in faza Gl si se induce apoptoza si, dimpotriva, cand activitatea sa este
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suprimata, celulele se misca liber ciclul mitotic [59]. Cei mai studiati inhibitori ai kinazei
dependente de ciclina au fost urmatorii: p15, p16, p18, p19, p21, p27, p57. Conform literaturii, o
scadere a expresiei kinazelor dependente de ciclind se datoreaza degradarii dependente de

ubiquitina-proteozom, care este insotita de progresia tumorii si prognostic nefavorabil [62].

Markeri moleculari ai apoptozei ca factor de prognostic pentru cancerul endometrial

Apoptoza ocupd un loc de frunte in embriogeneza si in involutia tesuturilor, in mentinerea
echilibrului celular in conditii fiziologice si in indepartarea celulelor cu leziuni genetice, radiatii,
crestere si diferentierea terminala; sanatate si boli [32]. Echilibrul proceselor proliferative,
diferentierea si apoptoza este cheia functionarii normale a celulelor. Transformarea maligna a
celulelor se bazeaza pe activarea oncogenelor celulare unice sau multiple sau a genelor supresoare
[34].

Analiza datelor din literatura de specialitate a aratat ca, in procesele hiperplazice si CE, au
fost studiate doar legaturile individuale ale mecanismelor de apoptoza mitocondriald mediatd de
factorul necrozei tumorale si mitocondriale [31]. In CE, valoarea prognostica a oncogenelor bcl-
2, bax, c-erb B-2 \ HER2 \ neu, c-myc si antioncogene p53 a fost studiata cel mai bine.

Bcl-2 este gena principala care determina mecanismul mortii celulare, suprimand apoptoza.
Aceasta gena codifica formarea unei proteine care se acumuleaza in mitocondrii [41].

Expresia Bcl-2 este asociata cu factori care indica un prognostic favorabil, deoarece se
coreleaza cu prezenta receptorilor pentru hormonii steroizi si un grad scazut de malignitate [9, 60,
109].

Conform literaturii, expresia ridicatd a Bcl-2 este detectata in endometrul proliferativ si
hiperplastic normal farad atipie, in timp ce in hiperplazia atipicd si in adenocarcinom, expresia
acestuia scade semnificativ [71]. Acest lucru confirma faptul ca acest protooncogen nu este
implicat in procesele de carcinogenezd, diferentele semnificative relevate in expresia
protooncogenei in hiperplazii simple si atipice sugereaza posibilitatea utilizarii Bcl-2 in
diagnosticul diferential al acestor forme de hiperplazie.

Existda dovezi ca expresia Bcl-2, indicele Bcl-2/Bax pot fi indicatori independenti ai
supravietuirii globale si fara recidivare [87]. In plus, in tumorile endometriale, spre deosebire de
endometrul normal, atrofic sau hiperplazic, expresia Bax este de obicei destul de mare (85-89%).

Un antagonist functional al proteinei Bcl-2 este p53. Mutatia genei p53 joaca un rol cheie
in carcinogeneza. P53 este un produs al unei gene supresoare care regleaza trecerea celulelor prin
ciclul celular; dacd este necesara repararea ADN-ului, aceasta inhiba proliferarea celulard. Gena

supresoare p53 codifica o proteind nucleara care moduleaza expresia genelor responsabile de
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repararea ADN, de diviziunea celulard si de apoptozi [88]. In cel putin jumitate dintre toate
cazurile de tumori maligne, mutatiile se gasesc in cromozomul 17 in localizarea genei supresoare
p53 [77].

Rolul principal al genei p53 este reglarea proceselor de diviziune si controlul stabilitatii
genomului. Aceastd gena este sintetizatd constant in celule, dar este o proteind de scurta durata.
Mutatiile genei p53 duc la supraexprimarea acestei proteine, care este determinatd de
imunohistochimie. Mutatiile genei p53, care se gasesc adesea in tumori, duc la sinteza unei
proteine functional defecte, cu stabilitate si acumulare ridicate in nucleu, care este
imunohistochimic exprimata prin o colorare nucleara distincta.

S-a depistat ca domeniul AF-2 si domeniul de reglare C-terminal al genei oncosupresoare
p53 sunt capabile de interactiune [62]. Formarea acestui complex duce la pierderea transcriptiei
genelor dependente de p53, care includ: gene a caror activare contribuie la suprimarea ciclului
celular; gene implicate in apoptoza dependenta de p53 (Bax, gena receptorului Fas, gena IGFBPS);
gene care codifica inhibitori ai angiogenezei (trombospodina I) [70].

Astfel, mutatiile p53 joaca un rol important in patogeneza cresterii tumorale si sunt asociate
cu agresivitatea evolutiei clinice a bolii si cu rezistenta tumorii la chimioterapie si radioterapie
[107, 113, 123, 152].

Rolul PTEN in cancerul endometrial

In prezent, o mare importantd in procesele de carcinogeneza se acorda supresoarelor
tumorale, inclusiv proteinei PTEN, care are activitatea tirozin-fosfatazei. PTEN este o gena
supresoare de tumori si codifica sinteza unei proteine cu rol in reglarea ciclului celular. Aceasta
participa in calea de semnalizare PI3K-AKT care, la randul sau, este implicatd in patogeneza
cancerului. Substitutia c.389G>A este una dintre cele mai frecvente mutatii a genei PTEN, este o
alteratie patogenica (scor de patogenitate FATHMM 0,99) si presupune inlocuirea guaninei din
pozitia 389 cu adenina. De obicei aceasta apare sporadic sub forma de mutatie somatica insa uneori

poate fi transmisa si pe linie germinala (sindromul Cowden) (Figura 1.9.).
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Fig. 1.9. Frecventa mutatiilor PTEN in setul de date genomice Endometrial Cancer
Sursa: cBioPortal for Cancer Genomics - Endometrial Cancer (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, 2018) [16].

Astfel, PTEN suprima efectele antiapoptotice ale calei de semnalizare P3K-PKB/AKT
(fosfoinozitol-3 kinaza/serin-treonina protein kinaza/cale de semnalizare AKT). Forma activati a
PKB/AKT este capabila sa blocheze apoptoza in mai multe moduri fara a implica Bcl-2 [1, 10].
Astfel, rolul important antitumoral al PTEN devine clar. S-a demonstrat ca efectul biologic al IGF
este partial mediat prin activarea cdii de semnalizare a fosfoinozitol-3 kinazei/serin-treoninei
protein kinazei/AKT. La aceastd noima, au aparut date noi care aratd ca PTEN este implicat si in
aderenta si migratia celulara, ceea ce sugereaza un rol important al PTEN in invazia si metastazarea
tumorilor [39] (Figura 1.10.).
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Fig. 1.10. Rolul mutatiilor PTEN in calea de semnalizare P3K-PKB/AKT (fosfoinozitol-3
kinaza/serin-treonina protein kinazi/cale de semnalizare AKT)
Sursa: Pavlidou A., Vlahos N.F. Molecular alterations of PI3K/Akt/mTOR pathway: a
therapeutic target in endometrial cancer. In: Scientific World Journal, 2014, p. 709-736. doi:
10.1155/2014/709736 [105].

Folosind metoda RT-PCR, s-a depistat ca nivelul mARN al PTEN in faza luteala a ciclului
menstrual normal a fost de 7 ori mai mare decat in cel proliferativ, ceea ce se explicd aparent prin
inducerea expresiei PTEN de catre progesteron [106].

Spectrul mutatiilor PTEN este destul de divers; tumorile endometriale se caracterizeaza
prin mutatii multiple PTEN si dezechilibrul alelic. In general, mutatiile PTEN se gisesc in
aproximativ 35-40% dintre tumorile endometriale [103,116].

Intr-o stare homozigota (asa-numitul genotip nul), mutatiile genice duc la o pierdere
completd a expresiei proteinelor, care este detectatd imunohistochimic ca absenta colorarii
specifice.

Intr-un procent redus de cazuri, mutatiile PTEN sunt detectate in endometrul hiperplazic,
ce reflectd primele etape ale carcinogenezei in endometru, deoarece functia de baza a genei PTEN
constd in temperarea cresterii si dividerii necontrolate a celulei [113]. Cu toate acestea, studiile
morfologice si epidemiologice ale hiperplaziei endometriale atipice au aratat ca pierderea expresiei
endometriale PTEN nu este markerul specific, care deceleaza transformarea hiperplaziei
glandulare atipice in adenocarcinom [55].

In mai multe cercetari a fost studiati relatia dintre instabilitatea microsatelitica si mutatiile

PTEN 1in tumorile endometriale. Instabilitatea microsatelitica (MSI) este o reflectare a disfunctiei
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genelor sistemului de reparare a ADN-ului in celule si, In plus, este un semn important de
prognostic al CE.

Astfel, rata de supravietuire la 5 ani fara recidivare la pacientele cu CE 1in stadiile I-11 cu
instabilitate microsatelitica a constituit 63%, in timp ce la pacientele cu CE fard instabilitate
microsatelitica a fost de 96%, p=0,0004 [41]. In acest studiu, MSI a fost detectatd la 20%, iar
mutatiile PTEN - la 36%. S-a depistat ca in tumorile cu MSI, mutatiile PTEN au fost observate
semnificativ mai des decat in tumorile stabile (58% si, respectiv, 30%) si, in plan de prognostic,
pacientele cu CE cu MSI in combinatie cu PTEN au avut un stadiu mai avansat al bolii si un
prognostic mai nefavorabil (testul log-rank p=0,044) comparativ cu pacientele fara aceste mutatii
genetice.

Terakawa N. et al. au demonstrat ca mutatiile PTEN sunt asociate de fosforilarea protein-
kinazei B (AKT) si reprezintd un factor semnificativ statistic de prognostic precar la pacientele cu
CE [128,151]. Fosforilarea factorului de transcriptie akt a fost maxima in cazul cand gena PTEN
nu a fost expresatd. Aceastd evidentd coroboreaza rolul fosforilarii akt controlatd de PTEN in
patogenia CE, iar aportul principal decelat constad in fosforilarea proteinei intracelulare pro-
apoptotice Bad, fapt ce rezultd in periclitarea apoptozei celulelor cancerigene.

In plus, expresia normala fard mutatii a genei PTEN se impune printr-un prognostic mai
favorabil la pacientele cu CE care urmeaza tratament farmacologic, inclusiv la conotatia riscului
de metastazare. PTEN defosforileazd kinaza de adeziune locald, determinand in consecinta
migrarea si diseminarea celulara, iar in cazul cand expresia PTEN este compromisa se instaleaza
paternul fenotipic metastatic si agresiv notabil al cancerului endometrial [1]. Analiza datelor din
literatura de specialitate a aratat ca existd multe aspecte nestudiate ale expresiei PTEN in

endometrul hiperplazic si malign.

Markeri ai angiogenezei in prognosticul metastazarii §i recurentei cancerului
endometrial

Principalele manifestari ale diseminarii maligne sunt cresterea invaziva si metastazarea.
Neoangiogeneza - procesul de formare a vaselor sanguine noi - este cel mai important factor
patogenetic vizavi de raspandirea procesului tumoral [11, 21, 49].

La momentul actual au fost obtinute dovezi clinice si experimentale concludente care
confirma dependenta metastazarii de neoangiogeneza [26, 29]. Determinarea riscului de recurenta,
dezvoltarea metastazelor este posibila prin aprecierea gradului de dezvoltare a vaselor sanguine in
tumora.

EGFR (gena receptorului factorului de crestere epidermala) si RAS-RAFMAP (proteina
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kinaza activatd cu mitogen) sunt considerate ca gene cu o receptivitate crescuta la terapia cu
inhibitori de tirozin-kinaza.

Au fost identificate trei gene din aceastd clasa: PIK3R1, PIK3R2 si PIK3R3, care sunt
activate in celulele tumorale umane sub influenta mutatiilor somatice. Cascada kinazei IA PI3K-
MTOR este declansata prin receptorii tirozin kinazei. PI3K-kinaza poate fi activata si de receptorii
proteinei RAS sau ai proteinei G. Produsul de reactie rezultat PIP3 este hidroxilat la a 3-a pozitie
a PIP2.

Functia principala a EGFR este metabolismul fosfatidilinozitolului si participarea la
sistemul genei RAS. Supraexpresia EGFR a fost detectata la 50-80% dintre pacientei cu CE de tip
2 [196].

S-a demonstrat ca frecventa detectdriit EGFR la pacientele cu CE scade semnificativ la
varsta de peste 65 de ani si cel mai des se deceleaza la pacientele cu varsta sub 55 de ani, in timp
Ce nu s-a gasit nicio corelatie intre varsta pacientelor si prezenta EGFR 1in tesutul tumoral [174].

Mutatiile TP53 se intdlnesc cel mai des in varianta patogenetica a doua in CE - in 9-54%
de cazuri de carcinoame non-endometrioide si in mai mult de 90% de cazuri de carcinoame
seroase. La pacientele cu CE de tip 1 acestea sunt detectate doar in 2-20% de cazuri [179].

O crestere a expresiei genei Bcl-2 in carcinoamele endometriale in comparatie cu tesuturile
normale, precum si o crestere a expresiei genelor pentru interleukina 8 (IL-8) si metaloproteinazele
matricei — MMP-3, MMP-8 [22], care sunt implicate in angiogeneza, proliferarea, migratia si
diferentierea celulelor, apoptoza, inhibarea cresterii tumorale, pot fi considerati ca markeri
incontestabili ai oncogenezei CE.

Cand s-a studiat rolul expresiei adrenomedulinei (AM) si al Bcl-2 in carcinogeneza CE a
fost determinata o crestere a expresiei AM la pacientele cu CE si o scadere a expresiei Bcl-2, [67].
S-a constatat ca expresia AM creste in transformare de la patologiile endometriale cu caracter
benign la neoplaziile endometriale intraepiteliale si adenocarcinoame, in timp ce expresia Bcl-2
scade in timpul transformarii de la neoplaziile intraepiteliale la carcinom [81].

S-a stabilit ca FGF (factorul de crestere a fibroblastilor), impreuna cu calea tirozin-kinazei,
este implicat in reglarea activitatii celulare [88]. Prin urmare, 1n prezent se studiaza posibilitatea
utilizarii inhibitorilor receptorilor FGF (FGFR). Cu toate acestea, in prezent terapia anti-FGFR
este la etapa initiala a studiului, deoarece este foarte dificila implementarea acestei abordari
datorita toxicitatii sporite a medicamentelor.

S-a decelat o crestere semnificativa a expresiei c-erbB-2, care codifica proteina p185
(receptorul transmembranar din familia receptorilor pentru factorul de crestere epidermala) si MIF

(factorul inhibitor al migratiei macrofagelor) la pacientele cu carcinom endometrial, insa nu s-a
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determinat corelatia in contiguitate cu varsta, stadiul tumorii, gradul de diferentiere tumorala,

invazia miometrului si metastazarea tumorii [93].

Markerul molecular COX-2 ca factor de prognostic pentru recurenti cancerului
endometrial

Trebuie de remarcat faptul ca o directie promitatoare in terapia antitumorala in CE este
utilizarea inhibitorilor COX-2. S-a demonstrat ca nimesulida inhiba semnificativ angiogeneza in
celulele adenocarcinomului endometrioid [27], iar acidul acetilsalicilic si rofecoxibul accelereaza
apoptoza [41]. Se cunoaste, ca ciclooxigenaza-2 (COX-2) este exprimata in celulele canceroase,
ducéand la inhibarea apoptozei, activarea neoangiogenezei si la cresterea aderentei celulelor la
matricea extracelulara, ceea ce duce la o crestere a potentialului metastatic al tumorii si la un
prognostic nefavorabil al cancerului.

S-a constatat ca ciclooxigenazele, in principal COX-2, sunt decelate in CE, ce este insotit
de deprecierea supravietuirii generale la pacientele cu CE dupa tratamentul chirurgical. Astfel, in
absenta expresiei COX-2, rata de supravietuire generala si fara recidivare la 5 ani este de 92% si,
respectiv, 88% si, cu expresia acestei proteine, scade la 52% si, respectiv, 48% (p=0,0004; 0,0005).
Pentru COX-1 s-au obtinut rezultate similare, dar cu un grad mai mic de fiabilitate (p=0,02).
Cancerul endometrial a avut un prognostic extrem de nefavorabil, la o expresie sporita a COX-2
si COX-1 [86].

Supravietuirea globala la 5 ani la pacientele cu CE cu un nivel crescut de COX-2 scade
semnificativ, dispensabil de stadiu (I-11), varsta, gradul de diferentiere tumorald, profunzimea
invaziei in miometru [23].

La studierea rolului COX-2 si COX-1, a mucinelor (MUC-1, MUC-2), receptorilor de
estrogen si progesteron, antigenului Ki-67, oncoproteinei HER2/neu, s-a constatat ca singurul
factor care reduce semnificativ supravietuirea la 5 ani (p=0,04) si fara recidive (p=0,05) a
pacientelor cu CE este o expresie ridicata a COX-2 in celulele tumorale [124].

Prezinta interes sporit studiile privind expresia genelor responsabile de activitatea
estrogenilor. S-a constatat ca nivelul de expresie al genei pentru sulfataza steroida si activitatea
enzimei sunt de 1,5-3 ori mai mari in tesutul tumoral al endometrului in comparatie cu tesutul
sanatos [26]. Astfel, o crestere a expresiei genei sulfatazei steroidice si 0 crestere a activitatii
enzimatice in endometru ar trebui considerate ca un predictor al riscului de recidiva al CE.

La studierea enzimelor metabolismului estrogenului, s-a relevat ca pacientele cu CE
prezinta mutatii in genele CYP19 si SULT1A, precum si in enzimele citocromului P450 (CYP1A1l
si CYP1AZ2) [138, 168]. Studiul genelor pentru detoxifierea xenobioticelor CYP1Al, GSTM1,

57



GSTP1 a aratat o crestere a frecventei formelor mutante ale acestor gene la femeile cu CE, ceea ce
confirma importanta lor ca predictori ai CE [86, 173]. Un studiu detaliat al acestei probleme va
face posibila stabilirea factorilor de prognostic pentru CE, iar studiul caracteristicilor molecular-
genetice ale celor doua variante ale CE va contribui la estimarea riscului de recidiva pentru fiecare

pacienta aparte.

1.4. Rolul inflamatiei in cancerogeneza.

Raspunsul inflamator sistemic §i carcinogeneza

Rudolf Virchow in 1863 a sugerat pentru prima data existenta unei legaturi intre inflamatia
cronica si dezvoltarea neoplasmelor maligne.

Inflamatia joaca un rol important in proliferarea celulelor tumorale, angiogeneza,
metastazare si protejeaza tumora de sistemul imun. Micromediul tumorii este unul dintre factorii
importanti care ii afecteaza agresivitatea, capacitatea de progresie si metastazare.

Micromediul tumorii se modificd pe masurd ce creste si progreseaza. Nu numai factorii
locali asociati tumorii, ci si celulele circulante ale sistemului imun si mediatorii inflamatiei au un
impact semnificativ asupra micromediului. In tumori nivelul circulant al neutrofilelor eleveaza,
fapt ce cauzeaza si cresterea raportului neutrofile/limfocite, fapt recunoscut drept un marker
general si nespecific al tumorii.

Potrivit opiniei expuse recent de Wu L. et al. (2020) infiltrarea neutrofilelor in zona tumorii
consemneaza un rol versatil in fiziopatologiei tumorii [189]. Radicalii liberi de oxigen, proteazele,
citokinele proinflamatorii (in primul rand 11-17), chemokinele si continutul intracelular eliberat in
cadrul mortii neutrofilelor prin apoptoza sau periptoza, fenomen definit ca NETsis (Neutrophil
Trap Lysis).

Semnificatia fiziopatologica a neutrofilelor consta nu numai in realizarea raspunsului imun
celular nespecific sau adaptarea acestuia la raspunsul imun adaptiv, dar si asigurarea rezolutiei,
vindecarii leziunii tisulare. Micromediul tumorii reprezinta o ,,rana care nu se vindeca”, iar pasajul
neutrofilelor este declansat de chemokinele eliberate de macrofagele rezidente, de paternele
moleculare derivate de celulele adiacente tumorii lezate si de radicalii liberi de oxigen. Odata
infiltrate neutrofilele vor facilita procesul de angiogeneza si de injurie a matricei extracelulare prin
activarea metaloproteinazelor (colagenazele, gelatinazele si stromlizinele) care vor deveni un
suport de crestere a tumorii, precum si de metastazare. Neutrofilele participa activ in asigurarea
procesului complex de cascadd privind metastazarea, facilitaind evenimentele de intravazare,

supravietuire si extravazare a celulelor cancerigene.
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Totodata, neutrofilele ,,ajutd” celulele tumorale sa scape de supravegherea imuna,
contribuind la acidoza tumorald prin mobilizarea ATPazei pompei H+, care poate impiedica
activitatea antitumorala a celulelor natural killer (NK) si a celulelor T.

Remarcabil, ca colocalizarea neutrofilelor cu celulele tumorale prin expresia moleculelor
de selectina prezente pe suprafata celulelor neutrofile, faciliteaza aderenta celulelor tumorale si a
neutrofilelor la endoteliu, asigurand, astfel, extravazarea si metastazarea prin sange a tumofrii.

Cu toate acestea, recent a devenit cunoscut faptul ca neutrofilele joaca un rol important in
neoplasmele maligne. Acest lucru se datoreaza partial recunoasterii faptului ca dezvoltarea
inflamatiei in organism, pe de o parte, este asociatd cu neutrofile si, pe de alta parte, este o
caracteristica importanta a multor tumori [128, 170, 181].

S-a demonstrat cd neutrofilele pot fi celule efectoare active cu functii antitumorale [8].
Diversi compusi antimicrobieni si citotoxici continuti in granulele lor pot distruge celulele
maligne, iar citokinele si chemokinele secretate de neutrofile pot activa si alte celule cu activitate
antitumorala [5, 7, 9].

In procesul de progresie si crestere a tumorii, unul dintre locurile principale este atribuit
interactiunii tumorii cu micromediul. Pe masura ce tumora creste si se dezvolta, celulele sistemului
imunitar din mediul sau se schimba, se reprogrameaza si devin pro-oncogene.

Fibroblastii si macrofagele din micromediul tumorii ar trebui sa suprime cresterea acestuia,
cu toate acestea, aceste celule pot fi ,,invatate” de catre tumoare si pot prezenta proprietati pro-
oncogene.

Fibroblastii asociati tumorilor (CAF) sunt una dintre principalele surse de factor de crestere
endotelialad vasculara (VEGF), care sustine angiogeneza in timpul cresterii tumorii si, de asemenea,
activeaza calea de semnalizare NF-xB care promoveaza carcinogeneza in continuare. Tumora este
infiltratd de monocite, care se diferentiaza in macrofage sub influenta moleculelor de semnalizare
secretate de tumora. Asa-numitele ,,macrofage asociate tumorii” (TAM) sunt o clasa speciald de
celule imune care sunt prezente in numar mare in microambientul tumorii si sunt implicate
semnificativ in reactiile inflamatorii asociate tumorii.

Macrofagele, trombocitele si celulele stem mezenchimale (MSC) promoveaza
transformarea mezenchimala epiteliald a celulelor tumorale din focarul primar. Acest lucru le
permite sa se detaseze de celulele epiteliale adiacente si sa dobandeasca un fenotip mobil si
invaziv. In fluxul sanguin, trombocitele si componentele sistemului de coagulare asigurd
supravietuirea celulelor tumorale, protejandu-le de recunoasterea de catre celulele imune
citotoxice [6, 7]. Trombocitele activate promoveaza extravazarea celulelor tumorale si induc

neoangiogeneza [8]. In plus, mediatori inflamatori precum interleukinele IL-1, IL-3 si IL-6
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stimuleazd proliferarea megacariocitelor responsabile de producerea trombocitelor [6, 9]. La
aceasta noima, se poate presupune ca concentratia trombocitelor reflecta severitatea raspunsului

inflamator sistemic indus de tumoare.

Indicatorii sangelui periferic ca predictor al cancerului endometrial

Un numar mare de observatii clinice si studii de laborator au aratat ca prezenta neutrofilelor
in tumori este adesea corelata cu un prognostic nefavorabil al evolutiei bolii. Multe paciente cu
cancer avansat au niveluri ridicate de neutrofile in sange. Nu se cunoaste complet modul in care
tumorile induc neutrofilia, dar sinteza factorului de stimulare a coloniilor granulocite-macrofage
(GM-CSF) de catre celulele tumorale poate fi unul dintre mecanismele de stimulare a productiei
de neutrofile de catre maduva osoasa [19].

in plus, alte citokine, cum ar fi interleukinele IL-1 si IL-6, produse si de tumori, duc la
cresterea numarului de neutrofile din sange [7, 20].

Aceasta neutrofilie este asociata cu un prognostic nefavorabil in mai multe tipuri de cancer,
cum ar fi cancerul pulmonar, melanomul si carcinomul renal [33, 48, 69, 71, 128, 170].

In conformitate cu aceasta, prezenta unui numar mare de neutrofile in anumite tipuri de
tumori este, de asemenea, un indicator al unui prognostic nefavorabil. Deoarece neutrofilia din
sange este adesea asociatd cu raspunsuri inflamatorii la infectii si leziuni tisulare, in focarul
tumoral este una dintre dovezile conceptului de rol al inflamatiei in oncogeneza si progresia
cresterii tumorale indusa de aceasta [107, 116, 119].

Mai mult, trebuie remarcat faptul ca atat numarul de leucocite, cat si raportul formelor lor
se schimba. In consecinti, nivelul de reactivitate celulard se modifica.

In ultimii ani, literatura straina a sesizat interes fata de calcularea indicelui leucocitar, ca
factor fezabil in prognosticul cancerului.

Se presupune ca raportul dintre numarul de neutrofile din sange si alte tipuri de leucocite
serveste ca factor de prognostic pentru pacientele cu cancer. De exemplu, raportul dintre neutrofile
si limfocite (INL) a fost introdus ca factor de prognostic pentru pacientii cu cancer colorectal
[144,167]. Acest indice reflecta raportul imunitatii umorale si celulare in tumorile maligne si este
considerat un semn de prognostic independent in multe tumori, conform unei meta-analize a
numeroaselor publicatii.

Datorita simplitatii sale de detectare, INL s-a dovedit a fi un biomarker usor accesibil si
ieftin pentru multe tipuri de tumori, inclusiv cancerul pulmonar cu celule mici [150, 170],
carcinomul hepatocelular [74], cancerul colorectal [60, 144, 145], melanomul [107, 116, 119, 123]
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si cancerul mamar [47, 53, 63, 68, 84]. Ratele crescute ale INL-urilor se coreleaza cu
supravietuirea globala scazuta in cazul tumorilor solide [7].

Cel mai interesant este studiul din 2018 realizat de Orditura M. et al., scopul caruia a fost
de a clarifica corelatia dintre INL preoperatoriu si supravietuirea la distanta fara metastaze (DMFS)
la 0 serie de 300 de paciente de rasi caucaziene cu cancer mamar precoce. In acest studiu, s-a
demonstrat ca INL s-a dovedit din nou un predictor fezabil al recurentei.

Cu toate acestea, practic nu exista publicatii dedicate calculului INL, precum si efectului

acestuia asupra prognosticului bolii in caz de cancer endometrial.

1.5. Aspectul practic
Conform recomandarilor actuale ale ESMO, pentru managementul pacientelor cu cancer

endometrial, tactica de tratament este decelatd de rezultatele stratificarii riscului [13, 17, 18, 19].

In ceea ce priveste CE, sunt descrisi un numar mare de factori de prognostic, fapt care
creeaza anumite dificultati in aplicarea acestora in practica clinica.

Majoritatea factorilor sunt morfologici, iar informatiile despre acestia sunt obtinute in baza
unui examen histologic standard. Datele respective sunt utilizate pentru a evalua riscul
metastazelor in ganglionii limfatici, pentru a prognoza evolutia bolii la pacientele cu CE si pentru
a planifica tratamentul postoperatoriu.

Studiul factorilor clinici, dar si a celor morfologici de prognostic al CE, in special, in
stadiile incipiente a fost deja realizat de catre alti autori [24, 33, 45]. Totusi, publicatiile axate pe
analiza unei game largi de factori clinici si morfologici si pe markeri tumorali molecular-genetici,
se Intalnesc rar.

Un interes deosebit il prezinta studiul factorilor de risc in cazul unor variante individuale
de evolutie a CE. Astfel de lucriri au fost deja publicate [99, 115, 124]. Insi, exista putine exemple
de utilizare a acestor date in practica [87].

Tratamentul CE, in special a stadiului I, care reprezintd 70-75% dintre paciente, rdimane a
fi un subiect de dezbatere [121].

Acest lucru este valabil si pentru efectuarea limfadenectomiei si radioterapiei adjuvante
(RT). In ultimii 30 de ani, nu au incetat dezbaterile privind evaluarea stirii ganglionilor limfatici
regionali in stadiul I al CE. Acest lucru se explica prin faptul ca clasificarea stadiilor chirurgicale
ale CE in 1988, propusa de Federatia Internationala a Obstetricienilor si Ginecologilor (FIGO) nu
a determinat tactica de tratament in dependenta de stadiul bolii. Aceasta ar fi una dintre cele mai

importante probleme in domeniul oncoginecologiei moderne, care se caracterizeazd printr-0
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stratificare a opiniilor specialistilor: de la negarea totalda a necesitatii limfadenectomiei pana la
efectuarea limfadenectomiei pelviene si lombare, practic, in cazul tuturor pacientelor.

La stabilirea grupului de risc, se ia in considerare varsta pacientei, stadiul bolii in
conformitate cu FIGO, profunzimea invaziei in miometru, gradul de diferentiere si tipul tumorii
(endometrioidd/non-endometrioidd), precum si implicarea in proces a vaselor limfatice [46, 61].
Volumul interventiei chirurgicale si terapia postoperatorie sunt stabilite in functie de situatia
clinica. Astfel, determinarea corecta a gradului de diferentiere si a tipului de tumoare reprezinta
un aspect fundamental in elaborarea unui plan individual de tratament.

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 [97]. In acelasi timp, un alt grup de cercetitori condus de McConechy M. [45] a
analizat 3 cazuri de tumori, definite histologic drept seroase, care au suferit mutatii PTEN si
ARID1A in absenta mutatiilor TP53 [117]. La reexaminarea histopatologica, toate cele 3 tumori au
fost identificate ca fiind mixte. In plus, a fost efectuati o analizi imunohistochimici, care a
contestat existenta unui profil seros al tumorilor in legatura cu expresia normala p53 si in absenta
expresiei pl6. De asemenea, la una dintre tumori a fost identificata expresia receptorilor la
estrogen si progesteron [168].

Potrivit cercetatorilor, acest fapt sugereaza ca clasificarea cancerului endometrial nu mai
poate reiesi dintr-un model dualist.

In special, tumorile cu grad scazut de diferentiere au o eterogenitate pronuntati, care nu
este reflectata in clasificarea acceptatd, in timp ce profilul mutatiei tumorilor cu grad inalt de
diferentiere si a celor seroase variaza semnificativ.

Majoritatea tumorilor seroase prezintd 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 utilizeazd analiza imunohistochimica pentru a confirma diagnosticul de carcinom seros,
pot fi utilizate determinarea p53 si panelul auxiliar de parametri imunohistochimici, cum ar fi
PTEN si ARID1A, pentru diferentierea carcinomului seros de tumoarea endometrioida cu mutatia
genei POLE [70, 78, 79, 107, 113, 123, 152, 190].

In perspectivi, clasificarea moleculara a tumorilor endometriale poate deveni un element
indispensabil al clasificarii histopatologice, care ar contribui la determinarea prognosticului bolii
si a tacticii de tratament, la dezvoltarea unei noi terapii tintite, precum si la introducerea testelor
de diagnosticare moleculara pentru depistarea cancerului endometrial in stadiile precoce, cand

prognosticul este mult mai favorabil.

62



In pofida numarului mare de cercetiri realizate atat 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.

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. Problema privind criteriile de prognostic in cazul cancerului endometrial ramane a fi
neabordata [124, 131, 154]. Ca urmare a analizei grupurilor de risc, este necesar de a stabili un
model propriu de prognostic, extins datorita integrarii unor caracteristici clinice si morfologice
suplimentare ale tumorii.

2. Este necesara elaborarea unei abordari unice privind evaluarea evolutiei bolii la
pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-II prin luarea in considerare a factorilor de
prognostic, asigurand rezultate satisfacatoare si o 1nalta calitate a vietil.

3. Cercetarea detaliatd a acestei probleme ne va permite sd optimizam diagnosticul
cancerului endometrial nu numai in conformitate cu stratificarea grupurilor de risc, dar si in baza

caracteristicilor molecular-genetice ale celor doua variante de CE.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica materialului clinic

Studiul reprezinta o analizd complexa, structurala, de cohorta si prospectiva, a datelor
clinice, anamnestice, imuno-genetice si histopatologice a 269 paciente cu CE in stadiile I si II.

In conformitate cu obiectivele stabilite, a fost efectuati o examinare cuprinzitoare a
pacientelor cu cancer endometrial care au solicitat o programare consultativa si au fost spitalizate
in sectia Ginecologie a IMSP Institutul Oncologic. Proiectul studiului este prezentat in figura 2.2.

Pe parcursul studiului prezentat sunt expuse cazuri clinice

2.2. Caracteristica generala a cercetarii

Toate pacientele au fost supuse examinarii conform fisei, incluzand o evaluare a starii
somatice, antropometrice si ginecologice generale, a analizei patologiei concomitente si a bolilor
extragenitale, a patologiei ereditare.

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

Pentru a verifica starea morfologica a endometrului, in prima etapa, a fost efectuat un
chiuretaj de diagnostic fractionat cu examenul histopatologic ulterior ale specimenelor.

Diagnosticul a fost confirmat histologic, stadializarea a fost efectuatd in baza clasificarii
CE conform TNM (a 8-a editie) si clasificarii FIGO din 2009 [1], in baza examenului clinic si

celui paraclinic (analiza generala si biochimica a sangelui, analiza generald a urinei,

64



ultrasonografia organelor abdominale si a pelvisului, roentgenografia cutiei toracice, la indicatii s-
a efectuat scintigrafia osoasa).

Investigatiile molecular-genetice au fost efectuate in cadrul Laboratorului Imunologie si
Genetica Moleculara al IMSP 10.

Toate pacientele incluse in cercetare au participat benevol, exprimandu-si acordul de
participare prin completarea acordului informat.

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 2020 [110].

Estimarea extinderii procesului tumoral s-a realizat in conformitate cu sistemul TNM,
elaborat de OMS, editia a V1l-a din anul 2009. in conformitate cu sistemul TNM s-a stabilit si
stadiul procesului tumoral.

Tabelul 2.1. Stadializare TNM, revizuirea FIGO 2009

Stadiul Descriere

Stadiul | | Tumora este limitata la corpul uterului

1A Nici 0 invazie sau invazia mai putin de jumatate din grosimea miometrului

IB Invazie egald sau mai mare de jumatate din grosimea miometrului

Stadiul | Tumora implica stroma cervicala, dar nu se raspandeste in afara uterului

I

Stadiul | Raspandirea locala sau regionala a tumorii

il

A Tumora invadeazad mucoasa seroasa a uterului si/sau a anexelor

1B Implicarea vaginala si/sau parametrii

Inc Metastaze ganglionare pelviene si para-aortice

I11C1 Metastaze ale ganglionilor limfatici pelvieni

11C2 Metastaze ale ganglionilor limfatici para-aortici

Stadiul | Tumora invadeaza vezica si/sau mucoasa intestinala sau metastazele indepartate
v

IVA Tumora invadeaza vezica si/sau mucoasa intestinala

IVB Metastaze la distanta, inclusiv metastaze in abdomen si ganglioni limfatici inghinali
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Lotul total,

Criteriile de stratificare a riscului n=269
ESGO 2015

Grupul de risc Grupul de risc Grupul de risc Grupul de risc
scazut intermediar 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, trombocite/limfocite)

TAAG
2018

Vancouver PORTEC
clasificare clasificare

2018 2020

A

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

Determinarea profilului molecular si stabilirea subtipului molecular al tumorii.

A 4

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

A 4

Crearea modelului matematic al evaluarii complexe de prognostic al CE in stadiile I-1I si

Fig. 2.2. Schema generala a proiectului de cercetare
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Pacientele din lotul total de studiu au fost divizate in 4 grupuri, in dependenta de riscul
aparitiei recurentei.

Conform noilor criterii si recomandari modificate ale ESGO (2015), criteriile de stratificare
a pacientelor in grupuri de risc au fost: stadiul bolii, gradul de diferentiere a tumorii, profunzimea

invaziei tumorale, prezenta invaziei perilimfovasculare [17] (Tabelul 2.2.).

Tabelul 2.2. Grupuri de risc pentru afectarea ganglionilor limfatici si metastaze la distanta
(consens ESGO, ESMO, ESTRO, 2016)

Grupul de risc Descriere
Scazut Cancer endometrial, stadiul 1A, G1-2, fara invazie a spatiului perilimfovascular
Intermediar Cancer endometrial, stadiul 1B, G1-2, fara emboli tumorali in vasele limfatice

Cancer endometrial

Intermediar-crescut | stadiul 1A, G3

stadiul 1A si 1B, G1-2, emboli tumorali in vasele limfatice
Cancer endometrial, stadiul 1B, G3

Cancer endometrial, stadiul Il

Cancer endometrial, stadiul III, fara tumora reziduala
Cancer non-endometrial in orice stadiu

Crescut

Cea mai mare parte a controversei este legata de definirea criteriilor de risc intermediar.
Pacientele cu cancer endometrial in stadiul IA de grad scazut de diferentiere si cancer endometrial
in stadiul IB de grad inalt si moderat de diferentiere au fost incadrati in grupul de risc intermediar.
In acelasi timp, acest grup s-a dovedit a fi foarte eterogen in functie de factori de risc suplimentari,
care au necesitat identificarea unui subgrup de risc intermediar-crescut.

Criteriile subgrupului de risc intermediar crescut au fost definite de Keys H et al. in cadrul
studiului randomizat al Gynecologic Oncology Group (GOG) in 2004 [64].

Astfel, pacientele din lotul total de studiu au fost impartite in 4 grupuri de risc:

1. Grupul 1 - 75 de paciente cu CE de risc scazut,

2. Grupul 2 - 84 de paciente cu CE de risc intermediar,

3. Grupul 3 - 50 de paciente cu CE de risc intermediar-crescut,

4. Grupul 4 - 60 paciente cu CE de risc crescut.

La formarea grupurilor, pacientele cu cancer diagnosticat de alta localizare au fost excluse
din studiu.

Criteriile de includere in cercetare

* Diagnosticul de CE in stadiile I-1l, confirmat histopatologic

» Obtinerea acordului informat al pacientului
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Criteriile de excludere din cercetare

* Patologie asociata cronica grava

* Prezenta starilor critice

* Prezenta maladiilor psihice

* Diagnosticul confirmat de CE in stadiul I si IV

* Refuzul pacientei de a participa la studiu

La repartizarea femeilor pe grupuri de varsta, s-a obtinut (Tabelul 2.3.): varsta de 30-39 de
ani a fost observata la persoanele din grupurile de risc crescut si intermediar-crescut mai des de
0,7% dintre cazuri, comparativ cu pacientei cu CE din grupul de risc intermediar si scazut, in care
nu a fost raportat niciun caz de CE.

Debutul bolii la varsta de 50-59 de ani a fost observat mai des in grupul de risc intermediar
la 44,0% dintre cazuri decat la pacientele din grupul de risc crescut - 33,3% (p < 0,05). Varsta de
60-69 de ani s-a constatat mai mult in grupul de risc scazut in 49,3% din cazuri decat la pacientele
din grupul de risc crescut - 48,3% (p < 0,05). Varsta medie a pacientelor cu CE in stadiile I-1l a
fost de 56,9+0,6 ani.

Tabelul 2.3. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc si

varsta
Parametrul Grupul de risc Total
statistic Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
crescut

Media 59,2 58,6 60,6 61,0 59,9
Mediana 61,0 59,0 60,0 62,0 60,0
Deviatia standard 7,0 8,0 10,0 8,7 8,6
1Q 10 8 14 10 11

In legiturd cu scopul si obiectivele studiului, in conformitate cu definitia OMS (1990),
completata de Societatea Internationald pentru Studiul Menopauzei (1999), fiecare grup a inclus
paciente aflate in perioadele reproductiva, perimenopauzala si postmenopauzala [82, 115, 120].

Proportia pacientelor cu perioade de varsta diferite, ludnd in consideratie grupurile de risc

este prezentatd in tabelul 2.4.
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Tabelul 2.4. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in diferite perioade de varsti in
functie de grupul de risc

Grupul de risc Numiirul % 11 95%
pacientelor (n)

Risc scazut
- perioada reproductiva 8 10,7 3,7-17,7
- perioada perimenopauzala 3 4,0 -0,4-8,4
- perioadad postmenopauzala 64 85,3 77,3-93,3
Risc intermediar
- perioada reproductiva 6 12,0 4,6-19,4
- perioadd perimenopauzala 2 4,0 -0,4-8,4
- perioadad postmenopauzala 42 84,0 75,7-92,3
Risc intermediar-crescut
- perioada reproductiva 6 7,1 1,3-12,9
- perioadad perimenopauzala 8 9,5 2,9-16,1
- perioadad postmenopauzala 70 83,3 74,9-91,7
Risc crescut
- perioada reproductiva 3 5,0 0,1-9,9
- perioadd perimenopauzala 4 6,7 1,0-12,4
- perioadd postmenopauzala 53 88,3 81,0-95,6

Majoritatea cazurilor de cancer endometrial au fost diagnosticate la pacientele din toate
grupurile de risc aflate in perioada postmenopauzala.

In grupul de risc scizut majoritatea cazurilor (85,3%) de cancer endometrial au fost
depistate la pacientele in perioada postmenopauzald, si cu o frecventa relativ mica au fost
diagnosticate in perioada reproductiva (10,7%). Rata cea mai inalta a CE la pacientele din grupul
de risc crescut a fost inregistrat in perioadd postmenopauzala si cu o frecventa relativ joasa a fost
diagnosticat si in perioada perimenopauzala si reproductiva (4,0% si 10,7%, respectiv). Rata cea
mai naltd a debutului maladiei in perioada reproductiva s-a inregistrat in grupul de risc scazut
(10,7%), comparativ cu grupul de risc crescut (5,0%).

Analiza perioadelor de varsta a pacientelor examinate a aratat ca grupurile de paciente cu
CE in stadiile I-1l au inclus pacientele in perioada postmenopauzala (85,1%), respectiv 6,4% au
fost in perimenopauza, in timp ce in perioada reproductiva au fost 8,5% bolnave.

Varsta medie de debut al bolii la pacientele cu CE in perioada reproductiva din grupul de
risc crescut 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 in
perioada perimenopauzala din grupul de risc crescut 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 de debut al bolii la pacientele cu CE in perioada postmenopauzala din grupul de risc crescut
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.
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Deosebirile de varsta, la care se instaleaza boala, sunt conditionate, probabil, de factorii
genetici. Astfel, cercetarea molecular-genetica la pacientele cu cancer endometrial aflate in varsta
reproductiva da posibilitatea de a determina subtipul molecular al tumorii. Acest fapt trebuie luat
in considerare in evaluare evolutiei cancerului endometrial si gradului de agresivitate al tumorii.

Stadiul bolii a fost specificat reiesind din datele studiilor clinice si morfologice in
conformitate cu clasificarile internationale FIGO (2009) si TNM (editie 8) [1, 170]. Repartizarea
pacientelor cu CE in functie de stadiul bolii, tipul histologic si gradul de diferentiere este prezentata
in tabelul 2.5.

Tabelul 2.5. Corelarea stadiului bolii, tipului histologic si gradului de diferentiere a
tumorilor la pacientele cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Parametrii Grupul de risc
« Intermediar Intermediar-
Scazut Crescut
crescut
Abs. %, Abs. %, Abs. %, Abs. %,
[11 95%] [11 95%] [11 95%] (11 95%]
Stadiul bolii
66,7 40,0 22,6 23,3
TA 50 [56,0- 20 [26,4- 19 [13,7- 14 [12,6-
77,3] 53,6] 31,6] 34,0]
17,3 44,0 56,0 46,7
IB 13 [8,8- 22 [30,2- 47 [45,3- 28 [34,0-
25,9] 57,8] 66,6] 59,3]
16,0 14,0 20,2 30,0
1I 12 [7,7- 7 [4,4- 17 [11,6- 18 [18,4-
24.3] 23,6] 28,8] 41,6]
Tipul histologic
56 74,7 40 80 58 69,0 42 70,0
Endometrial [64,8- [70,9- [58,6- [59,6-
84,5] 89,1] 79,5] 80,4
Non- 25,3 20 31,0 30,0
endometrial 19 [15,5- 10 [10,9- 26 [20,5- 18 [19,6-
35,2] 29,1 41,4] 40,4]
Gradul de diferentiere
80,0 52,0 26,2 3,3 [0,0-
Inalt 60 [70,9- 26 [38,2- 22 [16,8- 2 7.9]
89,1] 65,8] 35,6]
16,0 44,0 57,1 1,7 [0,0-
Moderat 12 [7,7- 22 [30,2- 48 [46,6- 1 4.9]
24.3] 57,8] 67,7]
14,3 98,3
Scazut - - - - 12 [6,8- 59 [95,1-
21,8] 101,6]

Analiza particularitdtilor procesului tumoral, a relevat ca din numarul total de paciente
examinate, in stadiul I s-au aflat 103 (79,2%; 1 95% [74,3-84,0]) paciente, stadiul II a fost
diagnosticat la 54 (20,1%; I1 95% [15,3-24,9]) paciente.
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Studierea subtipului histologic, a depistat urmatoarele: adenocarcinom endometroid a fost
diagnosticat la 196 (72,9%; 11 95% [67,5-78,2]) paciente, non-endometrioid — la 73 (27,1%; Ii
95% [21,8-32,5]) paciente. Rata cea mai inaltd a tipului histologic non-endometrioid a fost
inregistratd in grupurile pacientelor de risc crescut si intermediar-crescut, respectiv, 26% si 18%.

Studierea gradului de diferentiere tumorald a relevat, ca la 110 (40,9%; 11 95% [35,0-46,8])
paciente a fost diagnosticat un grad moderat de diferentiere, in timp ce gradul de diferentiere inalta
si scazuta a CE in stadiile I-II a fost determinat la 83 (30,9%; 11 95% [25,3-36,4]) si, respectiv, 71
(26,4%; 11 95% [21,1-31,7]) paciente.

Toate pacientele cu CE din lotul total de studiu au fost distribuite in 4 grupuri in functie de
grupul de risc de recurenta.

Grupul de paciente de risc scdzut a inclus 75 paciente.

Caracteristicile clinice ale pacientelor din acest grup sunt prezentate in tabelul 2.6.

Varsta pacientelor din grupul de risc scazut a variat intre 41 si 72 de ani si a constituit in
medie 59,2+0,81 (I 95% [57,5-60,8]) ani.

Adenocarcinomul endometrial de grad inalt de diferentiere a fost prezent la 60 (80,0%; I
95% [70,0-88,2]) paciente, adenocarcinomul endometrial de grad moderat de diferentiere a fost
diagnosticat la 12 (16,0%; II 95% [8,1-25,0]) paciente. Adenocarcinomul non-endometrial a fost
identificat la 5 (6,7%; 11 95% [1,5-12,8]) paciente. Varsta medie a acestor paciente a fost de
56,4+1,75 de ani.

La momentul studiului, 8 (10,7%; II 95% [3,7-17,7]) paciente erau in perioada
reproductivd, 64 (85,3%; Il 95% [77,3-93,3]) paciente din acest grup erau in perioadi
postmenopauzala.

Varsta instalarii menopauzei in acest grup a fost de 50,3+0,38 (I1 95% [49,6-51,0]) de ani.
Durata postmenopauzei a variat de la 1 an la 40 de ani, cu valoarea medie de 11,1£1,0; [Ii 95%
9,0-13,1] ani in majoritatea cazurilor, la 46 (76,7%; 11 95% [67,1-86,3]) paciente fiind mai mult
de 5 ani. Au fost 4 (6,7%; II 95% [1,0-12,4]) paciente in perioada perimenopauzali; durata

perimenopauzei a variat de la 12 luni pana la 3 ani.
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Tabelul 2.6. Caracteristicile clinice ale pacientelor cu cancer endometrial din grupul de risc

scazut
Media Mediana Deviatia Q
standard

Durata bolii prezente, ani 1,0 1 0,2 0
Varsta menarhe, ani 13,6 14 1,5 3
Durata ciclului menstrual, ani 273 27 5,2 11
Debutul vietii sexuale, ani 20,9 21 3,6 7
Durata postmenopauzei, ani 4.8 5 4,3 8
Durata menopauzei, ani 8,8 10 5,8 10
Durata perimenopauzei, ani 4,0 5 2,0 1
Debutul menopauzei, ani 50,4 51 3,2 3
Sarcini 3,8 4 1,9 3
Nasteri 2,3 2 1,4 2
Avorturi 0,7 0 1,0 1

Tulburari ale ciclului ovarian-menstrual au fost diagnosticate la 24 (40,0%:; I 95% [27,6-
52,4]) paciente. Analizand particularitatile functiei reproductive la pacientele lotului de studiu am
obtinut urmitoarele date: neregularitati menstruale au fost diagnosticate la 14 (16,7%; I 95% [8,7-
24,6]) paciente din acest grup, polimenoree — la 30 (35,7%; Ii 95% [26,1-46,0]) paciente,
hipermenoree — la 36 (42,9%; I 95% [32,9-53,3]) paciente, proiomenorea — la 6 (7,1%; 1I 95%
[2.4-13,3]) paciente. Durata neregulilor menstruale a variat de la 40 de zile la 5 ani si a avut in
medie 1,8+0,7 ani. Numarul de chiuretaje diagnostice efectuate anterior a variat de la 0 la 3;
absenta chiuretajului - 43 (57,3%; I 95% [46,1-68,5]) cazuri, mai mult de 2 - la 9 (12,0%; I 95%
[4, 6-19,4]) paciente.

In anamneza ginecologica 11 (14,7%; I 95% [6,7-22,7]) paciente au avut fibroame uterine,
11 (14,7%; 11 95% [6,7-22,7]) paciente - adenomioza, 9 (12,0%; I 95% [4,6- 19,4]) paciente au

avut un istoric de anexita cronica.

Tabelul 2.7. Repartizarea pacientelor cu CE din grupul de risc scizut in functie de
prezenta bolilor organelor sistemului reproductiv

Patologiile organelor sistemului reproductiv Abs. % 11 95%

Mastopatia fibrochistica 23 30,7 20,8-41,1
Ectropion a colului uterin 7 9,3 3,1-17,1
Boala inflamatorie pelvina 9 12,0 5,1-20,3
Polipii corpului uterului 4 53 1,1-11,3
Polipii canalului cervical 28 37,3 26,1-48,5
Hiperplazia endometriala 39 52,0 40,0-63,4
Endometrioza 11 14,7 7,4-23,1
Miomul corpului uterului 11 14,7 7,1-22,9
Chist ovarian 20 26,7 16,7-37,3
Leucoplazie si krauroza vulvei 4 53 1,1-11,3
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Astfel, s-a constatat cd pacientele cu CE din grupul de risc scazut se caracterizeaza prin
debut normal al menopauzei, un numar mare de sarcini. S-a observat, de asemenea, o crestere a
duratei bolii (ani) cu un numar suficient de mic de chiuretaje diagnostice in anamneza si prezenta
rard a diferitelor tulburari ale ciclului ovarian-menstrual.

Grupul de paciente cu CE de risc intermediar a inclus 84 de paciente.

Caracteristicile clinice ale pacientelor din acest grup sunt prezentate in Tabelul 2.8. Varsta
pacientelor din acest grup a variat intre 41 si 78 de ani si a constituit in medie 58,6+1,13 (II 95%
[56,3-60,8]) ani. La momentul studiului, 6 (12,0; 1T 95% [4,6-19,4]) paciente se aflau in perioada
de reproducere, 42 (84,0%; I 95% [75,7-92,3]) paciente din acest grup erau in perioada
postmenopauzala. Varsta menopauzei in acest subgrup a fost de 50,9+0,36 (If 95% [50,2-51,6])
ani. Durata postmenopauzei a variat de la 1 an la 23 de ani, la 26 (52,0%; 11 95% [40,7-63,3]) de
paciente - mai mult de 5 ani. In perioada perimenopauzei au fost 2 (4,0%; 1 95% [0,0-8,4])
paciente, durata perimenopauzei a variat de la 1 lund pana la 5 ani. La majoritatea pacientelor,
functiile sistemului reproductiv nu au fost afectate inainte de stabilirea diagnosticului de
hiperplazia endometriala. La 94% dintre paciente varsta menarhei a fost de 12-15 ani. O treime a
celor chestionate a avut 0 viata sexuala regulata. Varsta medie la debutul activitatii sexuale a fost
de 20,6+0,55 (Ii 95% [19,6-21,7]) ani. Durata ciclului menstrual la toate pacientele a variat intre
21-30 de zile si in medie a constituit 26,7+0,67 (I 95% [25,3-27,9]) zile. Sarcina a fost prezenti
la 49 (98,0%; I 95% [94,1-101,9]) paciente, toate au avut si nasteri. La 19 (38,0%; Ii 95% [24,5-
51,5]) paciente, sarcina s-a incheiat cu avort spontan. Numarul de chiuretaje diagnostice efectuate
anterior a variat de la 0 la 4 (niciun chiuretaj nu au avut 17 (34,0; 1T 95% [23,3-44,7] paciente),
mai mult de 2 - 8 (16,0; I 95% [7,7- 24,3]) paciente.

Tabelul 2.8. Caracteristicile clinice ale pacientelor cu cancer endometrial din grupul de risc

intermediar
Media Mediana Deviatia 1HQ
standard
Durata bolii prezente, ani 1,1 1 0,4 0
Varsta menarhe, ani 13,1 13 1,6 3
Durata ciclului menstrual, ani 26,6 26 4.7 8
Debutul vietii sexuale, ani 20,5 21 39 9
Durata postmenopauzei, ani 3,7 2 5,5 5
Durata menopauzei, ani 7,6 7 7,1 7
Durata perimenopauzei, ani 3,9 5 2,6 2
Debutul menopauzei, ani 50,3 52 2,5 13
Sarcini 3,7 3 1,9 3
Nasteri 1,9 2 1,2 1
Avorturi 1,3 1 1,3 2
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Rezultatul examenului histopatologic a raclajului uterin la pacientele din acest grup a aratat
ca 2 (4,0; 11 95% [0,0-9,4]) paciente cu CE au avut hiperplazie glandulari atipica in anamneza, 23
(46,0; 1T 95% [32,2 -59,8]) paciente - hiperplazie endometriala, 22 (44,0; I 95% [30,2-57,7])
paciente - polipoza endometriala (glandulara, fibroasa, fibroasa glandulara).

Patologii ginecologice care sunt asociate cu patologia endometriala precum bolile
inflamatorii au avut 3 (6,0; II 95% [0,0-12,6]) paciente, 17 (28,3%) paciente au avut
diatermocoagulare a colului uterin pentru eroziune, antecedente de miom uterin au avut 12 (24,0;
11 95% [12,2-35,8]) paciente, 2 (4,0; 1l 95% [0,0-9,4]) paciente au avut adenomiozi. Fiecare a

doua pacienta a avut in anamneza chiuretaj diagnostic al endometrului.

Tabelul 2.9. Repartizarea pacientelor cu EC din grupul de risc moderat in functie de
prezenta bolilor sistemului reproductiv

Maladiile organelor sistemului reproductiv Abs. % 11 95%

Mastopatia fibrochistica 23 46,0 31,9-81,2
Ectropion a colului uterin 10 20,0 9,5-31,8
Boala inflamatorie pelvina 3 6,0 0,0-13,5
Polipii corpului uterului 7 14,0 5,4-24,1
Polipii canalului cervical 22 440 30,2-59,5
Hiperplazia endometriala 23 46,0 31,9-60,9
Endometrioza 2 4,0 0,0-10,2
Miomul corpului uterului 12 24,0 12,0-37,2
Chist ovarian 7 14,0 4,9-24,0
Leucoplazie si krauroza vulvei 1 2,0 0,0-6,4

Astfel, la pacientele din grupul de risc moderat comparativ cu cele din grupul de risc crescut,
au fost relevate urmatoarele: un ciclu menstrual mai scurt si o varstd medie respectiva la
menopauza. Au fost relevate modificari ale structurii paritatii ginecologice: un numar mai mare de
sarcini si un numar semnificativ mai mare de nasteri. Proportia patologiei extragenitale este mai
mica decat la pacientele din grupurile de risc crescut si intermediar-crescut.

Grupul de paciente cu CE de risc intermediar-crescut a inclus 50 de paciente.

Evaluand varsta pacientelor din acest grup de studiu au fost constatate urmatoarele: aceasta
a variat intre 30 si 86 de ani si a constituit in medie 60,6+1,10 (IT 95% [58,4-62,8]) ani.

Analizand particularitatile functiei reproductive la pacientele lotului de studiu am obtinut
urmitoarele date: neregularitati menstruale au fost observate la 14 (16,7%; Ii 95% [8,7-24,6])
paciente din acest grup, polimenoree — la 30 (35,7%; Ii 95% [26,1-46,0]) paciente, hipermenoree
— la 36 (42,9%; 11 95% [32,9-53,3]) paciente, proiomenoree — la 6 (7,1%; II 95% [2,4-13,3])
paciente. S-a constatat ca toate pacientele cu hiperplazie endometriala aveau anovulatie cronica si

diferite tulburari menstruale.
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La momentul studiului 6 (7,1%; I 95% [1,3-12,9]) paciente erau in perioada reproductiva,
70 (83,3%; 11 95% [74,9-91,7]) paciente din acest grup erau in postmenopauza. Varsta menopauzei
in acest subgrup a fost de 49,7+0,45 (I 95% [48,8-50,5]) ani. Durata postmenopauzei - 10,9+1,01
(If 95% [48,8-50,5]) ani a fost inregistratd la 62 (73,8%; I 95% [61,2-81,6]) de paciente. In
perioada perimenopauzei au fost 8 (9,5%; I 95% [2,9-16,1]) paciente, durata perimenopauzei a
variat de la o0 luna pana la 13 ani.

Adenocarcinomul inalt diferentiat a fost diagnosticat la 22 (26,2%; IT 95% [16,8-35,6])
paciente, moderat diferentiat la 48 (57,1%; 1T 95% [46,6-67,7]) paciente. Adenocarcinomul slab
diferentiat a fost observat la 12 (14,3%; 11 95% [6,8-21,8]) paciente.

Caracteristicile clinice ale pacientelor din grupul de risc mediu-ridicat sunt prezentate in
tabelul 2.10.

Tabelul 2.10. Caracteristicile clinice ale pacientelor cu cancer endometrial din grupul de
risc intermediar-crescut

Media Mediana Deviatia 1HQ
standard

Durata bolii prezente, ani 1,1 1 0,3 0
Varsta menarhe, ani 13,1 13 1,5 2
Durata ciclului menstrual, ani 27,6 28 5 11
Debutul vietii sexuale, ani 21,3 21 3,7 7
Durata postmenopauzei, ani 6,9 5 8,1 10
Durata menopauzei, ani 10,9 10 9,2 13
Durata perimenopauzei, ani 3,9 5 2,2 3
Debutul menopauzei, ani 49,7 51 4 3
Sarcini 4.2 3 2.8 4
Nasteri 2,5 2 1,7 1
Avorturi 1,0 1 1,1 1

Cel mai des, aceste paciente au avut dereglari ale ciclului ovarian-menstrual de tipul
hipermenoreei - 36 (5,4%;% | 95% [32,3-53,4]) cazuri. Numarul chiuretajelor efectuate anterior a
variat de la 1 la 4 (mai mult de 2 chiuretaje - 10 (19,0%; Ii 95% [3,7-17,7]) paciente).

Analiza datelor anamnestice a relevat faptul ci 6 (7,1%; II 95% [1,6-12,7]) paciente
sufereau de boli inflamatorii ale organelor genitale feminine. Fibromul uterin a fost diagnosticat
la 28 (33,3%; II 95% [23,3-43,4]) paciente, adenomioza la 24 (28,6%; 1I 95% [18,9-38,2])
paciente. Miomectomia conservativa a fost efectuata la 4 (6,45%) paciente. Interesant este absenta
patologiei colului uterin la acest grup de paciente. Repartizarea pacientelor cu CE din grupul de
risc intermediar-crescut in functie de prezenta patologiilor sistemului reproductiv este prezentata
in tabelul 2.11.
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Tabelul 2.11. Repartizarea pacientelor cu CE din grupul de risc intermediar-crescut in
functie de prezenta bolilor organelor sistemului reproductiv

Patologiile organelor sistemului reproductiv Abs. RR 11 95%

Mastopatia fibrochistica 33 39,3 29,3-50,0
Ectropion a colului uterin 10 11,9 5,4-19,5
Boala inflamatorie pelvina 6 7,1 2,4-13,3
Polipii corpului uterului 12 14,3 7,1-22,1
Polipii canalului cervical 2 2,4 0,0-6,0

Hiperplazia endometriala 36 429 31,9-54,2
Endometrioza 24 28,6 18,8-38,2
Miomul corpului uterului 28 33,3 23,4-44,1
Chist ovarian 13 15,5 8,4-23,5
Leucoplazie si krauroza vulvei 4 4,8 1,1-9,6

Rezultatul examenului histopatologic al raclajului cavitatii uterine a aratat ca 9 (10,7%; 11
95% [4,1-17,3]) paciente cu CE au avut hiperplazie glandulara atipica, 36 (42,9%; 11 95% [32,3-
53,4]) paciente - hiperplazie endometriald, 12 (14,3%; II 95% [6,8-21,8]) paciente - polipozi
endometriala (glandulara, fibroasa, glandular-fibroasa).

Astfel, pacientele din grupul de risc intermediar-crescut, au avut un ciclu menstrual mai
scurt, un numar mai mare de sarcini si diferite dereglari ale ciclului ovarian-menstrual, durata
patologiilor ginecologice a fost in medie 2 ani, si S-a observat, de asemenea, 0 proportie crescuta
de patologie concomitentd comparativ cu grupul de risc scazut.

Grupul de paciente cu CE de risc crescut a inclus 60 de paciente.

Varsta pacientelor din acest subgrup a variat intre 41 si 72 de ani si a constituit in medie
59,2+0,81 (I 95% [57,5-60,8]) ani.

La momentul studiului, 8 (10,7%; Ii 95% [3,7-17,7]) paciente se aflau in perioada
reproductivd, 52 (85,3%; I 95% [77,3-93,3]) paciente in acest grup a fost in perioada
postmenopauza. Durata postmenopauzei a variat de la 2 la 15 de ani, in majoritatea cazurilor - mai
mult de 5 ani. In perioada perimenopauzei s-au aflat 3 (4,0%; If 95% [0,0-8,4]) paciente, durata
perimenopauzei a variat de la 6 luni pana la un an.

Adenocarcinomul inalt diferentiat a fost stabilit la 4 (5,88%; 11 95% [2,8-8,6]) paciente,
moderat diferentiat la 44 (57,1%; 11 95% [46,6-67,7]) paciente. Adenocarcinom slab diferentiat a
fost observat la 12 (14,3%; Ii 95% [6,8-21,8]) paciente. in anamneza, 24 (40%) de paciente au
avut sarcina, 2/3 dintre acestea au avut nastere. La 10 (16,66%) paciente, nasterea a continuat cu
complicatii (nastere operatorie, interventii intrauterine, traume la nivelul canalului de nastere). La
2 (3,33%) paciente, sarcina s-a incheiat cu avort spontan. 12 (20%) paciente din acest grup au

prezentat complicatii inflamatorii dupa un avort medical sau avort spontan. Numarul de chiuretaje
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diagnostice efectuate anterior a variat de la 0 la 2 (un chiuretaj in 31 (51,7%; Ii 95% [40,4-63,0])
cazuri, cate 2 - 9 (15,0%; I 95% [6, 9-23,1]) paciente).

Analiza histopatologica a raclajului din cavitatea uterind a aritat ca 4 (6,7%; 11 95% [0,4-
13,0]) paciente cu CE au avut hiperplazie glandular atipica in anamneza, 25 (41,7%; 11 95% [29,2-
54,1]) paciente - hiperplazie endometriala atipica, 8 (13,3%; 11 95% [4,7-21,9]) paciente - polipoza
endometriald (glandulara, fibroasa, glandular-fibroasd). 8 (10,7%; I 95% [3,7-17,7]) paciente
sufereau de infertilitate, 4 (5,3%; |1 95% [1,3-11,8]) paciente sufereau de infertilitate primara, 52

(85,3%:; 11 95% [77,3-93,3]) paciente au avut antecedente de sarcini si nastere.

Tabelul 2.12. Caracteristicile clinice ale pacientelor cu cancer endometrial din grupul de
risc crescut

Media Mediana Deviatia 1HQ
standard
Durata bolii prezente, ani 1,3 1 0,5 0
Varsta menarhe, ani 13,2 13 1,6 3
Durata ciclului menstrual, ani 27,6 27 4,9 9
Debutul vietii sexuale, ani 20,9 21 3,5 6
Durata postmenopauzei, ani 6,9 6 6,9 9
Durata menopauzei, ani 11,1 11 7.9 9
Durata perimenopauzeli, ani 4,1 5 1,7 0
Debutul menopauzei, ani 49,9 51 3,8 2
Sarcini 4 3 2,8 3
Nasteri 2,1 2 1,4 2
Avorturi 0,6 0 0,7 1

In 20 (33,3%; 11 95% [27,9-36,3]) cazuri, hiperplazia endometriala a fost gasita pe fundalul
endometrului in faza de secretie, la 6 (10%; Ii 95% [8,0-11,8]) paciente endometrul a fost intr-0
faza de secretie incompleta, in 4 (6,6%; 11 95% [5,1-8,1]) - in faza de proliferatie si in 2 (3,33%;
1T 95% [2,2-4,4]) - pe fundalul atrofiei endometrului.

Analiza rezultatelor histolopatologice a raclajului din cavitatea uterina a relevat ca 2 (2,7%;
IT 95% [0,0-6,3]) paciente cu CE au avut hiperplazie glandulara atipica in anamneza, 39 (52,0%;
IT 95% [40, 7-68,5]) paciente - hiperplazie endometriala, 43 (57,3%; 11 95% [46.1-63.3]) paciente
- polipoza endometriald (glandulara, fibroasa, glandulara).

In anamneza 11 (14,7%; 11 95% [6,7-22,7]) paciente prezentau fibroame uterine, 11
(14,7%; 11 95% [6,7-22,7]) paciente - adenomioza, 9 (12,0%; II 95% [4,6- 19.4]) paciente au avut

un istoric de anexita.
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Tabelul 2.13. Repartizarea pacientelor cu EC din grupul de risc crescut in functie de
prezenta bolilor organelor sistemului reproductiv

Patologiile organelor sistemului reproductiv Abs. RR 11 95%

Mastopatia fibrochistica 23 30,7 20,8-41,1
Ectropion a colului uterin 7 9,3 3,1-17,1
Boala inflamatorie pelvina 9 12,0 5,1-20,3
Polipii corpului uterului 4 53 1,1-11,3
Polipii canalului cervical 28 37,3 26,1-48,5
Hiperplazia endometriala 39 52,0 40,0-63,4
Endometrioza 11 14,7 7,4-23,1
Miomul corpului uterului 11 14,7 7,1-22,9
Chist ovarian 20 26,7 16,7-37,3
Leucoplazie si krauroza vulvei 4 5,3 1,1-11,3

In rezultatul studiului nostru putem concluziona, ci la pacientele cu CE din grupul de risc
crescut comparativ cu pacientele din grupul de risc scazut, se deceleaza urmatoarele caracteristici
clinice: o varsta mai precoce a menarhei, o varsta mai tarzie a menopauzei, un numar mai mic de
sarcini in anamneza si o durata mai scurtd a bolii prezente. Exista, de asemenea, o proportie
semnificativ mai mare de patologie extragenitald. Evaluand varsta medie a pacientelor investigate
din grupul de risc crescut, am constatat urmatoarele: varsta medie a pacientelor din acest lot este
mai mare decat cea a pacientelor din grupul de risc scazut (61,0+1,15 si 59,2+0,81 ani, respectiv).
Analiza corelationala intre depistarea CE si faza biologicd a organismului a demonstrat, ca in
perioada reproductiva se aflau doar 10,7% paciente din grupul de risc crescut si varsta medie a
pacientelor din acest grup este mai mare decat a pacientelor din grupul de risc scazut (45,9+1,08
si 41,745,84 ani, respectiv). Putem constata, cd majoritatea pacientelor cu diabet zaharat sunt
afectate de cancer endometrial in perioada postmenopauzala (85,3%), ce s-ar putea explica prin
actiunea tuturor alteratiilor induse de patologiile ginecologice existente pe toata durata a vietii.

In baza rezultatelor obtinute putem constata, ci particularititile morfologice ale tumorilor
maligne la pacientele cu CE din grupul crescut se caracterizeaza prin frecventa inaltd a formelor

mai agresive din punct de vedere a evolutiei bolii (de exemplu, carcinoame non-endometriale).

2.3. Metode de cercetare

Examinarea clinica

Investigatiile standarde la pacientele cu CE in stadiile I-1I au fost efectuate in laboratoarele
biochimic, morfologia tumorilor, imuno-genetic, sectiile tomografie computerizata si ecografie,
radioimagistica ale IMSP Institutul Oncologic.

Evaluarea indicatorilor antropometrici a inclus: masurarea inaltimii, greutatii corporale.
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Organizatia mondiala a sanatatii a definit si a catalogat gradele de obezitate in baza
indicelui de masa corporala (IMC).

IMC a fost calculat utilizand formula: IMC=greutatea corporala (kg)/iniltimea (m?), astfel:

« gradul 1 de obezitate cu indicele de masa corporala cuprins intre 30 si 34,9 kg/m?

« gradul 2 de obezitate cu indicele de masa corporali cuprins intre 35 si 39,9 kg/m?

« gradul 3 de obezitate cu indicele de masa corporali egal sau peste 40 kg/m?

Pacientele cu indicele de masa corporali (IMC) intre 25 si 29,9 kg/m? au fost definite ca
supraponderale.

Valorile normale ale indicelui masei corporale (IMC) sunt 24-26 kg/m? pentru femei.

Toate pacientele spitalizate au fost supuse unui examen clinic si de laborator, care a inclus
urmatoarele metode de investigatie pentru aprecierea si confirmarea diagnosticului de CE si pentru
aprecierea extinderii procesului tumoral: clinica, instrumentald, citologica, morfologica si
genetica.

Metode de laborator:

e Hemoleucograma si aprecierea VSH a fost efectuatd cu ajutorul analizatorului

hematologic PCE 210;

e Glicemia a fost determinatd prin metoda enzimatica-calorimetricd cu ajutorul

reactivului de diagnostic in vitro ELITech (Franta);

e Valorile ALT, AST au fost determinate prin metoda IFCC modificata fara fosfat de

piridoxal cu ajutorul reactivului de diagnostic in vitro ELITech;

e Ureea si creatinina serice au fost determinate prin metoda enzimatica-UV cu ajutorul

reactivului de diagnostic in vitro ELITech;

e Concentratia fibrinogenului a fost determinatd prin cantitatea de fibrina formata la

coagularea plasmei de catre surplusul de calciu;

e Protrombina s-a apreciat dupa timpul de coagulare a plasmei sarace in trombocite in

prezenta unei cantitati optime de calciu si a surplusului de tromboplastina tisulara;

e Analiza generala a urinei a fost efectuata dupa metoda standard.

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 transvaginala si transabdominala a organelor pelviene interne. In timpul

studiului, s-a determinat localizarea uterului si ovarelor si dimensiunile acestora.
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O atentie deosebitd a fost acordatd starii endometrului (ecou M). Norma ecoului M in
menopauza sunt dimensiunile care nu depasesc 4-5 mm. A fost evaluata ecogenitatea, structura, si
dimensiunea ecoului M. Au fost evaluate starea si ecostructura tesutului parametric si structura
ganglionilor limfatici paraaortali si iliaci.

Chiuretajul diagnostic fractionat al cavitatii uterine si al endocervixului s-a efectuat in
functie de rezultatele examenului ecografic (grosimea ecoului M) si al simptomelor pacientelor,
care prezentau acuze de metroragie.

Pentru investigatia citologica s-au prelevat frotiuri de pe colul uterin, din canalul cervical,
din cavitatea uterina. Investigatiile citologice pentru confirmarea diagnosticului s-au efectuat in
laboratorul citologic al IMSP 10. Fixarea preparatelor s-a efectuat prin metoda Leishman, iar
coloratia — dupa Romanowski.

Caracterul morfopatologic al tumorii a fost studiat in Laboratorul Stiintific Biologia
Cancerului al IMSP 10. Formele morfopatologice ale tumorilor maligne la pacientele investigate
au fost identificate in conformitate cu clasificarea histologica a OMS (1984), editia a I1-a.

Un set de materiale pentru cercetarea morfologica a fost efectuat prin examinarea inactiva
a cavitatii uterine si a canalului cervical sau la efectuarea unei operatii. Sectiunile histologice au
fost preparate din blocuri de parafind conform tehnicii traditionale cu colorare hematoxilina-
eozina.

In studiul morfologic al tumorilor endometriale maligne, s-a evaluat tipul histologic si
gradul de diferentiere tumorala, s-a evaluat profunzimea invaziei tumorale in miometru,
raspandirea procesului catre canalul cervical, stadiul bolii si starea trompelor uterine si a ovarelor.

Fixarea preparatelor prin metoda standard si colorarea lor s-a efectuat in majoritatea
cazurilor cu hematoxilind—eozina, iar in unele cazuri, in adenocarcinom inalt diferentiat mucinos
suplimentar cu mucicarmin si albastru de alcian dupa Stidmen, Carmin Best.

Studiul imunohistochimic a fost realizat prin metoda peroxidaza-antiperoxidaza conform
metodei traditionale. Demascarea antigenului a fost efectuata intr-un cuptor cu microunde. Au fost
folositi anticorpi Ki-67 (Dako, clonda MIB, diluare gata, demascare in tampon citrat (pH=6,0).
Incubatia cu primii anticorpi a fost efectuata timp de 60 min la 25 °C. Sistemul de imagistica a fost
utilizat Biogenex, Super Sensitive Nova - Sistem de detectare a biotinei-HRP, diaminobenzidina
ca criogen.

La interpretarea rezultatelor distributiei produselor reactiei imunohistochimice, s-a luat
in considerare localizarea si intensitatea colordrii, care a fost evaluatd printr-o metoda
semicantitativa conform urmatoarelor criterii: (-) - fara reactie, (+) - reactie slaba, (++) - reactie

moderatd, (+++) - reactie puternicd, pronuntata.
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Investigatiile molecular-genetice ale mutatiei c.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN: pentru
cercetarea molecular-genetica au fost selectate aleatoriu 50 de paciente cu CE in stadiile I-11 din
lotul total de studiul clinic cu numar similar din fiecare grup de risc.

Investigatiile molecular-genetice au fost efectuate in Laboratorul Stiintific Biologia
Cancerului al IMSP 10. PTEN este o gena supresoare de tumori si codifica sinteza unei proteine
cu rol in reglarea ciclului celular. Aceasta participa in calea de semnalizare PI3K-AKT care, la
randul sau, este implicatd in cancerogeneza.

Substitutia ¢.389G>A este una dintre cele mai frecvente mutatii a genei PTEN, este o
alteratie patogenica (scor de patogenitate FATHMM 0,99) si presupune inlocuirea guaninei din
pozitia 389 cu adenina. De obicei, aceasta apare sporadic sub forma de mutatie somatica insa
uneori poate fi transmisa si pe linie germinald (sindromul Cowden).

Pentru identificarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN, ADN-ul a fost izolat din
50 probe de tesut parafinat de la pacienta cu cancer endometrial. Histopatologia fiecarui specimen
de tumoare FFPE a fost revizuita de catre histopatologii experti pentru a confirma diagnosticul si
pentru a determina continutul celulelor tumorale. Selectarea cazurilor s-a bazat pe diagnosticul
confirmat clinic de cancer endometrial.

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 au fost sectionate cu microtomul cate 4
sectiuni de 10 uM. Urmatoarele etape fiind realizate in conformitate cu protocolul aferent kitului
de la producator.

Cantitatea si puritatea probelor au fost estimate prin masurare spectrofotometrica, utilizand
spectrofotometrul NanoDropLite. Raportul 2260/A280 a fost in limita valorilor 1,6 — 2,0, iar
cantitatea de ADN a fost admisibila. Integritatea ADN-ului genomic a fost estimata electroforetic
utilizand sistemul de electroforeza in timp real E-Gel iBase (Invitrogen). ADN-ul genomic au fost
fragmentat, dar totusi pastrand o parte din secvente functionale pentru amplificare. Concentratia a
fost determinata folosind kitul Qubit dsSDNA BR Assay Kit (Invitrogen) si fluorometrul Qubit 3.0
(Invitrogen). Concentratia ADN-ului a variat intre 6-8 ng/ml.

Aprecierea 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 specifice TagMan Mutation Detection Assays PTEN_5033_mu si
PTEN _reference (Figura 2.3.).
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Fig. 2.3. Primerii si probele utilizate pentru identificarea specifica a mutatiei
PTEN:c.389G>A prin metoda castPCR
Nota: ASP — primer alela-specific, ASB — blocant alela-specific, LST — proba TagMan
locus-specifica, LSP — primer locus specific

Experimentul pentru detectarea mutatiei a fost realizat utilizdnd 20 pL volum de reactie
compus din ADN genomic, TagMan Genotyping Master Mix 2X si TagMan Mutation Detection
Assays (care contine primeri aleld-specifici, blocatori alela-specifici, probe TagMan locus-
specifice, si primeri locus-specifici). Reactia a fost realizata la sistemul PCR 1in timp real Applied
Biosystems 7500 (Life Technologies) cu urmatoarele conditii: 95°C pentru 10 minute; 5 cicluri:
92°C pentru 15 secunde si 58°C pentru 1 minuta; 40 cicluri: 92°C pentru 15 secunde si 60°C pentru

1 minuta. Fluxul probelor pentru castPCR este reprezentat in figura 2.4.
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Fig. 2.4. Fluxul de lucru pentru castPCR

Investigatiile molecular-genetice ale hipermetilarii genei MLH1: genele care fac parte din
calea de reparare a ADN-ului MMR - MLH1, MSH2, MSH6, MSH6, si altele, in cazul in care sunt
metilate, prezintd o scadere a expresiei si o cauzd a instabilitatii genomice si instabilitatii
microsatelitice (MSI).

Deficienta MMR este frecventa in cancerul endometrial, aparand in 20-40% din cazuri.
MLH1 este gena MMR cel mai des expusa mutatiilor sau epimutatiilor in cancerul endometrial iar
hipermetilarea acesteia se intdlneste in marea majoritate a cazurilor de CE cu MMR deficient [2].
Gena MLH contine 48 de situri CpG in amonte de site-ul de initiere al transcrierii. Expresia
acesteia se modificd in dependentd de numarul de situri CpG metilate.

Pentru cercetarea molecular-genetica au fost selectate aleatoriu 50 de paciente cu CE in
stadiile I-II din lotul total de studi clinic cu numar similar din fiecare grup de risc. 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 histopatologii experti pentru a confirma diagnosticul si a determina continutul
celulelor tumorale. Selectarea cazurilor s-a bazat pe diagnosticul confirmat clinic de cancer

endometrial.
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Probe de tesut si ADN: calitatea, integritatea, cantitate si concentratia de ADN corespunde
criteriilor descrise in subcapitolul 2.2.5., fiind 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 kitul EpiJET Bisulfite Conversion Kit (ThermoFisher) in conformitate cu
protocolul. Statutul de metilare a genei MLH1 a fost determinat utilizind metoda reactiei 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 (Tabelul
2.14).

Tabelul 2.14. Tipul de primeri utilizati si succesivitatea nucleotidica a acestora

Primer Succesivitatea nucleotidelor
1 Sens nemetilat (MLHI unmet fwd) 5-TTTTGATGTAGATGTTTTATTAGGGTTGT-3"
2 | Antisens nemetilat (MLH] unmet rev) 5'-ACCACCTCATCATAACTACCCACA-3"
3 Sens metilat (MLHI met fwd) 5'-ACGTAGACGTTTTATTAGGGTCGC-3
4 Antisens metilat (MLHI met rev) 5"-CCTCATCGTAACTACCCGCG-3"

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

Reactia a fost realizatd la termociclorul Veriti cu urmatoarele conditii: 94°C pentru 2
minute; 3 cicluri: 94°C pentru 30 secunde, 60°C pentru 30 secunde, 68°C pentru 30 secunde; 40
cicluri: 94°C pentru 30 secunde, 58°C pentru 30 secunde, 68°C pentru 30 secunde, si 1 un ciclu
de 68°C pentru 2 minute. Apoi cate 10 pl de ampliconi au fost supusi migrarii in gel de agaroza
de 2,5 % colorat cu bromura de etidiu (EtBr) apoi vizualizati utilizand iluminatorul UV. Fluxul

probelor pentru MS-PCR este reprezentat in figura 2.5.
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Fig. 2.5. Fluxul de lucru pentru reactia de polimerizare in lant specifica metilarii

Evaluarea parametrilor indicelui neutrofile/limfocitare si al indicelui trombocite/limfocite:
prelevarea de sange pentru studiul testului general de sange la femei a fost efectuatd pe stomacul
gol, la 12-14 ore dupa masa, de la 8 la 9 dimineata, prin venepunctie din vena ulnara, in timp ce
pacienta era in pozitie asezata.

Pentru a obtine ser, probele de sange au fost centrifugate dupa 2 ore in conditii stationare
(la 3000 rpm timp de 5 minute).

Indicele neutrofile/limfocite a fost calculat pe baza datelor testului general de sange. 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.

Valoarea medie a hemoglobinemiei a fost mai inalta in grupul de risc crescut — 126,0+1,56

g/, iar cea mai joasa in grupul de risc intermediar — 118,9+1,95 g/l (Figura 2.6.).
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Fig. 2.6. Nivelul hemoglobinei in functie de grupul de risc, g/l

Leucocitele au inregistrat cea mai mica valoare medie in grupul de risc intermediar-crescut

—7,6£0,72 x 10%/ml, iar cea mai inalti in grupul de risc scizut — 9,3+2,05 x 10%/ml (Figura 2.7.).
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Fig. 2.7. Nivelul leucocitelor in functie de grupul de risc, x 10%/ml

VSH a avut cea mai inalta valoare medie in grupul de risc intermediar — 14,8+1,03 mm/ora

si cea mai joasa valoare in grupul de risc crescut — 13,6+0,78 mm/ora (Figura 2.8.).
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Fig. 2.8. Nivelul VSH in functie de grupul de risc, ml/ora

Nivelul de trombocite nu a diferentiat esential in functie de grupul de risc (Figura 2.9.).
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Fig. 2.9. Nivelul de trombocite in functie de grupul de risc, 10%/mi

Valoare medie a nivelului de limfocite a fost diferit doar in grupul de risc crescut -

30,3+1,05% (Figura 2.10.).
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Fig. 2.10. Nivelul de limfocite in functie de grupul de risc, 10%/ml

2.4. Metodologie pentru prelucrarea statistica a rezultatelor cercetarii
Toate rezultatele sunt prezentate in tabele ca M+m, unde M este media esantionului, iar m

este eroarea mediei.

Urmatoarele metode au fost utilizate pentru prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute:

Testul Shapiro-Wilk pentru evaluarea distributiei normale in populatia;

Testul t-Student pentru variabile independente - pentru a evalua fiabilitatea diferentelor
dintre grupuri cu o distributie normala a trasaturii. Diferentele au fost considerate
semnificative la p<0,05;

Analiza bivariata s-a efectuat prin testul non-parametric Mann-Whitney. Diferentele au
fost considerate semnificative la p <0,05;

Testul Fisher (sau testul Fisher-Yates , testul Fisher-Irwin , testul 2 exact) este un test
de verificare a ipotezelor utilizat in teste non-parametrice in situatii cu doud variabile
nominale dihotomice si esantioane mici;

Indicele de corelatie a rangului Spearman R este o masura statisticad neparametrica a
corelatiei. Masoara gradul de relatie dintre doua variabile si singura ipoteza necesara
este ca acestea sunt ordonabile.

Supravietuirea globala si fara recidive la pacientele cu CE a fost calculata utilizand
programul IBM SPSS Statistics 26.0. Curbele cumulative ale ratelor de supravietuire
au fost construite folosind metoda Kaplan-Meier. Semnificatia diferentelor de

supravietuire intre grupuri a fost evaluata prin testul Gehan-Wilcoxon [106, 136].

Pentru a crea un model matematic pentru prezicerea evolutiei CE a fost utilizata analiza

discriminanta [111, 195]. Rezultatul analizei discriminante a fost un model statistic reprezentat de
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un set de functii liniare discriminante care determina limitele luarii deciziilor in beneficiul unui
anumit grup (clasd). Numarul de functii liniare discriminante este egal cu numarul grupurilor.

Pentru a estima un prognostic al evolutiei CE in stadiile I-1I, a fost efectuatd o evaluare
vastd a principalilor indicatori clinici si morfologici, stadiul bolii, histotipul si gradul de
diferentiere a tumorii, datelor antropometrice, clinice si anamnestice, nivelul anumitor parametri
sanguini, markeri imunohistochimici ai tumorii si markeri molecular-genetici in tumorile
endometriale.

Noi am analizat in total 14 indicatori. A fost construit un model matematic de prognostic:
pentru pacientele cu CE in stadiile I-11.

Criteriul pentru un prognostic favorabil a fost definit ca supravietuire fara recidiva in
termen de 36 de luni. Astfel, toate pacientele cu CE 1in stadiile I-11 au fost impartite in 2 loturi (2
clase) - cu prognostic favorabil si nefavorabil. In continuare, au fost calculate functii discriminante
liniare - combinatii liniare de variabile (indicatori) incluse in modelul de forma Y=a * x + b, unde
Y este valoarea functiei discriminante liniare; X este variabila definitorie, a este coeficientul la
variabila definitorie; b este o constanta independenta.

Procedura de atribuire a unui obiect unei clase a fost efectuata in 2 etape:

e Calculul valorilor Y1 si Y2 utilizdnd valorile atributelor obiectului investigat.

e Obiectul a fost atribuit (pacienta cu CE in stadiile I-11 uneia dintre clase (daca Y1> Y2,
atunci obiectul apartine primei clase (rezultat nefavorabil); daca Y1< Y2, atunci
obiectul apartine celei de-a doua clase (rezultat favorabil).

Procedura de analiza discriminanta a inclus urmatoarele etape:

1. Selectarea primara a caracteristicilor pentru construirea unui model;

2. Un set de exemple (grupuri de paciente in care sunt inregistrate semnele selectate);

3. Selectarea caracteristicilor informative si formarea unui grup de functii diferentiale pe

baza acestora;

4. Controlul calitatii modelului discriminant creat.

Analiza a fost efectuata folosind software-ul IBM SPSS Statistics 26.0.

Pentru toate grupurile, rezultatele calcului au fost evaluate dupad schema: un rezultat
favorabil - pacienta a fost in viata timp de cel putin 36 de luni dupa efectuarea tratamentului, un
rezultat nefavorabil - pacienta este 1n viata cu recidive sau metastaze sau pacienta a decedat.

La calcularea functiilor discriminante, obiectul (pacienta cu CE in stadiile I si II) 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 inseamnd cd riscul de a dezvolta un

rezultat nefavorabil la pacienta este de 95%. Dacd Y 1<Y2, atunci obiectul apartine clasei a doua
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(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 paciente, care nu au fost incluse in
esantionul principal. Sensibilitatea si specificitatea modelului matematic dezvoltat au fost de 87%

si 89%.

2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Studiul este bazat pe analiza rezultatelor obtinute in urma utilizarii unui algoritm
complex de investigare si cercetare stiintifica a unui numar de 269 de paciente, care au format lotul
de baza. Loturile studiate au fost catalogate in conformitate cu criteriile modificate ale ESGO.

2. Potrivit recomandarilor modificate ale ESGO, lotul general al pacientelor a fost divizat
in 4 grupuri vizavi de riscul recurentei: scazut, intermediar, intermediar-crescut si crescut. Aceste
4 grupuri sunt jalonate in dependenta de varsta si activitatea reproductiva, stadiul bolii, subtipul
histopatologic si gradul de diferentiere tumorala. Pentru selectarea pacientelor incuse in studiu s-
au utilizat criteri de includere si excludere.

3. Toate metodele de cercetare imunohistochimicd, histopatologica, molecular-genetica
sunt descrise 1n asociere cu expunerea utilajului tehnic utilizat.

4. In mod detaliat sunt relatate manevrele procesarii statistice a datelor colectate. Datele

statistice au fost prelucrate separat din cauza prezentei in studiu a indicilor cu mai multe variante.
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3. ANALIZA CARACTERISTICILOR CLINICE SI MORFOLOGICE ALE
PACIENTELOR CU CANCER ENDOMETRIAL iN STADIILE I-I1

3.1. Caracteristici clinice, anamnestice, constitutionale si reproductive la pacientele
cu cancer endometrial in stadiile 1-11

Parametrii anamnestici si clinici au fost studiati la 269 de paciente cu CE in stadiile I-11.

Primul grup a inclus 60 de paciente cu CE de risc scazut, al doilea grup a inclus 50 de
paciente cu CE de risc intermediar, iar al treilea grup a inclus 84 de paciente cu CE de risc
intermediar-ridicat. Al patrulea grup de risc crescut a fost format din 75 de paciente.

Actualmente este recunoscut faptul, cd varsta este un factor de risc important in aparitia
CE. Varsta pacientelor cu CE 1n stadiile I-1I din toate grupurile de risc nu a diferit semnificativ si
avariat de la 30 la 86 de ani, fara diferenta statistic semnificativa intre grupurile de risc (¥2=11,681;
gl=15, p>0,05).

Evaluand varsta pacientelor din lotul de studiu au fost constatate urmatoarele: varsta de 30-
39 de ani s-a intalnit la 2 (0,7%; I1 95% [0,0-1,9]) paciente, iar cel mai frecvent a fost observati

varsta de 60-69 de ani, care a fost inregistratd la 116 (43,1%; I1 95% [37,5-49,1]) paciente.

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu varsta

Grupul de risc
GrAup (;le Scazut Intermediar Intermediar- Crescut TOTAL
varsta crescut
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
30-39 ani 1 1,7 0 0,0 1 1,2 0 0,0 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 33 393 20 33,3 99 36,8
60-69 ani 37 49,3 18 36,0 32 38,1 29 483 116 | 43,1
>70 ani 6 8.0 4 8,0 12 14,3 6 10,0 28 10,4

Dereglarile hormonale si metabolice, cum ar fi obezitatea, sindromul metabolic si maladia
hipertensiva reprezinta verigile patogenetice de baza in declansarea cancerului endometrial.

La studierea influentei indicelui de greutate in CE, s-a constatat cd greutatea corporald mai
mica de 60 kg si in intervalul de 60-69 kg a fost observata mai des la pacientele din grupul de risc
scazut si intermediar, decat 1n cele de risc intermediar-crescut si crescut in care predomina femeile
cu masa corporala in intervalul 70-71 kg si peste 80 kg, respectiv (Tabelul 3.2). Intre loturi se

atestd diferentd statistic semnificativa (y2=233,854; gl=9, p <0,001).
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Tabelul 3.2. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu indicatorii de greutate

Greutate, masa Grupuri de paciente TOTAL
corpului, kg Scazut Intermediar | Intermediar- Crescut
crescut
Abs. | % Abs. | % Abs. % Abs. | % Abs. | %

<60 kg 30 40,0 10 20,0 - - 1 1,7 41 15,2
60-69 kg 33 44,0 25 50,0 11 13,1 - - 69 25,7
70-79 kg 11 14,7 13 26,0 45 53,6 3 5,0 72 26,8
>80 kg 1 1,3 2 4,0 28 33,3 56 93,3 87 32,3

La analiza indicatorilor antropometrici in grupurile de studiu, s-a relevat ca in grupurile de
risc crescut si intermediar-crescut, greutatea corporald a fost semnificativ mai mare decét in
grupurile de risc scazut si moderat.

Conform prevalentei gradului de obezitate, s-a relevat ca obezitatea de gradul I-1I a fost
observatd cel mai des la pacientele din grupul scazut, respectiv in 29 si 33 cazuri. Obezitatea de
gradul III-IV a fost inregistrata cel mai des in grupul de risc crescut, respectiv 44 si 56 cazuri

(Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu indicii de masa corporala

Obezitate Grupul de risc Total
- . Intermediar-
Scazut Intermediar crescut Crescut Abs. %

Abs. |% | Abs. |% | Abs. | % | Abs. | %
| 29 | 386 | 10 | 200 | - _ 1 1,7 | 40 | 148
I 33 | 440 | 25 | 500 | 11 | 13,1 _ ] 69 | 25,7
I 1 | 147 | 13 | 260 | 4 20 | 44 | 7133 | 72 | 268
IV 2 0,7 2 40 | 28 | 333 | 56 | 933 | 89 | 33,0
absenta 30 | 40,0 | 10 | 200 | - ; 1 1,7 | 41 | 152

Analizand datele obtinute, putem concluziona urmatoarele: majoritatea pacientelor cu CE
au prezentat obezitate de gradul IV in 33,0% cazuri, ce e de 2,2 ori mai frecvent in comparatie cu
pacientele care au prezentat obezitate de gradul I in 14,8%.

Dupa cum se cunoaste, obezitatea, prin tesutul adipos subcutanat, raimane o sursa endogena
suplimentara de estrogeni. Se dezvolta hiperestrogenismul, in timp ce efectele pe termen lung ale
estrogenilor asupra endometrului contribuie la dezvoltarea proceselor proliferative in endometru
si declansarea cancerului endometrial.

In studiul nostru am analizat prezenta si frecventa neoplaziilor maligne la rudele de gradul
| ale pacientelor cu CE. Ereditatea agravata pentru cancerul organelor sistemului reproductiv a fost

observata la pacientele cu CE din toate grupurile de risc. La studierea ereditatii agravate in CE, s-
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au obtinut urmatoarele date, prezentate in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Dependenta CE de prezenta tumorilor maligne la rudele pacientelor cu CE in
stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Rudele Grupul de risc

Scizut Intermediar | 1Mtermediar-| ot li

crescut gl=3
Abs. | % | Abs. | % | Abs. | % | Abs. | %

Rudele de gradul I 2=0.154-
(parinti, frati si surori) 3 13 17,3 9 18,0 16 19,0 10 16,7 % >0’ 05 ’
si mai mult P~
Rudele de gradul I 2=3.277:
(parinti, frati si surori) 2 8 10,7 10 20,0 10 11,9 11 18,3 PR
rude oo p>0,05
Rudele de gradul I 2=4.167-
(parinti, frati si surori) o 13 17,3 9 18,0 | 22 | 26,2 8 13.3 K200
rudi p>0,05

La analiza localizarii tumorilor maligne la rudele de gradul | pacientelor cu CE in stadiile I-
Il s-a observat, ca tumorile hormonal-dependente (tractul gastrointestinal, organele genitale) au fost
diagnosticate 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 3.5.).

Tabelul 3.5. Localizarea tumorilor maligne la rudele de gradul I ale pacientelor cu CE in

stadiul I-11 in functie de grupul de risc
Localizarea Grupul de risc
Scazut Intermediar Intermediar- Crescut I:
crescut gl=3
Abs, % Abs, % Abs, % Abs, %

. A x2=2,196;
Plamani 8 10,7 9 18,0 15 17,9 11 18,3 0>0,05
Tractul ¥2=3,944;
gastrointestinal 9 12,0 9 18,0 17 20,2 15 25,0 050,05
Glanda mamara 17 | 227 | 17 | 340 | 23 | 274 | 15 | 250 X2 208%

p>0,05
_ ¥2=2,551;
Organele genitale 10 13,3 4 8,0 6 7,1 4 6,7 00,05
RI'nIChVII, vezica 1 13 1 2.0 3 3.6 1 17 x2=1,069;
urinard p>0,05
. ) ) i i ) ) x2=2,211;
Laringe 1 1,2 0>0,05
. x2=2,838;
Creier 4 53 7 14,0 8 9,5 5 8,3 00,05
N ¥2=0,492;
Leucemii 2 2,7 1 2,0 1 1,2 1 1,7 00,05
Melanom malign si ) ) i i 1 19 ) ) 2=2,211;
tumorile pielii ’ p>0,05
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Tumorile maligne la rudele de gradul | s-au inregistrat la 64 (85,3%; Ii 95% [77,3-93,3])
paciente din lotul de risc scazut, 44 (88,0%; I 95% [79,0-97,0]) din lotul de risc intermediar, 80
(95,2%:; 11 95% [90,7-99,8]) din lotul de risc intermediar-crescut si 59 (98,3%; I 95% [95,1-
101,6]) din lotul de risc crescut. Rudele de primul grad de rudenie (parinti, frati) din grupul de risc
crescut, mai des de 1,24 (1,15-1,34) ori, au suferit de neoplazii maligne, comparativ cu rudele
pacientelor din grupul de risc scazut (p<0,01). Putem constata o ereditate mai agravata in loturile
de risc mai crescut, veridic statistic (¥2=9,870; gl=3, p<0,05).

Datele din literatura de specialitate atesta, ca lantul hipotalamus-hipofiza-ovar joaca un rol
important in dezvoltarea cancerului, in general, si al cancerului endometrial, in special. In pofida
faptului, ca anumite conceptii ce tin de particularitati ale functiei organelor reproductive la femei
sunt elucidate, aspectele functiilor menstruale si reproductive la pacientele cu cancer endometrial
din diferite grupuri de risc nu sunt studiate.

In acest context, studiul particularitatilor functiilor menstruale si reproductive la pacientele
cu cancer endometrial in functie de grupul de risc prezinta interes in privinta varstei aparitiei
menarhei si a caracterului ciclului menstrual.

Analiza datelor privind varsta debutului menarhei nu a relevat diferente semnificative
statistic intre pacientele cu CE din diferite grupuri de risc. Ciclul menstrual regulat mai frecvent
au mentionat femeile din grupul de risc intermediar-crescut si grupul de risc crescut, 16,7% si
35,0%, respectiv; pe cand in lotul de risc scazut si lotul de risc intermediar au mentionat doar
13,3% si 6,0%, respectiv. Intre loturi se atesta o diferenti statistic semnificativa (32=17,951; gl=3,
p<0,001). Desi polimenorea a fost mentionata mai frecvent de pacientele din lotul de risc crescut
—40,0%, diferenta statistic semnificativa nu se atesta (y2=5,686; gl=3, p>0,05). Hipermenorea este
diagnosticata mai des de pacientele din lotul de risc intermediar-crescut — 42,9%, insa fara
diferenta statistic semnificativa intre loturi (y2=2,722; gl=3, p>0,05). Rata poliomenoreei, la fel,
este mai inalta la pacientele din lotul de risc intermediar-crescut — 10,0%, fara diferenta statistic
semnificativa intre loturi (y2=2,842; gl=3, p>0,05).

Durata ciclului menstrual pana la 26 de zile s-a observat la jumatate dintre paciente - 131
(48,7%; 11 95% [42,4-55,0]) cazuri. Ciclul menstrual de durata 27-30 de zile s-a inregistrat la 58
(21,6%; 11 95% [16,4-26,4]) paciente. Durata ciclului menstrual nu diferd semnificativ intre
loturile de studiu (F=0,439; p>0,05).

Varsta aparitiei menopauzei in lotul general este de 50,2+0,22 fara diferentd statistic
semnificativa intre loturi (F=1,52; p>0,05).

Metroragiile in perioada postmenopauzala au fost diagnosticate la bolnavele din toate

loturile, insi cea mai mare frecventa a fost inregistrata in lotul de risc crescut — 43 (82,7%; I 95%
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[72,0-92,3]) si cel de risc intermediar-crescut - 58 (75,3%; II 95% [65,8-84,2]), fiind atestati
diferenta statistic semnificativa (x2=9,156; gl=3, p<0,05).
Sindromul climacteric a fost prezent la 53 (19,7%; I 95% [15,2-24,9]) paciente din lotul

general, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi (¥2=7,639; gl=3, p>0,05).

Tabelul 3.6. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu caracterul ciclului menstrual

Caracteristicele Grupul de risc P
ciclului menstrual Scizut Intermediar Intermediar- Crescut
crescut
Abs. | % | Abs. | % | Abs. | % | Abs. | %
Varsta aparitiei menarhei
Pana la 12 ani 6 8,0 11 22,0 10 11,9 9 15,0 1—6.979:
12-14 ani 49 65,3 25 50,0 56 66,7 36 | 60,0 gIX—G_ 6>0 65
15-16 ani 20 26,7 14 28,0 18 21,4 15 | 250 ' '
Tipul ciclului menstrual
) ¥2=17,951;
Ciclul regulat 10 13,3 3 6,0 14 16,7 21 | 350 gi=3; p<0,001
. ¥2=5,686;
Polimenorea 17 22,7 14 28,0 30 35,7 24 40,0 gl=3: p>0,05
. ¥2=2,722;
Hipermenorea 24 32,0 18 36,0 36 42,9 19 31,7 gl=3; p>0,05
. ¥2=2,842;
Proiomenorea 6 8,0 1 2,0 6 7,1 6 10,0 gl=3: p>0,05
Durata ciclului menstrual
Pana la 26 zile 37 49,3 28 56,0 37 44,0 29 | 483 =2 896:
27- 30 zile 14 18,7 11 22,0 19 22,6 14 | 233 IX—G_ ’>0 (’)5
3lzilesimaimult | 24 | 320 | 11 | 220 | 28 | 333 | 17 |283| 9 P
Varsta aparitiei menopauzei
Pana la 40 ani - - - - 4 4,8 2 3,3
40- 44 ani 6 8,0 1 2,0 2 2,4 - - y2=14,194;
45- 49 ani 13 17,3 8 16,0 16 19,0 14 | 23,3 | gl=9; p>0,05
50 ani si mai mult 56 74,7 41 82,0 62 73,8 44 | 73,3
Hemoragiile uterine (HU)
¥2=9,156;
Prezent 48 73,8 24 55,8 58 75,3 43 | 82,7 gi=3: p<0,05
Sindromul climacteric
¥2=2,896;
Prezent 63 84,0 40 80,0 72 85,7 41 | 68,3 gi=6: p>0,05

La studierea varstei debutului primei nasteri diferenta statistic semnificativ nu se observa

(x2=3.170; gl=3; p> 0.05). La analiza datelor din perioada de lactatie diferentd statistica

semnificativa nu se observa (¥2=6.686; gl=9; p> 0.05) (Tabelul 3.7).
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Tabelul 3.7. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelati cu numaérul de nasteri

Grupul de risc
Nasteri Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
crescut

Abs. % |Abs.| % Abs. % Abs. %
1-2 41 54,7 | 36 | 72,0 45 53,6 39 65,0
3-4 20 26,7 7 14,0 23 27,4 15 25,0 ¥2=8,307;
5 si mai multe 8 10,7 3 6,0 8 9,5 2 3,3 |gl=9; p>0,05
Absente 6 8,0 4 8,0 8 9,5 4 6,7

Analizand functia reproductiva la pacientele cu CE din diferite grupuri de risc diferente

statistic semnificative nu au fost observate ¥2=8,307; gl=9; p>0,05 (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu caracteristici ale functiei

Grupul de risc
Caracteristici ale Intermediar-

. . . Scazut Intermediar Crescut P
functiei reproductive crescut

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

Varsta aparitiei primei nasteri

Pana la 18 ani 6 | 87 | 4 | 87 | 12 |160] 4 | 73
19-25 ani 56 | 812 | 32 | 696 | 53 | 70,7 | 42 | 764 | y2=11311;
26- 30 ani 7 | 101 | 8 | 174 | 7 | 93 | 9 | 164 | gl=9; p>0,05
Mai mult de 30 ani - - 2 4,3 3 4,0 - -
Fit macrosom (4 kg si mai mult)
Da 28 | 373 | 15 | 300 | 28 | 333 | 27 | 450 |7%170; 8153
p>0,05
Perioada de lactatie
Nu a alaptat 3 | 43 | 2 | 43 | 5 | 66 1 18
Pana la 3 luni 5 | 72 | 6 | 130 | 8 | 105 | 10 | 179
4-6 luni 31 | 449 | 17 | 370 | 30 | 395 | 26 | 46,4 X2‘6’i§)665gl‘9;
7-9 luni 29 | 41,9 | 15 | 350 | 30 | 395 | 21 | 36,7 =5,
10 si mai multe luni 30 | 435 | 21 | 45,7 | 33 | 434 | 19 | 339

Studiul efectului infertilitatii asupra riscului de progresie a CE (Tabelul3.9.) a aratat, ca
diferenta statistic semnificativa nu se atestd atat privind infertilitatea primara (y2=6,660; gl=3;

p>0,05), cat si privind infertilitatea secundara (¥2=1,885; gl=3; p>0,05).

Tabelul 3.9. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelati cu prezenta infertilitatii

Grupul de risc
Infertilitatea Scizut Intermediar Intermediar- Crescut P
crescut
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

. - ¥2=6,660; gl=3;

Primara 4 5,3 2 4.0 6 7,1 4 6,7 0>0,05
< x2=1,885; gl=3;

Secundara 4 5,3 4 8,0 3 3,6 5 8,3 00,05
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La studierea influentei numarului de avorturi induse asupra riscului de aparitie a CE, s-au
obtinut diferente semnificative statistic: cate 1-2 avorturi au avut jumatate dintre pacientele din
loturile de risc intermediar, intermediar-crescut si crescut. Totodata, este important de mentionat
ca rata a 3-4 avorturi au avut femeile din lotul de risc intermediar, pe cand cele din lotul de risc
crescut nu au avut o asa cantitate de intreruperi de sarcina. Intre loturi se atesti o diferenta statistic
semnificativa (¥2=20,540; gl=6; p<0,01). La analiza istoricului avorturilor spontane, nu au existat

diferente semnificative statistic intre grupurile de studiu (y2=2.339; gl=3; p>0,05) (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelatd cu numairul de avorturi

Grupul de risc
Numarul de avorturi Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
crescut
Abs. |% Abs. |% Abs. |% Abs. |%

0 46 61,3 18 36,0 33 39,3 31 51,7 B )
12 20 | 26,7 | 24 | 480 | 42 | 500 | 29 | 483 7}%;_20’35‘%’1
34 9 | 120| 8 |160 | 9 | 107 | - o | 90 P

. ¥2=2.339;
Auvorturi spontane 32 42,7 20 40,0 38 45,2 32 53,3 gl=3: p>0,05

S-au obtinut diferente semnificative statistic intre grupurile de studiu in raport cu bolile
ginecologice care preceda si insotesc un proces malign in corpul uterului.

Polipii canalului cervical si ai cavitatii uterine au fost depistati mai des in grupul de
paciente de risc scazut si de risc intermediar, cu diferenta statistica semnificativa intre loturi
(x2=10,722; gl=3; p<0,05) si (x2=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 de risc crescut, 33,3% si 30,0% respectiv, cu o diferenta statistic semnificativa
(x2=8,011; gl=3; p<0,05). Analizand incidenta chisturilor ovariene diferenta statistic semnificativ
nu se atesta (x2=6,370; gl=3; p>0,05). Eroziunea de col uterin s-a intalnit mai frecvent in lotul de
risc crescut — 35,0%, atestandu-se o diferenta statistic semnificativa intre loturi (y2=17,932; gl=3;
p<0,001). 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). La studierea incidentei leucoplaziei si kraurozei vulvei diferenta
statistic semnificativa nu se atesta (y2=1,037; gl=3; p>0,05) (Tabelul 3.11.).
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Tabelul 3.11. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu prezenta patologiilor organelor sistemului reproductiv

Patologiile Grupul de risc
o.rganelor. Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
sistemului crescut
reproductiv Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Mastopatia ¥2=10,533;
fibrochistica 23 30,7 23 46,0 33 39,3 30 50,0 gl=3: p>0,05
Ectropion colului ¥2=17,932;
uterin 7 9,3 10 20,0 10 11,9 21 35,0 gi=3: p<0,001
Boal.a !nflamatorle 9 12,0 3 6.0 6 71 5 33 x2=3,898; gl=3;
pelvina p>0,05
Polip canalului ¥2=10,722;
cervical 4 53 7 14,0 2 2,4 1 1,7 gl=3; p<0.05
Polip cavitatii 12=24,408;
uterine 28 37,3 22 44,0 12 14,3 8 13,3 gi=3: p<0,001
Hiperplazia 12=1,868; gl=3;
endometriului 39 52,0 23 46,0 36 429 25 41,7 00,05
. ¥2=14,419;
Endometrioza 11 14,7 2 4,0 24 28,6 15 25,0 gl=3: p<0,01
. . ¥2=8,011; gl=3;
Miom uterin 11 14,7 12 24,0 28 33,3 18 30,0 0<0,05
Chisturi ovariene 20 | 267 | 7 | 140 | 13 | 155 | 17 | 283 |[¥*76370; gl=3;
p>0,05
Leucoplazia si x2=1,037; gl=3;
krauroza vulvei 4 53 1 2.0 4 4.8 2 3.3 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 [134].

Numeroase studii au dovedit, ca procesele hiperplazice ale endometrului prezinta un risc
sporit de transformare maligna [141]. Hiperplazia atipica, in special, se transforma in cancerul
endometrioid in aproape 52% dintre cazuri [110].

Multi autori indicad comorbiditatea diferitelor patologii endometriale cu miom uterin si
endometrioza [111]. Incidenta fibromului uterin pe fondul CE este destul de mare si variaza de la
16,2% la 64% [165]. Aproape jumatate dintre neoplasmele maligne ale endometrului sunt asociate
cu miom uterin [140]. Conform Emons G. et al. (2000), CE, asociat cu miomul, apartine primei
variante patogenetice. Polipii endometriali pe fundalul fibroamelor uterine sunt diagnosticati in
10-15%, hiperplazie endometriala tipica - in 13-63%, hiperplazie atipica — in 4-37%, endometrioza
- in 22% dintre cazuri [49].
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Datele noastre coincid cu datele literaturii si indica, ca hiperplazia endometriala tipica pe
fundalul fibroamelor uterine se dezvolta, de obicei, in perioada reproductiva, iar cea atipica - in

perioadele perimenopauzala si postmenopauzala.

3.2. Caracteristicile morfologice ale cancerului endometrial de stadiile 1-11

Revizuirea detaliata a macro- si microprepararilor a 269 de paciente cu cancer endometrial
in stadiile I-II confirmat morfologic a facut posibila stratificarea pacientelor in conformitate cu
criteriile de risc de recurenta.

Pentru a determina grupul de risc la pacientele cu CE in conformitate cu criteriile ESGO,
am folosit urmatoarele criterii:

e gradul de diferentiere a tumorii,
e adancimea invaziei tumorale,
e prezenta invaziei perilimfovasculare.

Daca ne concentram doar pe aceste criterii, se poate observa ca, in grupul de risc scazut,
creste frecventa metastazelor, precum si riscul de progresie a procesului dupa tratament.

Aceasta poate avea urmadtoarea explicatie: precizia insuficientd a factorilor morfologici
predictivi, care dicteaza necesitatea studierii unor factori suplimentari, luand in considerare
caracteristicile biologice ale cancerului endometrial.

Au fost analizate urmatoarele semne morfologice suplimentare ale CE:

e structura morfologica,

localizarea 1n cavitatea uterina,
e invazia stromala a cervixului,
e gradul de diferentiere,
e adancimea invaziei tumorale,
e prezenta invaziei limfovasculare,
e prezenta invaziel perineurale,
e prezenta focarelor de necroza.

Pentru a determina subtipul histologic, toate adenocarcinoamele endometriale au fost
repartizate In conformitate cu Clasificarea histologica internationala a tumorilor uterine a OMS, a
doua revizuire 2003.

Tumorile maligne epiteliale

e Adenocarcinom endometrioid;

e Varianta cu metaplazia scuamocelulara,
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e Varianta viloglandular3;
e Cu diferentiere scuamoasa;
e Secretor,
e Ciliat;
e Adenocarcinom seros papilar;
e Adenocarcinom cu celule clare;
e Adenocarcinom mucinos;
e Carcinom scuamos;
e Carcinom nediferentiat;
e Cu celule mari sau mici;
e Carcinom mixt
,Carcinomul mixt” este o tumoare compusa din mai multe subtipuri morfologice.
Folosind clasificarea a OMS, tipul non-dominant de diferentiere trebuie sa cuprinda cel putin
10% din tumoare.
Clasificarea conform gradului de diferentiere histologica:
e GX - nu s-a putut stabili;
e G1 - tumori bine diferentiate;
e G2 - tumori moderat diferentiate;
e G3 - tumori slab diferentiate si nediferentiate.
Determinarea microscopica a gradului de diferentiere a adenocarcinomului endometrioid
a fost efectuata prin caracteristici arhitecturale si nucleare. Clasificarea conform gradului de
diferentiere histologica FIGO a fost identificata ca fiind unul dintre cei mai importanti factori de
prognostic pentru carcinomul endometrioid. Sistemul de clasificare conform gradului de
diferentiere este o modificare a sistemului de gradare conceput de Grupul de Oncologi Ginecologi
(GOQG), si se bazeaza, in primul rand, pe aranjamentul arhitectural al celulelor neoplazice, care
produc in mod caracteristic glande [7, 8]. Gradarea caracteristicilor arhitecturale s-a bazat pe
raportul dintre zonele glandulare si solide din tumora, excluzand structurile morulare sau focarele
metaplaziei scuamoase.
Evaluarea endometrului de tip 1 si a adenocarcinomului (endometrioid si mucinos) a fost
efectuat pe baza urmatoarelor criterii:
e adenocarcinom inalt diferentiat, sau gradul 1, este definit ca o tumoare formata din
glande in care 50% din neoplasm sunt formate din structuri solide de celule neoplazice

cu un tip solid de crestere;
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e adenocarcinom moderat diferentiat, sau gradul 2, este o tumoare in care structurile
solide ocupa 5-50%;

e adenocarcinom slab diferentiat, sau gradul 3, este o tumoare in care >50% din neoplasm

sunt formate din structuri solide de celule neoplazice.

De asemenea, la toate pacientele, a fost determinatd profunzimea invaziei tumorale in mm
in stroma colului uterin si in miometru.

Profunzimea invaziei tumorale in miometru este un factor important de prognostic in
carcinomul endometrioid. Acesta este singurul predictor independent de diseminare hematogena
de carcinom endometrial si, prin urmare, determina tactica tratamentului ulterior al cancerului.
Din acest motiv, in conditiile in care jonctiunea endometrial-miometriala nu este rectilinie si
grosimea miometrului este variabild pe diferite portiuni ale uterului, se impune un grad inalt de
precizie la sectionare, si este necesara o abordare multilaterala in procesul de orientare, care este
posibila doar in conditiile pastrarii integritatii anatomice a uterului in timpul manipularilor
chirurgicale.

Grosimea tumorii, adancimea invaziei tumorale in tesutul subiacent al miometrului si/sau
stroma colului uterin a fost determinatd la masurarea adancimii invaziei, luand nivelul de
localizare a suprafetei membranei mucoase normale a ecto- si endocervixului ca punct de plecare,
adica componenta exofitica a tumorii nu a fost luatd in considerare, iar la masurarea adancimii
invaziei in miometru, nivelul marginii dintre endometrul normal si miometru a fost luat ca punct
de plecare de referinta. Focarele si complexele tesutului tumoral cele mai indepartate de suprafata
mucoasel, incluzdnd emboli in lumenii vaselor de sange si limfatice ale stromei cervicale si
tesutului miometrial au fost punctul final al masurarii profunzimii invaziei.

Alti parametri supusi evaludrii morfologice si statistice au fost:
1) invazia tumorald in miometru;
a) infiltrativa
b) extinsa
2) invazia tumorii in stroma cervicala;
a) invazia numai in limitele mucoasei fara invazie in stroma
(1) strat continuu
(2) ca implanturi separate
(i) 2.1 - unic
(if) 2.2 -multiplu
b) infiltrarea atdt a membranei mucoase cat si a stromei

) infiltrarea numai a stromei canalului cervical, fara afectarea mucoasei.
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De asemenea, s-a determinat prezenta sau absenta invaziei tumorale in vasele limfatice si
sanguine din stroma colului uterin si a miometrului - adica existenta spatiilor delimitate de
endoteliu si care contin complexe de celule canceroase. Invazia limfovasculard in miometru a fost
demonstrata de a fi un factor independent de prognostic in adenocarcinoame endometrioide.
Invazia este o constatare mai putin frecventa in carcinomul de tip endometrioid si mult mai
frecventa in celelalte tipuri de carcinom, care sunt mai agresive (seros, cu celule clare).

Extinderea carcinomului endometrioid in colul uterin este asociata Cu un prognostic
nefavorabil, in comparatie cu carcinomul localizat in limitele corpului uterin. Tumorile care
infiltreaza colul uterin au mai multi factori de prognostic cunoscuti, cum ar fi morfologia agresiva,
invazia mai profunda in miometru, o ratd mai mare de invazie limfovasculara si perineurala spre
deosebire de tumorile limitate la corpul uterin.

In rezultatul examenului histopatologic al 269 cazuri de histerectomii cu salpinge-
ooforectomii, s-a constatat ca la majoritatea pacientelor cu CE in stadiile I-1I in 147 cazuri (55,0%),
tumoarea primara a ocupat intreaga cavitate uterin fara invazie in stroma cervicala. La 31 (28,5%)
paciente, tumora a fost localizatd in treimea inferioard a corpului uterului fara sau cu invazie in
stroma cervicald. La 18 (16,5%) paciente tumora a fost localizatd in fundul uterului si/sau
unghiurile tubare si/sau peretii uterului.

Analizand rezultatele obtinute, cancer endometrial cu tumora raspanditd in miometru pana
la 50% (stadiul TA) a fost observati la 77 (28,6%; I 95% [23,0-34,2]) paciente, cu invazia in
miometru mai mult de 50% (stadiul IV) in 128 ( 47,6%; I1 95% [41,3-53,5]) paciente cu extindere
in colul uterin (stadiul II) la 64 (23,8%; 11 95% [18,7-28,9]) bolnave.

Stadiul 11
23,8%

Stadiul 1A
28,6%

Stadiul 1B
47,6%

Fig. 3.1. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc
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CE 1in stadiul II cu extinderea procesului tumoral numai in glandele endocervicale a fost
determinat de aproape 4,5 ori mai frecvent la 36 (13,4%; II 95% [9,7-17,8]) paciente decét cu

invazie in stroma cervicali - la 8 (3,0%; I 95% [1,1-5,2]) paciente.

Stroma
18,2%

Glande
endocervicale
81,8%

Fig. 3.2. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiul 11 in functie de invazia in canalul
cervical

Tumorile primare de dimensiuni pand la 2 cm s-au intalnit mai frecvent la pacientele in stadiul
IA, iar cele peste 5 cm la pacientele in stadiul IB sau II. Intre grupuri se atesti o diferentd statistic
semnificativa (¥2=30,109; gl=4; p<0,001).

Tabelul 3. 12. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de dimensiunea
tumorii primare

Dimensiunea Stadiul 1A Stadiul IB Stadiul 11 p
tumorii primare Abs. % Abs. % Abs. %

Panala2 cm 21 20,2 6 5,4 2 3,7 x2=30,109;
De la2 pana5cm 82 78,8 88 79,3 41 75,9 gl=4;
Mai mult de 5 cm 1 1,0 17 15,3 11 20,4 p<0,001

Asadar, CE in stadiul IA, dimensiunea tumorii primare pana la 2 cm, a fost aproape de doua
ori mai frecvent (20,2%) comparativ cu stadiul IB (5,4%). In timp ce o tumoare mai mare de 5 cm
in stadiul 1A a fost depistata de 11 ori mai rar decat in stadiul Il (1,0% si, respectiv, 20,4%).

In descrierea stadiului 1A al CE am folosit termenul clinic ,,cancer endometrial minim”,
care indeplinea trei conditii obligatorii:

1) dimensiunea minima a neoplasmului (diametrul pana la 2 cm, adancimea invaziei pana

la 0,5 cm);
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2) potenta scazuta pentru metastaze in ganglionii limfatici regionali ai pelvisului si
ovarelor;

3) rate ridicate de supravietuire la 5 ani.

Aceste criterii pentru cancerul minim au fost adoptate in baza clasificarii cancerului
endometrial minim de catre Maksimov S.Ya.:

1) cancer intraendometrial: invazia este limitata la stroma, inclusiv observatii de crestere
multicentrica;

2) cancer microinvaziv: diametrul tumorii pana la 2 cm, invazia in miometru pana la 0,5
cm, cu exceptia observatiilor de crestere multicentrica.

Din punct de vedere morfologic, termenul clinic de cancer minim este eterogen: include
doua grupuri de observatii: cancer intraendometrial - in 15 (5,6%; 11 95% [2,8-8,3]) cazuri, cancer
microinvaziv - in 22 (8, 2%; 11 95% [4,9-11,5]) cazuri. Nu existi legitate la concentratia CE minim
la o varsta mai mica.

De asemenea, trebuie de remarcat predominanta cancerului endometrial minim la
pacientele din grupul de risc scazut - 17 (22,7%; I1 95% [13,2-32,1]) cazuri cu diferenti statistica
semnificativa (y2=29,141; gl=3; p<0,001), precum si a cancerului in limitele endometrului - 10
(13,3%; I1 95% [5,6-21,0]) cazuri (x2=12,892; gl=3; p<0,01). Predominanta tumorilor hormonal

dependente la pacientele cu CE minim determina evolutia clinica favorabila a acestuia.

25,0

22,7
20,0
15,0 13,3
10,0
5,0
5,0 3,3
2,4 !
2,0 2,0 12 .
0,0 - -
R.scazut R.intermediar R.intermediar - R.crescut
crescut
M Cr microinvaziv Cr intraendometrial

Fig. 3.3. Repartizarea pacientelor cu cancer endometrial minim in functie de grupul de risc

Daca ne referim la dimensiunile uterului am obtinut urmatoarele rezultate: doar la 4 (5,3%;
1T 95% [4,5-7,1]) paciente cu CE din grupul de risc scizut au fost inregistrate dimensiuni normale

ale uterului, in 18 (24,0%; 1f 95% [21,5-32,1]) cazuri a existat o crestere a dimensiunii uterului,
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respectiv la 5-6 saptamani de gestatie, si la 52 (69,3%; II 95% [65,4-73,3]) paciente la 7-10
saptamani de gestatie. Dimensiunile uterului cu peste 10 saptamani de gestatie au fost inregistrate
la 12 (20%; 11 95% [18,4-29,3]) paciente din grupul de risc crescut si la 14 (16,7%; I 95% [14,7-

17,3]) paciente din grupul de risc intermediar-crescut.

Tabelul 3.13. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,

corelata cu dimensiunile uterului

Dimensiunile uterului Risc Risc
Risc scazut . . intermediar- Risc crescut
intermediar
crescut
Abs. |% Abs. |% Abs. |% Abs. (%

Norma 4 53 - - - - - -
5-6 saptamani de gestatie 18 24,0 2 4,0 8 9,5 1 1,7
7-10 saptamani de gestatie 52 69,3 42 84,0 60 71,4 47 78,3
Mai mult de 10 saptamani de 1 1,3 6 12,0 14 16,7 12 20,0
gestatie

Intre loturi se atestd o diferenta statistic semnificativa (y2=37,391; gl=9; p<0,001).

Prin urmare, pacientele cu CE au fost distribuite in urmatorul fel: dimensiunile normale ale

uterului s-au inregistrat doar la pacientele din grupul de risc scazut, in timp ce dimensiunile marite

ale uterului s-a prezentat la majoritatea pacientelor din grupurile de risc crescut si intermediar-

crescut.

Au fost relevate o serie de trasaturi morfologice caracteristice cancerului de corp uterin in

stadiile I-11. Tabelul 3.14 prezinta datele privind repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11,

luand in considerare structura histologica a tumorii.

Tabelul 3.14. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de forma

morfologica
Forma morfologica 1A 8 I P
Abs. % Abs. % Abs. %

. . (x2=4.245;
Adenocarcinom endometrial 95 91,3 92 82,9 44 81,5 gl=2: p>0,05)
Adenocarcinom endometrial cu i i 6 54 i i (x2=8,735;
metaplazia scuamocelulara ' gl=2; p<0,05)

i . } (x2=1,913;
Adenocarcinom clarocelular 2 1,8 1 19 gl=2: p>0,05)

. . ] ] ] | (2=2.238;
Carcinom mixt 2 1.8 gl=2; p>0,05

. . (x2=2,903;

Adenocarcinom papilar seros 8 7,7 8 7,2 8 14,8 gl=2: p>0,05)

105




La 231 (85,9%; Ii 95% [81,7-90,0]) paciente cu CE a fost diagnosticat adenocarcinom
endometrial de diferit grad de diferentiere, 6 (2,2%; II 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%; Ii 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%; 1i 95% [5,5-12,3]) paciente - adenocarcinom papilar seros.

La analiza datelor privind repartizarea pacientelor cu CE in stadiul I, ludnd in considerare
structura morfologicad, trebuie remarcatd 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 in stadiul IT am observat o aparitie
destul de frecventi a formelor histologice rare - 9 (3,3%; If 95% [1,2-5,5]) cazuri.

In carcinoamele endometriale de tip seros a fost frecvent prezenta configuratia papilari, cu
arii solide si stratificare epiteliala. Celulele tumorale au prezentat nuclei pleomorfi, hipercromi, cu

macronucleoli eozinofili (grad nuclear 3) (Figura 3.4).

Fig. 3.4. Carcinom endometrial de tip seros, HE, ob x 10

In 2 cazuri am identificat arii tumorale cu aspect secretor, dar care nu au avut decat aspect

focal si au fost Insotite de infiltrare cu celule spumoase de natura macrofagica (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Carcinom endometrial secretor cu infiltrare cu celule spumoase, HE, ob x 4

Am identificat o serie de trasaturi morfologice caracteristice la pacientele cu CE in stadiile

I-11, in functie de grupul de risc (Tabelul 3.15.).

Tabelul 3.15. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu forma morfologica

Grupul de risc

Forma morfologica Scéazut Intermediar Intermediar- Crescut Fi
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)
Ade_nocarcmom 4 5.3 i ) 12 143 8 133 (x2=10,498;
papilar seros p<0,05)
Adenocarcinom
endometrial cu i ) (x2=5,.065;
metaplazia 3 6.0 2 24 1 L7 p>0,05)
scuamocelulara
Adenocarcinom (x2=4,091;
clarocelular i i i i . 12 2 3.3 p>0,05)

. . ] ] ] ] ] ] (x2=7,019;
Carcinom mixt 2 3,3 0>0,05)

Atunci cand se analizeaza datele privind repartizarea pacientelor cu CE in grupul de risc

scazut, tinand cont de structura morfologica, trebuie remarcatd aparitia relativ rara de forme

histologice rare (adenocarcinom cu celule clare, carcinom cu celule scuamoase glandulare,

adenocarcinom papilar seros), in timp ce la pacientele cu CE din grupurile de risc crescut si

intermediar-crescut, am observat o aparitie destul de frecventa de forme histologice rare.
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Prezinta interes faptul, cd la pacientele din grupul de risc crescut in timpul extinderii CE
in canalul cervical, fiecare a patra pacienta a fost diagnosticatd cu adenocarcinom cu metaplazie a
celulelor scuamoase.

Studiile noastre au aratat, ca adenocarcinomul seros-papilar, o varianta destul de rara a CE,
caracterizat printr-un grad sporit de malignitate, apare de aproape 3 ori mai des la pacientele din
grupul de risc crescut in varsta reproductiva. Aceeasi tendinta poate fi observata la pacientele la
care adenocarcinomul endometrioid a fost asociat cu metaplazie cu celule scuamoase (12,5% fata
de 6,3%). Luand in considerare numarul mic de observatii, nu putem efectua o concluzie in cazul
dat.

De asemenea, am observat ca la pacientele din grupul de risc crescut au fost diagnosticate
cel mai des cele mai agresive tipuri histologice de cancer de corp uterin: adenocarcinom cu celule
seroase si adenocarcinom cu celule clare, care s-au dezvoltat mai des la pacientele cu infertilitate
in anamneza (45,9%) si (5,0%), in comparatie cu pacientele cu functie reproductiva pastrata
(10,2%, respectiv, 2,5%).

La femeile perimenopauzale, adenocarcinomul seros a aparut de 3,5 ori mai des la
pacientele fara antecedente de infertilitate (12,4% si, respectiv, 4,1%). Adenocarcinomul cu celule
clare a fost inregistrat doar la 10 paciente cu functia reproductiva pastrata. Astfel de date nu
contrazic datele noastre privind cresterea frecventei endometrului atrofic, ca fundal pentru
dezvoltarea carcinomului, la pacientele cu varsta peste 55 de ani. Se cunoaste, ca carcinomul seros
apare in mai mult de 90% dintre cazuri pe fondul endometrului atrofic [56].

Astfel, la pacientele cu antecedente de infertilitate aflate in perioada reproductiva si
postmenopauzica combinatia frecventa a celor mai agresive subtipuri histologice de tumori:
adenocarcinomul cu celule seroase si clare, sugereaza influenta nu numai a factorilor metabolici
endocrini, cat si a altor factori patogeni: boli inflamatorii cronice ale organelor genitale si influenta
mecanismelor genetice [85].

Conform numeroaselor studii, la pacientele in varsta reproductiva CE se dezvolta pe fondul
endometrului hiperplastic [134]. Cu toate acestea, existd opinia, ca in unele cazuri un proces
malign poate aparea intr-un endometru atrofic [8].

Adenocarcinomul endometrial inalt diferentiat a fost diagnosticat la 60 (80,0%; 11 95%
[70,9-89,1]) paciente din grupul de risc scazut, adenocarcinomul moderat diferentiat - la 12 (16,0%;
Il 95% [7,7-24.3]) paciente. In grupul pacientelor de risc intermediar adenocarcinomul
endometrial inalt diferentiat predomini la 26 (52,0%; II 95% [38,2-65,8]) paciente,
adenocarcinomul de grad moderat - la 22 (44,0%; 1i 95% [30,2-57,8]) paciente.
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In grupul de risc intermediar-crescut adenocarcinomul endometrial nalt diferentiat a fost
diagnosticat la 22 (26,2%; 11 95% [16,8-35,6]) paciente, adenocarcinomul de grad moderat si
scazut - la 48 (57,1%; 11 95% [46,6-67,7]) paciente si, respectiv, 12 (14,3%; 1T 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]) paciente, adenocarcinomul moderat si Tnalt diferentiat - la 3 (3,3%;
1T 95% [0,0-7,9]) paciente si, respectiv, 1 (1,7%; IT 95% [0,0-4,9]) pacienti (Tabelul 3.16.).

Tabelul 3.16. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu gradul de diferentiere tumorala

Grupul de risc P
Gradul de dlfetentlere Scizut Intermediar Intermediar Crescut gl=3
tumorala -crescut
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %
. (%2=92,539;
Inalt 60 | 80,0 | 26 | 52,0 | 22 | 26,2 2 33 0<0,001)
(x2=62.975;
Moderat 12 | 16,0 | 22 | 44,0 | 48 | 57,1 1 1,7 0<0,001)
< (x2=200,122;
Scéazut - - - - 12 | 143 | 57 | 95,0 0<0,001)

Adancimea invaziei in miometru are un aspect important asupra evolutiei clinice a CE. In
studiul nostru invazia in miometru este absenta la 21 paciente in 8% cazuri. Astfel de tumori pot
fi Inlaturate complet in timpul chiuretajului diagnostic al cavitdtii uterine si, atunci cand se
examineaza uterul extirpat, tumoarea nu se determina in specimen. In astfel de cazuri, specimenele
histologice ale chiuretajului diagnostic trebuie revizuite. Dacd concluzia initiald este recunoscuta
ca fiind corectd, atunci clinicianul are toate motivele pentru a diagnostica cancerul endometrial in
stadiul IA.

Adancimea invaziei in miometru poate fi superficiald si profunda, poate sa se extinda pana
la membrana seroasa a uterului.

Exista diferite metode pentru determinarea adancimii invaziei In miometru: in raport cu
grosimea uterului (1/3, 2/3, intregul miometru) sau prin masurarea gradului de infiltrare - pana la
1 cm, mai mult de 1 cm, intregul miometru, membrana seroasa. Adancimea invaziei tumorale in
miometru in stadiul II a variat de la 0 mm la 26 mm si a avut in medie 8,44+0,54 mm.

Analizand repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-II, ludnd in considerare profunzimea
invaziei tumorii in miometru, s-a constatat ca cresterea tumorii in endometru a avut loc la 15 (5,6%;
11 95% [2,8-8,3]) paciente, pani la 50% din miometru - la 77 (28,6%; 1T 95% [23,2-34,0]) paciente,
peste 50% din miometru - la 127 (47,2%; 1T 95% [41,2-53,2]) paciente; si rispandirea in toati
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grosimea miometrului - la 17 (6,3%; II 95% [3,4-9,2]) paciente. Invazia mai mult de 50% in
miometru a avut loc in 53,5% dintre cazuri. La pacientele din grupul de risc scazut, profunzimea
invaziei pani la 50% din miometru a fost observati cel mai des— 49 (65,3%; 11 95% [54,6-76,1]
cazuri, adancimea invaziei doar in limitele endometrului - 1a 10 (13,3%; 11 95% [5,6-21,0] paciente.
La pacientele de risc crescut, invazia de peste 50% a fost observata la 38 (63,3%j; 11 95% [41,4-
53,4] paciente, iar la 4 dintre paciente (6,7%; 1195% [0,4-13,0]) tumoarea a infiltrat toatd grosimea
uterului (Tab 3.17).

Tabelul 3.17. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-1l in functie de profunzimea
invaziei tumorale

Grupul de risc
Profunzimea invaziei Scizut Intermediar Intermediar Crescut P,
tumorale -crescut gl=3

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

In limitele endometrului | 10 | 13,3 1 2,0 1 1,2 3 5,0 | %2=12,892; p<0,01

¢ encom
Infiltreazd <50% in 49 1653 | 2 | 40 | 16 | 190 10 | 167 |32=72.276; p<0,001

miometru

Infiltreaza >50% in ¥2=200,122;
miometru - - 47 1940 | 42 | 500 | 38 | 633 0<0,001
Toata grosimea %2=200,122;
miometrului ) ) ) ) 13 1155 4 6,7 p<0,001

De asemenea, in timpul examinarii microscopice a specimenului, a fost determinata
profunzimea invaziei tumorale in colul uterin. Adancimea invaziei in stroma cervicala a variat: de
la 0 mm la 19 mm si a avut in medie 6,6+0,46 mm. Repartizarea pacientelor din grupul de risc

crescut in functie de profunzimea invaziei in stroma colului uterin este prezentata in figura 3.4.

= pindla0,5cm = 0,5-1cm = mai multde 1 cm toata grosimea colului uterin

Fig. 3.6. Repartizarea pacientelor de risc crescut in functie de profunzimea invaziei in
stroma cervicala
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La evaluarea profunzimii invaziei tumorale in stroma colului uterin, s-a constatat ca, la 3
paciente tumoarea a fost limitata la adancimea invaziei de 0,5 cm in colul uterin. Invazia la o
adancime de la 0,5 pana la 1 cm a fost inregistratd in majoritatea cazurilor (30%), mai mult de 1
cm - la 2 paciente (20%), si raspandirea leziunii pana la membrana seroasa a colului uterin - la 2
paciente (20%).

Noi am studiat prezenta sau absenta invaziei perilimfovasculare la pacientele cu CE in
stadiile I-11. Prezenta invaziei limfovasculare in miometru a fost diagnosticata la 47 (78,3%; I 95%
[41,4-53,4]) paciente din grupul de risc crescut si, respectiv, 13 (39,4%; Ii 95% [5,6-19,0])

paciente nu au avut aceasta caracteristica morfologica.

Tabelul 3.18. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelati cu prezenta invaziei limfovasculare in miometru

Prezenta invaziei Grupul de risc
limonasculare in Scizut Intermediar Intermediar Crescut P,
miometru -crescut gl=3
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %
Prezenta 35 | 46,6 | 40 | 47,6 | 41 | 82,0 | 47 | 78,3 | y2=12,892; p<0,01
Absenta 40 | 533 | 44 | 523 9 18,0 | 13 | 394 | y2=72,276; p<0,001

Analizand repartizarea pacientelor in grupul de risc scazut si intermediar prezenta invaziei
limfovasculare in miometru a fost depistatd preponderent egal in ambele grupuri, fata de grupul
de risc intermediar-crescut, unde invazia in spatiile limfovasculare din miometru a fost
diagnosticata la 41 (82,0%; 11 95% [74,6-96,1]) paciente si absenta la 9 (18,0%; 11 95% [5,6-14,7])
paciente.

Evaluand datele privind repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-Il, in functie de
prezenta focarelor de necroza in tumorda, trebuie remarcat faptul cd aceastd caracteristica
morfologica a fost prezenta la o treime (32,1%) dintre paciente. Cel mai des, zonele de necroza au
fost gasite in adenocarcinoame slab diferentiate, cu un caracter infiltrativ de invazie (Tabelul
3.19)).

Tabelul 3.19. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc,
corelata cu prezenta focarelor de necroza

Focare de necroza Grupul de risc
Scazut Intermediar Intermediar Crescut IE
-crescut gl=3
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %
Prezente 10 | 13,3 1 2,0 1 1,2 41 | 68,3 | %2=12,892; p<0,01
Absente 55 | 65,3 2 4,0 16 | 19,0 | 19 | 31,7 | x2=72,276; p<0,001
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Analizand repartizarea pacientelor conform prezentei focarelor de necroza in tumora am
obtinut urmatoarele date: focare de necroza preponderant au fost depistate la paciente din grupul
de risc crescut in 41 (68,3%; I 95% [54,6-76,1]) cazuri si doar la 10 (13,3%; 1T 95% [8,1-12,6])

paciente din grupul de risc scazut.

3.3. Inflamatia sistemica ca predictor al cancerului endometrial in stadiile I-11

O tumoare maligna este un sistem extrem de dinamic, care ar trebui luat in considerare in
combinatie cu toate componentele clinice si morfologice si care formeaza microbiomul sdu (celule
stromale, celule ale sistemului imun, sange, vase limfatice si matrice extracelulard) si care
determina raspunsul general al corpului pacientului la procesul tumoral [2, 7]. Stabilirea
interdependentei dintre evolutia CE cu modificarile sistemului imun prezintd o problema
importantd In patogenia acestor maladii.

Sistemul imun si celulele, care infiltreaza tumora reprezinta subiectul unui studiu activ [1,
4, 12], deoarece joaca un rol cheie in formarea imunitatii antitumorale. Varietatea subpopulatiilor
de celule imune, precum si principalele produse ale sintezei lor si modalitatile de interactiune, pot
explica posibilele lor mecanisme de actiune diametral opuse: de la activarea cdilor de aparare
antitumorald la potentarea progresiei bolii.

In plus, exista date in literatura care indica faptul ca inflamatia cronica este factorul de risc
de dezvoltare a tumorii si progresia acesteia [3].

Analiza literaturii din ultimii ani a ardtat valoarea de prognostic a indicilor inflamatori
sistemici pe baza calcularii raportului neutrofilelor, limfocitelor si trombocitelor din sangele
periferic al pacientilor cu cancer colorectal [9], cancer gastric [5, 10] si hepatocelular [6], care
permite utilizarea acestor indicatori in practica clinicd in etapa de planificare a tratamentului
complex al pacientilor cu neoplasme maligne, precum si identificarea semnelor de recidiva a bolii

cat mai devreme posibil.

Modificari ale parametrilor sangelui periferic la pacientele cu CE in stadiile I-11

In patogeneza unui neoplasm malign, exista o modificare a compozitiei celulare a sangelui,
in special a leucocitelor. Este cunoscut faptul ca leucocitele joacad un rol important in neoplasmele
maligne. S-a demonstrat ca leucocitele pot fi celule efectoare active cu functii antitumorale [8].
Diversi compusi citotoxici pot distruge celulele maligne, iar citokinele si chemokinele secretate de
leucocite pot activa si alte celule cu activitate antitumorala [5, 7, 9].

Limfocitele si trombocitele promoveaza transformarea mezenchimala epiteliala a celulelor

tumorale din focarul primar. In fluxul sanguin, trombocitele si componentele sistemului de
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coagulare asigura supravietuirea celulelor tumorale, protejandu-le de recunoasterea de catre
celulele imune citotoxice [6, 7]. Trombocitele activate promoveaza extravazarea celulelor
tumorale si induc neoangiogeneza [8]. Concentratia trombocitelor reflecta severitatea raspunsului
inflamator sistemic indus de tumoare.

Analiza parametrilor sangelui periferic a aratat urmatoarele: la pacientele din grupul de risc
crescut nivelul leucocitelor din sangele periferic a variat de la 1,75 la 10,51 x 10%I, media a fost
de 4,53+0,26 x 10%I1. Numarul de leucocite peste 8,0 x 10%1 a fost inregistrat la pacientele din
grupul de risc scazut statistic semnificativ mai des de 20 ori comparativ cu grupul de risc crescut.
Numiirul de leucocite in intervalul 4-7 x 10%1 a fost observat la pacientele din grupul de risc crescut

mai rar cu 14,2% decat in grupul de risc scazut (Tabelul 3.20.).

Tabelul 3.20. Repartizarea valorilor leucocitelor la pacientele cu CE in stadiile I-11 in
functie de grupul de risc

Grupul de risc

Concentratia Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P,
leucocitelor, x10%I crescut gl=3
Abs. | % | Abs.| % | Abs.| % | Abs. | %
Péani la 4 - - 6 7,2 8 16,0 | 37 | 61,7 |(x2=92,539; p<0,001)
4-7 15 20,0 | 22 |262| 30 |60,0]| 10 | 16,3 |(x2=62,975; p<0,001)
8 si mai mult 60 | 80,0 | 56 | 66,6 | 12 | 24,0 3 5,0 (%;%08)611?2,

La pacientele cu CE din grupul de risc scazut numarul de limfocite in intervalul 20-39% a
fost inregistrat mai des de 2 ori comparativ cu pacientele din grupul de risc crescut, unde intervalul
20-39% a fost inregistrat la 10 paciente. La pacientele cu CE din grupul de risc scazut numarul de
limfocite 40% si mai mult a fost inregistrat mai des de 12 ori comparativ cu pacientele din grupul
de risc crescut, unde concentratia limfocitelor mai mult de 40% a fost inregistrata doar la 3

paciente.

Tabelul 3.21. Repartizarea valorilor limfocitelor la pacientele cu CE in stadiile I-11 in
functie de grupul de risc

Grupul de risc
'Concgntratla Scazut | Intermediar Intermediar Crescut IE
limfocitelor, % -crescut gl=3
Abs. | % | Abs.| % | Abs.| % | Abs. %
A (%2=92,539;
Pana 20 - - 6 7,2 8 16,0 | 37 61,7 0<0,001)
i (x2=62.975;
20-39 25 1333 22 |262| 30 |60,0]| 10 16,3 0<0,001)
. (x2=200,122;
40 si mai mult 50 | 66,7 56 | 66,6 | 12 |24,0| 3 5,0 0<0,001)
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Concentratia de trombocite sub 200 x 10%I a fost semnificativ statistic mai des de 20 ori in
grupul de paciente cu risc crescut decat in grupul de risc crescut, iar concentratia trombocitelor in
intervalul 400 x 10%1 si mai mult a fost inregistratd in grupurile de risc crescut si intermediar-
crescut, respectiv, la 37 (61,7%; 11 95% [54,6-76,1]) si 30 (60,0%; I 95% [55,7-66,1]) paciente
(Tabelul 3.22.).

Tabelul 3.22. Repartizarea valorilor trombocitelor la pacientele cu CE in stadiile I-11 in
functie de grupul de risc

Grupul de risc
tron(ljl())(l)lcci(te:lt(:‘itial 091 Scazut Intermediar Infs:;rslcelclliar Crescut gll; 3
Abs. | % |Abs.| % |Abs.| % | Abs.| %
Pana 200 60 | 80,0 6 7,2 8 16,0 | 3 5,0 (Xp2<209, %)’0513)9;
200-399 15 1200 56 | 66,6 | 12 | 24,0 | 10 | 16,3 0%:06, %(?17)5
400 si mai mult - - 22 1262 30 | 60,0 37 |61,7 (X%Z%Ogélﬁz’

Analizand markerii inflamatiei la pacientele cu CE in raport cu valorile de referinta ale
normei (niveluri de neutrofile 2-6,85 x 109/, limfocite 1,10-3,20 x 109/I, trombocite 180-
320 x 109/1), s-a depistat ca 156 (58%) paciente au avut un numar normal de neutrofile, limfocite
si trombocite.

In acelasi timp, s-a observat ci in grupul de risc crescut si intermediar-crescut numdrul
pacientelor cu deviatie a concentratiei de leucocite de la norma a fost semnificativ mai mare decat
in grupul de risc scazut. Valori ale concentratiei de leucocite, limfocite si trombocite au fost
crescute in grupul de risc crescut. Aceste constatari reflectd ca leucocitele, limfocitele si
trombocitele potenteaza severitatea raspunsului inflamator sistemic indus de tumoare.

Pentru a identifica valoarea de prognostic a markerilor clinici de inflamatie, am calculat
urmatoarele rapoarte (pe baza rezultatelor unui test clinic de sdnge in etapa initiald de evaluare)
(Tabelul 3.23.).

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

Pentru a evalua valoarea predictiva a INL si ITL pentru timpul mediu pana la progresie,
am folosit valorile prag ale acestor indici: deoarece valorile minime au fost alese 2,33 pentru INL,

si 155,70 pentru ITL, valoarea pragului maxim pentru INL a fost 5,0.
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Tabelul 3.23. Rezultatele analizei markerilor clinici ai inflamatiei la pacientele cu CE in
stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Grupul de risc
Indlceile rela.t ival Scazut Intermediar Intermediar- Crescut li
sangelui crescut gl=3
Mediana Mediana Mediana Mediana
2=12,892;
INL 2,29 2,39 2,46 5,34 0<0,01
¥2=72,276;
ITL 120,19 124,0 1471 355,7 0<0,001

Analizand valorile indicilor relativi ai sangelui am obtinut urmatoarele date: in grupul de risc
crescut indicele neutrofile/limfocite a variat de la 0,65 la 7,22, valoarea sa medie fiind de
2,34+0,18; indicele trombocite/limfocite a variat de la 55,03 1la 428,10, valoarea sa medie fiind de
155,70£10,12.

Calculul indicilor relativi la pacientele din grupul de risc intermediar-crescut a aratat
urmatoarele rezultate: indicele neutrofile/limfocite a variat de la 0,65 la 7,22, valoarea sa medie
fiind de 2,34+0,18; indicele trombocite/limfocite a variat de la 55,03 la 428,10, valoarea sa medie
fiind de 155,70+10,12.

Calculul indicilor relativi la pacientele din grupul de risc intermediar a ardtat urmatoarele
rezultate: indicele neutrofile/limfocite a variat de la 0,65 la 7,22, valoarea sa medie fiind de
2,34+0,18; indicele de trombocite-limfocite a variat de la 55,03 la 428,10, valoarea sa medie fiind
de 155,70£10,12.

Indicele neutrofile/limfocite la pacientele din grupul de risc scazut a variat de la 0,65 la
7,22, valoarea sa medie fiind de 2,34+0,18. Indicele trombocite/limfocite a variat de la 55,03 la

428,10, valoarea sa medie fiind de 155,70+10,12.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. In rezultatul studiului complex la 269 paciente cu cancer endometrial in stadiile I-1l in
functie de grupul de risc, au fost identificate principalele caracteristici clinice si morfologice ale
cancerului endometrial.

2. Au fost relevate o serie de semne clinice nefavorabile la pacientele cu CE in stadiile I-
Il: varsta peste 60 de ani, stadiul bolii, dereglarile ciclului ovarian-menstrual cu predominanta
menometroragiilor, menarha precoce, varsta menopauzei precoce, infertilitatea.

3. Au fost relevate o serie de semne morfologice caracteristice cancerului de corp uterin la

pacientele din grupul de risc crescut. Acestea includ aparitia relativ frecventa a formelor
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histologice rare: celule clare, celule scuamoase glandulare, cancer papilar si mucinos seros
(16,5%), in special la pacientele cu stadiul Il (18,2%), 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 celulara si nucleara a tumorii, prezenta invaziei limfovasculare, si prezenta focarelor
de necroza in tumora.

4. Studiile noastre au aratat ca la pacientele din grupul de risc crescut adenocarcinomul
seros-papilar, caracterizat printr-un grad sporit de malignitate, apare aproape de 3 ori mai des.
Aceeasi tendinta poate fi observatd la pacientele la care adenocarcinomul a fost asociat cu
metaplazie cu celule scuamoase.

5. La pacientele din grupul de risc crescut au fost diagnosticate cele mai agresive tipuri
histologice de cancer de corp uterin: adenocarcinom cu celule seros-papilare si adenocarcinom cu
celule clare, care au aparut mai des la pacientele cu infertilitate in anamneza (45,9%) si (5,0%), in
comparatie cu pacientele cu functie reproductiva pastrata (10,2%, respectiv 2,5%).

6. Au fost determinate caracteristici semnificative intre parametrii morfologici ai sangelui
care coreleaza direct cu grupul de risc. INL a variat in toate grupurile de risc in limitele de la 0,65
la 7,22. In grupul de risc crescut valoarea mediana a indicelui neutrofile/limfocite a fost cea mai
inalta si a constituit 5,34, ce corespunde datelor literaturii despre interdependenta intre INL si
raspandirea procesului tumoral si nivelul agresivitatii tumorale. ITL a variat de la 55,03 la 428,10

in toate grupurile de risc, insa in grupul de risc crescut valoarea medie a ITL a constituit 355,70.
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4. FACTORII GENETICI MOLECULARI iN PROGNOSTICUL CANCERULUI
ENDOMETRIAL

4.1. Determinarea markerului activitatii proliferative Ki-67 la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-11

Actualmente este recunoscut faptul, cd unul dintre indicatorii agresivitatii procesului
tumoral este proliferarea celulara, care poate fi evaluata folosind indicele mitotic si procentul de
nuclee Ki-67-pozitive.

Conform unor studii, activitatea proliferativa este direct corelata cu gradul de malignitate
histologica, gradul de invazie, prezenta metastazelor, in timp ce exista o relatie inversa intre nivelul
Ki-67 si prezenta receptiei la hormoni steroizi [2,28].

In prezent, un numir destul de mare de studii a fost efectuat pentru a studia markerii
proliferarii in diferite tumori [6]. A fost demonstrat ca indicele de proliferare este un semn de
prognostic independent care determina probabilitatea recurentei, supravietuirii globale si fara
boala [3].

Necesitd de mentionat, ca rolul fiziologic al antigenului Ki-67 in ciclul celular inca nu este
clar. Cu toate acestea, prezenta sa in toate fazele active ale ciclului mitotic permite ca aceastd
proteina sa fie utilizata ca un marker universal al proliferarii in evaluarea activitatii de crestere a
neoplasmelor maligne.

In studiul nostru expresia indicelui cu activitatea proliferativa a fost efectuati la 50 de
paciente cu CE. Analizand datele obtinute, s-a relevat ca, expresia markerului Ki-67 a variat de la
14 pana la 75%, si in medie a constituit 43,6:+12,4%. In lotul de risc crescut de recurenta, Ki-67 a
variat intre 15 si 87. Media Ki-67 la pacientele cu risc sporit de recurenta a fost de 52,4+18,2%.
La pacientele din grupul de risc scazut, expresia Ki-67 a variat semnificativ fata de Ki-67 la
pacientele cu risc sporit de recurenta. Media indicelui de proliferare la pacientele cu risc scazut de
recurenta constituie 32,1+8,7%. In grupul CE in stadiile I-1l de risc intermediar Ki -67 a variat
intre 11 si 48%, valoarea medie fiind 27,4+6,8%.

Cea mai frecventa tumoare malignad a uterului este CE. Cu toate acestea, in uter se dezvolta
si multe alte neoplazii maligne mai putin frecvente, incluzand atat carcinoamele, cat si sarcoamele.
Cele mai notabile dintre aceste tumori rare sunt carcinoamele papilar-seroase, carcinoamele
adenoscuamoase si carcinoamele cu celule clare. Deoarece sunt mai putin frecvente, date
randomizate pentru a ghida tratamentul adesea nu exista. Am efectuat studiul markerului Ki-67 la
9 paciente cu tumori rare ale corpului uterin din lotul total de studiu. Datele noastre arata ca la 9
paciente cu carcinoame papilar-seroase, carcinoame adenoscuamoase si carcinoame cu celule

clare, markerul Ki-67 variaza in limitele de 16 si 77%. Media Ki-67 a constituit 37,9+7,65%. In
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acelasi timp, cele mai inalte valori ale indicelui au fost observate la pacientele cu carcinoame
papilar-seroase.

La pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-1l mediana Ki-67 a constituit 49% si la
pacientele cu tumorile rare ale corpului uterin Ki-67 a fost 21%.

Pentru a decela interdependenta dintre nivelul de expresie Ki-67 si particularitatile clinice
la pacientele cu CE 1in stadiile I-1l, am efectuat o analiza de corelatie dintre mai multi parametrii,
cum ar fi varsta, functiile menstruala si reproductiva. Rezultatele studiului realizat sunt prezentate
in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Relatiile de corelatie si coeficientii de corelatie Spearman intre expresia Ki-67
si caracteristicile functiilor menstruale si reproductive la pacientele cu CE

Grupul de risc Corelatie Coeficientul de corelatie
Spearman
Ki-67 - varsta 0,415
Risc scizut K%—67 — durata ciclului me.ns.trual -0,212
Ki-67 — varstd menstruatiel 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 — varsta menstruatiei 0,044
Ki-67 — numarul de sarcini 0,451
Ki-67 - varsta 0,147
Risc creseut K@—67 — durata ciclului me.ns.trual -0,047
Ki-67 — varsta menstruatiei 0,278
Ki-67 — numarul de sarcini -0,179

La pacientele din grupul de risc crescut, datele obtinute confirma o relatie inversa intre
indicele de expresie Ki-67 si durata ciclului menstrual, varsta menopauzei si numarul de sarcini.

Datele noastre indica o interdependenta intre expresia Ki-67 si varsta pacientelor cu CE in
stadiile I-11. La pacientele din lotul de risc intermediar s-a depistat o corelatie inversa intre indicele
Ki-67 si numarul de sarcini, precum si 0 corelatie directa intre nivelul de expresie Ki-67 si varsta,
durata ciclului menstrual.

Cel mai mare numar de corelatii S-a depistat la pacientele din lotul scazut de recurenta: o
relatie pozitiva intre Ki-67 si varsti, varsta la menopauza si durata ciclului menstrual. In timp ce,
am observat o relatie inversa cu numarul de sarcini.

In acest sens, analizand datele obtinute din toate grupurile de risc, s-a relevat ca indicele
de proliferare depinde de varsta pacientelor. Asadar, in timp ce la pacientele cu varsta mai mare

de 50 de ani, Ki-67 a fost mai mic de 49% in 87% de cazuri, la pacientele cu varsta pana la 50 de
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ani, Ki -67 a fost sub 49% la 45% de cazuri. Aceasta corelatie a fost observata atat la pacientele
cu CE in stadiile I-11 din lotul de risc crescut, cat si din lotul pacientelor de risc scazut.

In plus, in grupurile de paciente cu risc crescut si intermediar de CE in stadiile I-11, a fost
relevatd o dependenta de durata ciclului menstrual si de varsta menopauzei, cu cei mai mari indici
ai indicelui identificati la pacientele in perimenopauza si menopauza cu o durata de pana la 5 ani.
Astfel, indicele Ki-67 din aceasta categorie de paciente a fost mai mare decat mediana in 89% din
cazuri, in timp ce la pacientele in varsta reproductiva, indicele de proliferare a fost, de regula, mai
mic decat mediana.

In adenocarcinoamele endometrioide bine si moderat diferentiate au prezentat pozitivitate
de 20-40% 1in nucleele celulelor tumorale, aspect care coreleaza cu gradul histologic si tipul

histologic, acestea din urma avand un prognostic favorabil (Figura 4.1).

g

Fig. 4.1 Adenocarcinom endometrial moderat diferentiat, expresia imunohistochimica a
indexului Ki-67, ob x 10

In studiul realizat, indicele Ki-67 a fost foarte mare in carcinoamele seroase, carcinoamele
cu celule clare, scuamoase si nediferentiate, acestea apartindnd unui tip de tumori cu

comportament agresiv (Figura 4.2).
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Fig. 4.2 Adenocarcinom endometrial slab diferentiat, expresia imunohistochimica a
indexului Ki-67, ob x 10

Pentru a decela interdependenta dintre nivelul de expresie Ki-67 si particularitatile
morfologice la pacientele cu CE in stadiile I-11 am realizat analiza nivelului indicelui in tumori in
raport cu gradul de diferentiere tumorala, profunzimea invaziei in miometru, prevalenta procesului
tumoral si stadiul bolii la pacientele cu CE in stadiile I-11.

Datele studiului nostru arata, ca gradul de diferentiere tumorala in toate grupurile de paciente

cu cancer endometrial in stadiile I-11 a corelat cu nivelul indicelui de proliferare (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

Grupul de risc
Diferentiere Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
tumor’alﬁ - - - - _crescut - - - P
Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki- Ki-
67<49% | 67>49% |67<49% | 67>49%0 | 67<49% | 67>49% | 67<49% | 67>49%
v2=10,6;
Inalt 13 4 1 2 - 3 - - gl=2;
p<0,05
¥2=6,015;
Moderat 1 1 4 2 - 6 - - gl=2;
p<0,05
x2=4,174;
Scazut - - - - 2 1 1 9 gl=1;
p<0,05

La 13 paciente cu adenocarcinom endometrial cu grad inalt de diferentiere, indicele Ki-67
a fost predominant sub 49%, in timp ce in cazurile cu diferentiere moderata, aproximativ acelasi
numar de paciente (54% si 46%) au avut un indice Ki-67 mediu mai mare si mai mic de 49%. S-a
depistat ca, indicele de proliferare a fost mai mare decat mediana in grupul pacientelor de risc

crescut in 9 cazuri.
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La studierea corelatiei expresiei indicelui de activitate proliferativa, s-a relevat ca valoarea
indicelui creste odata cu raspandirea procesului tumoral in miometru.

Datele studiului nostru arata, ca la pacientele cu CE din grupul de risc sporit de recurenta
la profunzimea invaziei in miometru pana la 0,5 cm indicele Ki-67 a fost sub 49% in 2 (20%)
cazuri. La profunzimea invaziei in miometru mai mult de 0,5 cm indicele Ki-67 sub 49% s-a

depistat in 10% si mai mare de 49% in 70% cazuri (Tabelul 4.3.)

Tabelul 4.3. Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de profunzimea invaziei in miometru la
pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Grupul de risc

Pl:ofun.nane Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P,
a invaziel In crescut |=2
miometru |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 > ] ] ] 3 ] " |p>0,05
Infiltreaza %2=6,385;
>50 % - - 5 4 2 / 1 9 lb<0,05

Un interes sporit prezinta dependenta indicelui de expresie Ki-67 de stadiul bolii,
rezultatele fiind prezentate in tabelul 4.4.

In studiul nostru s-a depistat, ci in grupul de paciente cu risc crescut in stadiul I al bolii,
indicele de proliferare a fost sub valoarea medie doar la o pacienta si mai mare de 49% la 9 paciente
in stadiul II. In grupul de paciente cu risc scazut in stadiul I al bolii, indicele de proliferare a fost
sub valoarea medie la 11 paciente si mai mare de 49% la 6 paciente, in grupul de paciente cu risc
intermediar in stadiul I al bolii, indicele de proliferare a fost sub valoarea medie la 5 paciente si
mai mare de 49% la 3 paciente, iar in grupul de risc intermediar-crescut se atesta cresterea indicelui
de expresie Ki-67 mai mult de 49% la 11 paciente cu CE in stadiul I (Tabelul 4.4.).

Tabelul 4.4. Dependenta expresiei indicelui Ki-67 de stadiul bolii la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-11 in functie de grupul de risc

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%
2=13,440;
| 12 6 5 3 2 11 1 1 gl=3: p<0,01
i ) ) ) ) ) i ¥2=4,000;
I 9 | gl=2p>0,05

Astfel, analiza rezultatelor obtinute a aratat cd la pacientele cu CE din grupul de risc
crescut, valoarea indicelui de proliferare a fost semnificativ mai mica in stadiul I al bolii

comparativ cu stadiul 11.
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Nivelul de expresie al markerului de proliferare Ki-67 la pacientele cu CE a avut o tendinta
generala: in toate grupurile a existat o dependenta semnificativa de varsta pacientelor, de natura si
durata ciclului menstrual, de unii parametri ai paritatii ginecologice, si varsta menopauzei.

In plus, s-a depistat ci valoarea expresiei Ki-67 se modifica in functie de diferentierea
tumorii, de gradul de invazie in miometru si stadiul bolii. In acelasi timp, s-a constatat ca
indicatorii markerului de proliferare sunt in general mai mari la pacientele din subgrupul de risc
crescut.

Potrivit literaturii, un procent inalt de Ki-67 este asociat cu un prognostic slab al bolii,
potrivit diferitor autori, ,,pragul” Ki-67, care determina prognosticul evolutiei CE, variaza in
intervalul 33-51% [217]. In studiul nostru, indicele Ki-67 mediu pentru pacientele cu CE a fost de
49%, ceea ce corespunde in general datelor unor cercetatori [110, 237].

Interdependentele depistate ale expresiei Ki-67 cu diferentierea tumorii, invazia in
miometru si stadiul bolii, au fost similare in toate grupurile de risc. Insa semnificatia principal a
fost observata la pacientele din grupul de risc crescut, ce indica aparent o mai mare informativitate

a indicelui de proliferare pentru acest grup special, care necesita cercetari suplimentare.

4.2. Determinarea mutatiei c.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la pacientele cu cancer
endometrial

Odata cu aplicarea metodelor de diagnostic molecular-genetic, inclusiv reactia de
polimerizare in lant (PCR), a devenit posibila investigarea rapida si precisa a diferitor regiuni de
interes ale genomului uman.

Se stie ca mutatiile genei supresor tumorale PTEN si instabilitatea microsatelitilor sunt
evenimente genetice obisnuite in CE [37, 41, 54, 96, 107].

Mutatiile genei PTEN sunt printre leziunile genetice driver ale carcinomului endometrial,
cele mai tipice pentru carcinoamele endometrioide [108]. In cazul cancerului endometrial, in mai
mult de 50% din cazuri, gena supresoare PTEN este inactivata, ceea ce, potrivit multor autori, este
o etapa cheie Tn malignitatea endometriala.

Conform studiilor, deteriorarea mutationald in regiunile promotor (regiunile de reglare) a
genelor poate duce la inactivarea completa a acestora, stimuland astfel carcinogeneza [18].

Cu toate acestea, astfel de studii cu privire la gena PTEN in Republica Moldova nu au fost
efectuate. Rezultatele studiului mutatiei la 50 paciente cu CE 1in stadiile I-11 in functie de grupul
de risc sunt prezentate 1n tabelul 4.5.

Analizand rezultatele obtinute, am identificat prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a
genei PTEN la 12 (24%) paciente cu CE.
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Efectuand analiza prezentei mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN in functie de
grupul de risc am constatat, ca pacientele din grupul de risc crescut au prezentat mutatia in gena

PTEN de 8 ori mai frecvent fata de pacientele din grupul de risc scazut.

Tabelul 4.5. Prezenta mutatiei c.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la pacientele cu CE in
stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Prezenta Grupul de risc
mutatiei I -
¢.389G>A Scazut Intermediar ntermediar- Crescut P
(p.R130Q) a crescut
genei PTEN Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
_ gl=3; p<0,01
Prezenta 2 4,0 1 2,0 7 14,0 8 16,0

Un interes sporit il prezinta studierea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN in
diferite variante patogenetice ale CE.

Valoarea prognostica independenta a variantei patogenetice a CE este descrisa in detaliu in
literatura de specialitate.

Actualmente este cunoscut faptul ca, prima varianta patogenetica a CE (hormonal-
dependenta) are un prognostic mai favorabil, comparative cu cea de-a doua varianta (autonoma).
Dar, in pofida acestui fapt, metodele moderne de studiu a structurii ADN fac posibila determinarea
profilului genetic al tumorilor, care deseori nu coincide cu tabloul morfopatologic.

In prezentul studiu, din 50 paciente cu CE, 49 (98%) paciente au fost repartizate la prima
variantd patogenetica, iar 1 (2%) pacienta a fost repartizati la a doua varianta patogenetica.

Metodele moderne de studiu a structurii ADN fac posibila determinarea profilului genetic
al tumorilor, care deseori nu coincide cu tabloul morfologic. Analiza datelor obtinute a relevat ca
mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost determinata la 36% dintre pacientele cu CE in

prima varianta patogenica (Tabelul 4.6.).

Tabelul 4.6. Frecventa tumorilor PTEN-pozitive la pacientele cu cancer endometrial in
stadiile I-I1 in functie de varianti patogenetica

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

Numarul pacientelor cu PTEN (+) in varianta patogenetici I a CE a prevalat asupra
numadrului de paciente cu PTEN (+) in cazul variantei II (24,0% si 0%), ceea ce explica probabil

evolutia mai favorabild in varianta I. Pe baza acestui fapt, se poate presupune ca prezenta mutatiilor
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in regiunea promotoare a genei supresoare PTEN poate determina o evolutie favorabila a bolii.

Exprimarea PTEN in functie de factorii clinici la pacientele cu CE

Luand in considerare factorul de varstd s-a depistat urmdtoarele: frecventa mutatiei
¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN are un model clar - creste in perioada perimenopauzei,
ajungand la 4,0% la varsta de 50-59 de ani si 12,0% de cazuri la 60-69 de ani si scade In perioadele
de varsta 70-79 de ani, adica in postmenopauza. Repartizarea pacientelor in functie de varsta si

expresia PTEN este prezentata in tabelul 4. 7.

Tabelul 4.7. Frecventa mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN in functie de varsta

pacientelor
A s PTEN
Intervalul de varsta Abs. %
30-39 ani 1 2,0
40-49 ani 1 2,0
50-59 ani 2 4,0
60-69 ani 6 12,0
70-79 ani 2 2,0

Varsta maxima la care este detectata mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN 1in serul
sanguin este de 51-60 de ani. Odata cu varsta, frecventa mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei
PTEN scade. Datele noastre indica o relatie clard intre prezenta PTEN in serul sanguin si varsta
pacientilor cu EC. Modelul dezvaluit este probabil influentat de starea hormonald a unei femei
care se schimba odata cu varsta.

Frecventa mai mica a mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la femeile la o varsta
mai tanara se datoreaza, In opinia noastra, acelorasi factori, adica unui numar mai mic de tulburari
hormonale, metabolice si hiperplazii endometriale.

La femeile aflate in postmenopauza, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este rar
detectatd, desi in general numarul tulburarilor genetice creste odata cu varsta. Datele noastre indica
o posibila relatie intre dereglarile hormonale legate de varsta, procesele hiperplazice si CE,

deoarece adenocarcinomul postmenopauzal se dezvoltd adesea din endometru atrofic.

Tabelul 4.8. Frecventa mutatiei c.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN la pacientele cu CE in
functie de stadiul bolii

Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN
Stadiul bolii Negativ Pozitiv P
Abs. % Abs. %
1 32 64,0 10 20,0 %2=0,001;
11 6 12,0 2 4,0 gl=1; p>0,05
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Am analizat relatia dintre prezenta unei mutatii ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN si a
factorilor morfologice 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 absentd in toate grupurile studiate. Odatd cu cresterea gradului de malignitate
tumorala, creste si frecventa mutatiilor genei PTEN 1in fiecare dintre grupurile studiate. Rezultatele
determinarii mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN in functie de gradul de diferentiere

tumorala la pacientele cu CE sunt prezentate in tabelul 4.9.

Tabelul 4.9. 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

Grupul de risc
qradul.de Scazut 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
¥2=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

Mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost cel mai frecvent intalnita in tumorile
slab diferentiate. Astfel, 100% dintre tumorile cu 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.

Mutatiile genei PTEN au fost semnificativ mai frecvent observate in tumorile care
infiltreaza mai mult de jumatate din grosimea miometrului in toate grupurile studiate.

Astfel, In tumorile cu invazie a miometrului pana la jumatate din grosimea acestuia la
grupul de risc scazut, doar 1 dintre 12 de tumori au fost PTEN + (2,0%); intrucat tumorile cu
invazie de peste jumatate din grosimea miometrului au fost observate in 6 dintre 9 cazuri (12,0%)

din grupul de risc crescut (Tabelul 4.10).

125



Tabelul 4.10. Dependenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN de profunzimea
invaziei in miometru la pacientele cu cancer endometrial in functie de grupul de risc
Grupul de risc

Profunzimea

invaziei In Scazut Intermediar Intsll::sls:::ar- Crescut P
miometru o TS TEN + [PTEN - |PTEN +|PTEN - |PTEN + |[PTEN - |PTEN +
< ¥2=7,619;
Lngl(l)gz:aza 17 1 _ . 3 1 - 2 gl=2;
p<0,05
< ¥2=17,525;
ezt : 1 | 8 1| 2 6 | 2 6 | gl=2;
p<0,05

La analiza datelor obtinute s-a constatat cd atunci cand invazia cancerului endometrial in
miometru este mai mica de 0,5 cm, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN este detectatd in
11% dintre 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 cd frecventa expresiei PTEN la pacientele cu CE
depinde de gradul de diferentiere tumorala, de stadiul procesului tumoral, de prevalenta si
profunzimea invaziei tumorale si de dependenta de expresie PTEN pe profunzimea invaziei si
stadiul bolii, fiind cea mai mare exprimatd in subgrupul fard tulburdri metabolice, ceea ce
reprezinta o caracteristicd importanta.

Astfel, analiza datelor obtinute a relevat ca frecventa expresiei PTEN la pacientele cu CE
depinde de gradul de diferentiere tumorald, de stadiul procesului tumoral, de prevalenta si
profunzimea invaziei tumorale si de dependenta de expresie PTEN pe profunzimea invaziei si
stadiul bolii, fiind cel mai mult exprimata in grupul de risc crescut, ceea ce reprezintd o
caracteristica importanta.

In acelasi timp, la studierea expresiei PTEN la pacientele din diferite grupuri de risc, s-a
constatat ca in grupul de paciente de risc crescut, mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a
fost observata mai des decat in CE la pacientele din grupul de risc scazut (85% si, respectiv, 79%).
Observarea dinamica a pacientelor cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei a relevat o evolutia

nefavorabila a bolii, care s-a manifestat prin recurenta in 53% cazuri.

4.3. Determinarea epimutatiei MLH1 la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-

Una dintre anomaliile genomice depistate in carcinomul endometrioid sunt modificarile in
repetarea secventelor de acid dezoxiribonucleic (ADN), asa-numitii microsateliti - fenomenul

instabilitatii microsatelitilor (IM) - un defect in repararea bazelor de ADN nepereche [5]. Aceste
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schimbari reflecta diverse daune ale genelor supresoare tumorale: MSH2, MSH3, MSH6, MLH1,
PMS2 [2, 7, 9].

In prezentul studiu, 50 de femei cu CE au fost supuse testirii genetice moleculare (PCR)
pentru a determina epimutatia MLH1.

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 frecventa depistarii epimutatiei MLH a constituit
20,0% si a fost determinata la 10 paciente.

Analiza comparativa intre grupurile de studiu a aratat ca prezenta MLH1 a fost de 2 ori mai
frecventa la pacientele din grupul de risc crescut si a constituit 8%, comparativ cu grupurile de risc
intermediar-crescut, intermediar si scazut, unde prezenta epimutatiei a fost egala.

Analiza corelationala intre depistarea CE si faza biologica a organismului a demonstrat:
frecventa tumorilor cu instabilitate a microsatelitilor are un model clar - creste in perioada
menopauzei, ajungand la 30,0% la varsta de 50-59 de ani si 50,0% dintre cazuri la 60-69 de ani si
scade in perioadele de varsta 70-79 de ani, adica in postmenopauza, ajungand la 20,0% (Tabelul
4.11).

Tabelul 4.11. Repartizarea pacientelor cu CE in functie de varsta si prezenta epimutatiei

MLH1
Intervalul de varsta Prezenta MLH1

Abs. Y%
30-39 ani - -
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 detectatd, desi, in general,
numadrul mutatiilor genetice creste odatd cu varsta. Datele noastre indica o posibila relatie intre
dereglarile hormonale legate de varstd si CE, deoarece adenocarcinomul postmenopauzal se
dezvolta adesea din endometru atrofic.

Analiza rezultatelor obtinute a aratat cd la pacientele cu CE, prezenta epimutatieit MLHI a
fost semnificativ mai mare in stadiul I al bolii. Prezenta epimutatiei MLHI a fost observata la 22,0%

dintre pacientele cu CE 1n stadiul I si doar la 2 paciente in stadiul II.

Tabelul 4.12. Dependenta MLHL1 de stadiul bolii la pacientele cu cancer endometrial in

stadiile I-11
MLH1
Stadiul bolii Negativ Pozitiv P
Abs. %o Abs. %
I 34 68,0 8 22,0 ¥2=0,001;
11 6 8,1 2 4 gl=1; p>0,05

127




Rezultatele determinarii epimutatiei genei MLHI in functie de gradul de diferentiere

tumorala la pacientele cu CE sunt prezentate in tabelul 4.13.

Tabelul 4.13. Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de gradul de diferentiere tumorala
la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-11 in functie de grupul de risc

Grupul de risc
(.}radul.de Scazut Intermediar Intermediar- Crescut P
diferentiere crescut
MLH1- | MLH1+| MLH1- | MLH1+| MLH1- | MLH1+ | MLH1- | MLH1+

x2=1,480;

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

Moderat 14 1 3 - 5 - 2 - gl=2;
p>0,05
x2=0,231;

Inalt 4 - 1 - - - 2 - gl=1;
p>0,05

La analiza rezultatelor obtinute, s-a relevat ca la pacientele cu CE, absenta epimutatiei
MLH1 a fost mai des observata la pacientele cu adenocarcinom de grad scazut si moderat de
diferentiere (18,0% si 48,0%). Astfel, in tumorile cu grad scdzut de diferentiere la pacientele din
grupul de risc scazut, doar 1 (2,0%) dintre 10 de tumori au fost asociate cu MLH1+ , intrucét in
grupul de risc crescut au fost observate in 4 (8,0%) dintre 10 cazuri. In toate grupurile de risc s-a
inregistrat absenta mutatiei MLH1 in cazul gradului inalt de diferentiere tumorala.

Nu au existat diferente semnificative, dar s-a observat o tendinta — odata cu cresterea
gradului de diferentiere a tumorii, frecventa de detectare a epimutatiei MLH1 scade.

Asadar, putem concluziona predominarea formelor cu un grad de diferentiere scazut la
pacientele cu cancer endometrial asociat cu prezenta epimutatiei MLH1, fata de paciente cu CE
fara aceasta mutatia.

Am studiat prezenta epimutatiei MLH1 in functie de profunzimea invaziei tumorale la

pacientele cu CE in toate grupurile de risc (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14 Dependenta prezentei epimutatiei MLH1 de profunzimea invaziei in miometru
la pacientele cu cancer endometrial in functie de grupul de risc
Grupul de risc

Profunzimea Intermediar

invaziei In Scazut Intermediar sressu: B Crescut P

miometru o T M AL IMLHL- [MLHL+ |[MLHL- |MLHL+ [MLHL- [MLHL+

Infiltreaza X2:|2j4_24;

< E0% 18 2 1 - - - - 1 gl=2;
p>0,05

- ¥2=1,293;

inhileazd : . 6 2 8 2 7 3| gi=2

p>0,05
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Analizand repartizarea pacientelor n functie de profunzimea invaziei in miometru a
tumorii am obtinut urmétoarele date: prezenta epimutatiei MLH1 s-a detectat la 3 (6,0%) paciente
cu invazia CE Tn miometru mai mica de 0,5 cm. La profunzimea invaziei in miomteru mai mult de
50% epimutatia a MLH1 este detectata mult mai des - la 7 (14,0%) paciente.

Astfel, rezultatele studiului au aratat o incidenta suficient de mare prezentei hipermetilarii
promotorului MLH1 care face parte din calea de reparare a ADN-ului MMR la pacientele
examinate. Varsta medie a pacientelor din grupul de risc crescut cu prezenta epimutatiei MLH1
este semnificativ mai mica in comparatie cu varsta medie a pacientilor din grupul de risc scazut cu
prezenta epimutatiei MLH1; in grupul de paciente de risc intermediar-crescut prezenta epimutatiei
MLH1 a predominat la femeile sub 50 de ani, in timp ce pacientele din grupul de risc intermediar
cu epimutatia MLH1 erau mai in varsta. La pacientele din toate grupurile de risc odata cu prezenta
epimutatiei MLH1 se observa o scadere in diferentierea tumorala, cu predominarea formelor cu un
grad de diferentiere scazut in 7% de cazuri. La studierea raspandirii procesului tumoral in asocierea
cu mutatia MLH1 s-a observat depistarea mai frecventa a epimutatiei in 7% dintre cazuri ce indica
potential mai agresiv a acestor tipuri de tumori, caracterizat print-un prognostic nefavorabil al
evolutiei cancerului endometrial.

Cazclinicnr. 1

Pacienta I., 56 de ani, a fost internata in sectie Oncoginecologie IMSP 1O cu diagnosticul
clinic de cancer endometrial T1bNxMo st. IB confirmat prin rezultatul histopatologic
adenocarcinom endometrial moderat diferentiat. Diabet zaharat tip 2 compensat. Cardiopatie
ischemica, Insuficienta cardiacd 2 NYHA, hipertensiune arterialda gr. I, Obezitate, maladie
varicoasa a membrelor inferioare.

Istoricul bolii. Din anamneza s-a relevat ca pacienta se considera bolnava timp de 4 luni,
cand a aparut metroragie in perioada menopauzei. Pacienta s-a adresat la locul de trai, unde a fost
efectuat chiuretaj diagnostic si s-a confirmat diagnosticul clinic de cancer endometrial.
Diagnosticul de diabet zaharat a fost stabilit cu 3 ani anterior. Pacienta nu a urmat tratament
specific.

Anamneza ginecologica. Menarha - la 13 ani, ciclu menstrual regulat. Pacienta are un
istoric de 8 sarcini, 3 nasteri si 5 avorturi. Menopauza de la 52 ani. La o examinare ulterioara, a
fost relevata o patologie concomitentd pronuntata: hipertensiune arteriald, diabet de tip 2, obezitate
de gradul 11I.

Anamneza eredocolaterald. Patologie oncologica la rude de gradul 1-2 — nu cunoaste.
Mama, matusa (sora mamei) — au suferit de diabet zaharat tip 2 mai mult de 15 ani.

Status localis. Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul
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uterin curat, indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 6 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor.
Parametriile libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari transparente din cdile genitale
in cantitatea moderata.

Pacienta a fost supusa unui tratament chirurgical in volum de histerectomie totala cu
anexele. Perioada postoperatoric a evoluat fard particularititi. In perioada postoperatorie —
pacienta a primit tratament cu Metformina 500 mg x 2 ori, per os. Plaga cicatrizata per primam.
Rezultatul histopatologic postoperatoriu: adenocarcinom endometrial moderat diferentiat cu
invazie de 6 mm si raspandirea procesului tumoral la canalul cervical. S-a efectuat studiul
imunohistochimic si molecular-genetic al tumorii endometriale: nivel ridicat de expresie Ki-67
(44%), prezentd mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN. In prezent, pacienta este sub
observatie timp de 24 de luni. In timpul examinrii ulterioare, au fost obtinute date privind recidiva
locala, confirmate prin examenul histopatologic.

In acest caz, influenta negativia a markerilor genetici imunohistochimici si moleculari
asupra prognosticului a fost realizata printr-un nivel crescut de expresie a Ki-67 si prezenta
mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN.

Caz clinic nr. 2

Pacienta D., 65 de ani, a fost internata in sectie Oncoginecologie IMSP 10 cu un
diagnosticul clinic de cancer endometrial TLbNxMo st. IB confirmat prin rezultatul histopatologic
adenocarcinom endometrial moderat diferentiat. Cardiopatie ischemica, Insuficienta cardiaca
gradul II dupa clasif. NYHA, hipertensiune arteriala gradul |1, obezitate gradul 111

Istoricul bolii. Din anamneza s-a relevat ca pacienta se considera bolnava timp de 5 luni,
cand a aparut metroragie pe fond de menopauza. Pacienta s-a adresat la locul de trai, unde a fost
efectuat chiuretaj diagnostic si s-a confirmat diagnosticul clinic de cancer endometrial.
Diagnosticul de diabet zaharat a fost stabilit cu 5 ani anterior, fara tratament specific.

Anamneza ginecologica. Menarha - la 13 ani, ciclu menstrual a fost regulat. Pacienta are
un istoric de 5 sarcini, 2 nasteri si 3 avorturi. Menopauza — de la 54 ani. La 0 examinare ulterioara,
a fost relevatd o patologie concomitentd pronuntatd: hipertensiune arteriald, obezitate de gradul
M.

Anamneza eredocolaterald. Patologie oncologica la rude de gradul 1-2 absenta.

Status localis. Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul
uterin curat, indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 6 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor.
Parametriile libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari transparente din céile genitale
in cantitatea moderata.

Pacienta a fost supusa unui tratament combinat in volum de histrectomie totala cu anexe si

radioterapie. Rezultatul histopatologic postoperatoriu: adenocarcinom endometrial moderat
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diferentiat endometrial cu invazie mai putin de 50% in miometru, cu localizarea procesului
tumoral 1n fundul uterin, cu dimensiune tumorii primare de 1,5 cm 1n diametru , fara raspandirea
in canalul cervical. S-a efectuat studiul markerilor biologici moleculari ai tumorii endometriale.
S-a determinat o expresie slaba a Ki-67, absenta mutatiilor MLH1 si PTEN. Setul identificat de
markeri molecular-genetici poate prezice un prognostic favorabil al CE. In prezent, pacienta se

afla in evidenta la CCD 10O timp de 36 de luni fara semne de recidiva sau progresare.

4.4. Concluzii la capitolul 4
1. S-a constatat ca valoarea expresiei Ki-67 se modifica in functie de diferentierea tumorii,

de gradul de invazie in miometru, raspandire in canalul cervical si stadiul bolii, iar indicatorii
markerului de proliferare sunt in general mai mari la pacientele cu CE din grupul de risc crescut,
intermediar-crescut. In acelasi timp, in grupul de risc scazut, un nivel ridicat al expresiei Ki-67 a
corelat cu un grad scazut de diferentiere.

2. Analiza datelor obtinute a aratat ca la pacientele cu CE din grupul de risc scazut, valoarea
expresiei Ki-67 depinde de gradul de diferentiere tumorala, de stadiul procesului tumoral, de
prevalenta si profunzimea invaziei tumorale, in timp ce cresterea dimensiunii tumorii si
diferentierea adenocarcinomului scade, nivelul Ki -67 a crescut. Un nivel ridicat al expresiei Ki-
67 este asociat cu semne prognostice nefavorabile in CE, determinand prognosticul extrem de
nefavorabil al acestuia.

3. In rezultatul studiului au fost depistate particularititi caracteristice pentru deregliri
epigenetice Metilarea anormala a regiunii promotor a genei MLH1 este o modificare non-aleatorie
la pacientele cu CE si este detectata mai des in randul pacientilor in perioada perimenopauzala.
Epimutatia genei MLH1 a fost depistata la 10 (20%) paciente. La pacientele din toate grupurile de
risc odata cu prezenta epimutatiei MLH1 se observa o scadere in diferentierea tumorala in corelatie
cu cresterea dimensiunii primare a tumorii si raspandirii procesului tumoral determinand un
prognostic nefavorabil al bolii.

4. Prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN la pacientele cu CE a fost
depistata in 12 (25%) cazuri. S-a constatat ca la pacientele cu CE, frecventa mutatiei in gena PTEN
a fost in corelatie de gradul de diferentiere tumorala si de profunzimea invaziei tumorale si a fost
cea mai inalta in grupul de risc crescut , care este o caracteristicd importanta. Prezenta mutatiei
PTEN la pacientele cu CE in stadiile I-11 este asociata cu un prognostic nefavorabil si un risc sporit

de recurenta dispensabil de stratificarea riscului de recurenta.
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5. SEMNIFICATIA FACTORILOR CLINICO-MORFOLOGICI SI
MOLCEULAR-GENETICI DE PROGNOSTIC LA PACIENTELE CU CANCER
ENDOMETRIAL iN STADIILE I-I1

5.1. Supravietuirea generala si fara recidivare la trei ani a pacientelor cu cancer
endometrial in stadiile I-11 in functie de factorii de risc

Rezultatele pe termen lung reprezinta indicatorul principal de eficacitate a tratamentului
CE, in cercetarea noastra fiind prezentate prin supravietuirea generala si fara recidivare, precum
si prin incidenta metastazelor dupd tratamentul specific.

Este cunoscut faptul ca cele mai multe cazuri de progresie a bolii si mortalitate prin cancer
endometrial se Intilnesc n primii trei ani de viatd dupa tratament.

Dupa datele literaturii rezultatele tratamentului in timpul monitorizarii pacientelor cu CE
timp de 3 si 5 ani nu au prezentat diferente semnificative ale indicatorilor. Astfel, s-a decis de a
lua in considerare o perioadd de trei ani pentru evaluarea rezultatelor pe termen lung ale
tratamentului pacientelor cu CE.

Rezultatele tratamentului pacientelor cu cancer endometrial au fost evaluate, in functie de
diferiti factori ai bolii. Materialul clinic a fost studiat utilizand metoda dinamica de calculare si
prelucrare statisticd a indicatorilor pe intervalele de monitorizare, cu ulterioara prezentare a lor
sub forma de tabele s1 figuri.

Analiza rezultatelor de trei ani ale tratamentului al 269 de pacienti cu CE a fost efectuatd in
conformitate cu criteriile de supravietuire generald la 3 ani si supravietuire fard progresare.
Criteriile pentru evaluarea supravietuirii au fost urmatoarele:

e pacienta este in viatd,

e pacienta a decedat din cauza bolii de baza,

e pacienta este In viatd cu recidive si/sau metastaze la distanta,
e pacienta a renuntat la observatie

e pacienta a decedat din alt motiv.

Au fost studiate rezultatele tratamentului pe trei ani la toate pacientele examinate cu CE in
stadiile I-II. Patru paciente au renuntat la observatie din cauza migratiei. Toate pacientele au fost
inregistrate la CCD IMSP IO si au fost examinate Tn mod regulat in primii doi ani dupa tratament,
la fiecare trei luni si ulterior - o datd la sase luni. Mediana perioadei de monitorizare a pacientelor
dupa tratamentul specific a constituit 36 de luni.

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-11 din grupul de risc intermediar ¥2=20,420; gl=3; p<0,001 (Figura 5.1).
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Fig. 5.1. Supravietuirea generala la trei ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiile
I-11

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 fard ,,eveniment”, inregistrand 100% in 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 generald a constituit 97,3% in grupul de risc scdazut, in comparatie cu 91,0% in
grupul de risc crescut; 18—24 luni — 98,9% 1n 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% 1n grupul de risc crescut.

Analiza supravietuirii generale a pacientelor cu CE in stadiul I conform varstei, a aratat ca
la 3 ani de observatie in grupul de varstd sub 50 de ani, 92,3% dintre paciente erau 1n viata, in
grupul de la 50 la 60 de ani - 88,2% dintre paciente si in randul pacientilor cu varsta peste 60 de
ani, rata generala de supravietuire la trei ani a fost de 84,1% (Tabelul 5.1.). Diferenta dintre ratele
de supravietuirea generala intre grupurile de paciente sub 50 si peste 60 de ani este semnificativa

statistic (p <0,05).
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Tabelul 5.1. Supravietuirea generala a pacientelor cu CE in stadiile I-1l in functie de
grupul de risc si varsta

Grupul de risc
Grupuri de varsta Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
crescut
Abs % Abs. % Abs. % Abs. Y%
<50 de ani 7 94,00 5 100,0 3 100,0 2 78,6
50-60 de ani 12 92,3 22 100,0 14 93,6 13 85,7
>60 de ani 49 95,7 45 100,0 67 100,0 56 72,2

Astfel, datele obtinute confirma declaratiile bine cunoscute despre un prognostic mai
favorabil de CE la pacientele tinere.

A fost analizati supravietuirea generala pe stadii, pe parcursul a 36 de luni. in studiul nostru
supravietuirea generald la trei ani pentru pacientele cu CE 1in stadiul I a fost observata la 205
(93,5%; 11 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% (If 95% [87,1-97,3]). Dupa cum
rezultd din datele prezentate, existd o tendinta de imbunatatire a rezultatelor pe termen lung la
paciente cu CE in stadiul IA in comparatie cu stadiul IB (p>0,05). Din cauza ci 60 (93,5%; Ii 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 5.2. Supravietuirea generala 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 IB 12 92,3 23 100,0 44 93,6 24 85,7
Stadiul II 0 0 0 0 17 100,0 13 72,2

5.2. Supravietuirea fara recidiva la 3 ani a pacientelor cu cancer endometrial in
stadiile I-11
Supravietuirea fira recidivi la 3 ani a pacientelor cu cancer endometrial in stadiile 1-11
in conformitate cu factorii clinici si morfologici
Supravietuirea fara recidiva la 3 ani a cancerului endometrial in stadiul IA a constituit
99,8% dintre pacientele din grupul de risc scazut. Rezultate similare s-au identificat in studiul

supravietuirii fara recidiva la 3 ani a pacientelor cu CE din grupul de risc intermediar. Analizand
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supravietuirea fara recidiva la 3 ani in grupurile de risc intermediar-crescut si crescut, putem observa
scaderea supravietuirii la 91,65% si 81,0%, respectiv.

Astfel, supravietuirea fara recidiva la 3 ani a pacientelor cu stadiul IB al CE a fost de 98,5%.
In stadiul II al bolii, 74% dintre pacientele din grupul de risc crescut au decedat din cauza
recidivelor si metastazelor la distanta in termen de 42,5 luni si 25% dintre paciente - in termen de
20,8 luni. Supravietuirea generala la pacientele cu CE in stadiul | din grupul de risc scazut prezinta
0 semnificatie statisticd mai mare decat la pacientele din grupul de risc crescut (81,3 si, respectiv,
30,9%, p=0,001). Din cauza numarului mic de pacienti in stadiul II nu a fost efectuata nicio
comparatie a rezultatelor tratamentului in acest grup, in functie de prezenta invaziei
perilimfovasculare. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul cd, in prezenta invaziei

perilimfovasculare rata de supravietuire la 3 ani a pacientelor a fost mai mica de 50%.

Tabelul 5.3. Supravietuirea fara recidivare la 3 ani 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 1A 44 88,0 20 100,0 20 100,0 8 57,1
Stadiul 1B 11 84,6 20 87,0 41 87,2 20 71,4
Stadiul II 0 0 0 0 17 100,0 8 44 .4

Diferente semnificative statistic au fost relevate in studiul rezultatelor pe termen lung ale
tratamentului pacientelor cu CE de diferite grupuri de varsta. S-a constatat ca supravietuirea
generald a pacientelor cu CE 1in stadiile I-11 cu varsta peste 60 de ani este statistic semnificativ mai
micd decat in alte grupuri de varsta (p<0,05). Nu au fost observate tendinte similare in urma
analizei supravietuirii fara boald la 3 ani. Asadar, la pacientele cu varsta sub 40 de ani, aceasta

constituia 87,9%, 40-49 ani - 88,1%, 50-59 ani - 78,6%, 60-69 ani - 61,8%, 70 ani si peste - 50,1%.

Tabelul 5.4. Supravietuirea fara recidiva la 3 ani a pacientelor cu CE in stadiile I-11 in
functie de grupul de risc si varsta

Grupul de risc
Grupuri de varsta Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
crescut
Abs. %o Abs. % Abs. % Abs. %
<50 de ani 7 87,5 6 100,0 7 100,0 3 60,0
50-60 de ani 23 95,8 22 100,0 32 97,0 15 75,0
>60 de ani 40 93,0 22 100,0 42 95,5 30 85,7

Dintre 269 de paciente cu CE in stadiile I-1l incluse in studiu, recidivele si metastazele au
fost observate la 20 (7,4%: 11 95% [4,3-10,6]) paciente. Dintre acestea, 3 (1,1%; Ii 95% [0,0-2,4])

paciente au fost diagnosticate cu recidive ale bolii, 17 (6,3%; II 95% [3,4-9,2]) — cu metastaze.
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Dupa cum urmeaza din cele expuse mai sus, la pacientele cu CE in stadiile I-1l, metastazele au
aparut de 5,7 ori mai frecvent decat recidivele. Pacientele cu progresare a bolii au fost distribuite

dupa cum urmeaza: stadiul IA — 7 (21,8%), 1B — 10 (36,4%) paciente (Tabelul 5.5.).

Tabelul 5.5. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-II in functie de frecventa
recidivelor si metastazelor (abs.)

1A IB 11 P
Recidive 2 1 - x2=0,667; gl=2; p>0,05
Metastaze 5 9 3 12=4,94; gl=2; p>0,05

In stadiul IA al CE recidiva a fost detectat doar la 2 paciente, care este de aproape 2,5 ori
mai mici decat numirul de metastaze detectate - la 5 paciente. In stadiul IB al CE, recidiva bolii
a fost diagnosticata la 1 pacientd, iar metastaze — la 9 paciente.

In stadiul IA al CE, recidiva a fost detectata doar la 2 (3,1%) paciente, care este aproape de
5 ori mai mica decat numarul de metastaze detectate - 5 (15,6%) paciente. In stadiul IB al CE,
recidiva bolii a fost diagnosticata de peste 9 ori mai rar decit metastazele - 1a 1 (9,1%) si, respectiv,
9 (24,7%) paciente. In stadiul II al CE, recidiva a bolii nu a fost diagnosticati la nicio pacient,
insd metastazele - la 3 (24,7%) paciente.

Dupa tratamentul pacientelor cu CE in stadiile I-II metastaze in ganglionii limfatici (GL) au
fost inregistrate la 6 paciente, la o pacienta a fost afectatd regiunea iliaca, la 5 regiunea paraaortica.
Metastaze in ficat au fost diagnosticate la 2 paciente, in plamani - la 3, in creier - la 1 si multiple

- la 5 paciente (Tabelul 5.6.).

Tabelul 5.6. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 in functie de grupul de risc si
localizarea recidivelor si metastazelor (abs.)

Grupuri de Grupul de risc
recidive i | Localizare o . Intermediar P
metastaze Scazut | Intermediar _crescut Crescut
Bontul i i 1 9 ¥2=2,322; gl=3;
Loco- vaginal p>0,05
regionale Metastaze 1n i 5 5 5 ¥2=2,632; gl=3;
GL p>0,05
. i ) x2=1,405; gl=3;
Ficat 1 1 0>0,05
Metastaze la A ¥2=2,795; gl=3;
distanta Plamani ! 2 i i p>0,05
. i ) ) x2=2,211; gl=2;
Creier 1 00,05
. ) ) ¥2=2,789; gl=2;
Mixte 1 3 0>0,05

In stadiul TA, boala pulmonari metastatici a fost inregistrati la o (3,1%) pacientd, in

ganglionii limfatici - la 2 (6,3%) paciente si metastaze multiple - de asemenea la 2 (6,3%) paciente.
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In stadiile I-IT ale CE au fost depistate metastaze in ganglionii limfatici la 10 (13%) paciente, in
plamani - 1a 3 (3,9%), in ficat - la 1 (1,3%), in vagin - de asemenea la o (1, 3%) pacienta, iar in 4
(5,2%) cazuri au aparut metastaze multiple.

Durata medie a aparitiei metastazelor in CE in stadiile I-II a fost de 12,3+2,1 luni, aparitia
metastazelor In GL - 9,5£2,4 luni, in plamani - 14,5+4,6 luni, in ficat — 9,342,5 luni, In vagin —
10,0+3,1 luni, multiple - 17,5+6,8 luni. In consecinta, in primii termeni, metastazele se dezvolta
in ficat si GL.

Trebuie remarcat faptul cd momentul mediu al debutului metastazelor in stadiile I-11A si I-
[IB este practic acelasi. Perioada medie de debut al metastazelor a fost de 28,5+7,2 luni. In stadiile
I-11, recidiva a fost detectati doar la 1 pacienti la 14 luni dupa tratamentul primar. In etapele I-II,
acest indicator a fost de 30,8+8,4 luni.

Perioada medie a dezvoltarii sincrone a recidivelor si metastazelor ale CE in stadiul I a fost
de 9,346,1 luni, in stadiile IA si IB - 14+5,6 si respectiv 71,3 luni. Cu toate acestea, trebuie
subliniat, de asemenea, ca combinatia de recidiva si metastaze a fost diagnosticatd numai la 1
pacienta cu stadiul 1A si la 2 cu stadiul II.

In pofida numarului mare de lucriri, ni s-a parut oportun si luim in considerare
repartizarea pacientelor cu recidive si metastaze ale stadiilor CE I-II, in functie de semnele
morfologice ale bolii.

In functie de structura morfologica a CE, s-a remarcat urmitoarea repartizare a pacientelor
cu recidive conform acestui semn. Nu au existat cazuri de dezvoltare a adenocarcinomului
endometrioid extrem de diferentiat, moderat diferentiat a fost observat la 3 paciente, slab
diferentiat - la 1 pacienta si adenocarcinom endometrioid cu metaplazie a celulelor scuamoase -
la 2 paciente.

Forme rare de cancer de corp uterin (adenocarcinom cu celule clare) au fost detectate la 2
paciente. In grupul de paciente cu metastaze, adenocarcinomul endometrial inalt diferentiat a
apdrut la 1 pacienta, moderat diferentiat - la 4, slab diferentiat - la 3 paciente. Adenocarcinom
endometrial cu metaplazie cu celule scuamoase a fost observat la 8 paciente. Forme histologice
rare de EC au fost diagnosticate la 6 paciente: adenocarcinom cu celule clare - la 3, carcinom cu
celule scuamoase glandulare - la 2, adenocarcinom seros - la 1 pacienta.

Astfel, atat cu recidive, cat si cu metastaze ale CE 1in stadiile I-II, mai mult de 50% din
rezultatele histopatologice reprezintd forme histologice rare de cancer de corp uterin.

Durata medie a dezvoltarii metastazelor CE in stadiile I-1I a fost de 17,0+1,59 (Ii 95%
[13,8-20,2]) luni, aparitia metastazelor in ganglionii limfatici — 21,6+0,87, in plamani - 10,5+0,62,
in ficat — 18,5+0,52, multiple - 17,2+0,89 luni.
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La analiza repartizarii pacientelor cu progresie a CE in stadiile I-1l dupa tratament primar
in functie de profunzimea invaziei tumorale in miometru, s-a constatat ca in 1 caz de recidiva,
tumora a fost localizata in endometru. Profunzimea invaziei in miometru a fost inregistrata pana
la 50% in 2 cazuri de recidiva si in 6 cazuri de metastaze dupa tratamentul primar. Profunzimea
invaziei in miometru mai mult de 50% a fost observata la 6 paciente cu metastaze. Si in cazul

invaziei in toatd grosimea uterului metastaze dupa tratament au fost inregistrate la 5 paciente.

(Tabelul 5.7.).

Tabelul 5.7. Repartizarea pacientelor cu CE in stadiile I-11 de progresie in functie de
grupul de risc si profunzimea invaziei tumorale in miometru (abs.)

Profunzimea Grupul de risc
1nva11e1A Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
tumorale in crescut
miometru Recid. Metast. | Recid. Metast. | Recid. Metast. | Recid. Metast.

In limitele
endometrului

ani 0
Pa_na la 50% ) 2 i 3 ) 2 1
miometru

1 0,

Mai mult de 50% ) i i 3 ) 5 i 1
miometru
Toatd grosimea - - - 3 - 1 - 1

Trebuie remarcat faptul cd 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 mm in absenta progresiei bolii.

in stadiul TA-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.

Diferenta dintre indicatorii de invazie In miometru la pacientele cu/fara recidiva bolii n
stadiul II este semnificativa statistic (metastaze dezvoltate la 3 paciente cu tumora raspanditad in
glandele endocervicale, la 3 paciente - cu invazie in colul uterin la o adancime de 1 cm.

In functie de gradul de diferentiere a adenocarcinomului endometrioid, pacientele au fost

distribuite 1n felul urmator (Tabelul 5.8.).

Tabelul 5.8. Repartizarea pacientelor cu progresie a CE in stadiile I-11 a diferitelor grupuri
de risc in functie de gradul de diferentiere tumorala

Grupul de risc
Qradul d ¢ Scazut Intermediar Intermediar- Crescut
diferentier crescut
e Recid. Metast. | Recid. Metast. | Recid. Metast. | Recid. Metast.
Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| % |Abs.| %
Scazut 11321 (32| - - - - 1128 3 (85| 3 |119| - -
Moderat 2 84| 1 (42| - - 1 /63| - - 2 75| 4 (210| 1 |53
Inalt 2 [101] 1 (51| - - 2 (152 2 |90 4 (18,1 5 (316| 1 |6,3
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Pentru a evalua valoarea predictiva a INL pentru timpul median pana la progresie, am
folosit valorile prag ale acestor indici: deoarece valorile minime au fost alese 2,33 pentru INL;
valoarea pragului maxim pentru INL a fost de 5,0.

Timpul mediu pana la progresie la pacientele cu un indice neutrofile/limfocite intre 2,43 si
5,0 a fost de 12 luni (de la 7 la 15 luni), care difera (p=0,07) de timpul mediu la pacientele din
grupul de risc scazut cu nivelul INL<2,43 si din grupul de risc crescut cu INL>5,0. Timpul mediu
pana la progresie la pacientele din grupul de risc scazut a constituit 8 luni (de la 7 la 9 luni) si
respectiv 6 luni (de la 5 1a 9 luni) la pacientele din grupul de risc crescut.

Influenta indicelui trombocite/limfocite (ITL) asupra timpului pand la progresie
demonstreaza, de asemenea, relatia parametrilor luati in considerare cu rata de supravietuire a
pacientelor cu cancer endometrial.

Timpul mediu pana la progresie la pacientele cu un raport scazut dintre numarul absolut de
trombocite si numarul absolut de neutrofile (<155,70) a fost de fost de 25,5+4,50 luni (I 95%
[23,0-27,6]), la pacientele din grupul de risc scazut - 30,843,36 luni (Ii 95% [28,5-32,0]) (F=0,066;
p=0,937).

Timpul mediu de supravietuire a pacientelor cu INL inalt (mai mult de 287,3) din grupul
de risc crescut a fost de 12,5+4,50 luni (IT 95% [9,0-18,0]), la pacientele din grupul de risc scizut
- 18,8+3,36 luni (I 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.

Supravietuirea fara recidiva la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-11, in functie de
expresia factorului de proliferarea Ki-67

S-a determinat ca markerul Ki-67 are o valoare predictivd in raport cu supravietuirea
pacientelor cu cancer endometrial. Evaluarea supravietuirii fara recidive la 3 ani la pacientele cu
CE in functie de expresia factorului de proliferare Ki-67 conform testului de egalitate a
distributiilor de supravietuire dupd metoda Log Rank (Mantel-Cox) a ardtat cd activitatea
proliferativa sporitd (49% sau mai mult) nu a avut niciun efect asupra rezultatelor ¥2=2,620; gl=1;

p=0,105 (Figura 5.2).

139



Survival Functions
10 Nivel_ki67

Mivel scazut
—TExpresie Tnalta

MNivel scazut-censored
03 ! f— Expresie alta-censored

-

0

Cum Survival

04

02

0o

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

Suprav_la_3_ani

Fig. 5.2. Supravietuirea fara recidivare la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-11, in
functie de expresia indicelui de proliferarea Ki-67

Expresia Tnaltd a factorului de proliferare Ki-67 reduce supravietuirea fara recidiva la 3 ani
pana la 15,3+2,21 (I 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 (IT 95% [9,0-18,0]), la pacientele din grupul de risc
scazut - 15,8+3,36 luni (IT 95% [10,5-23,0]) (F=0,066; p=0,937), care poate indica valoarea

prognosticd a acestui indicator pentru detectarea semnelor precoce de progresie.

Supravietuirea fird recidiva la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile 1-11 in conformitate
cu factorii de prognostic molecular-genetici

In acelasi timp, scopul nostru principal a fost de a studia efectul prezentei mutatiilor
genetice Intr-o tumoare asupra rezultatelor tratamentului.

Am constatat cd numai la pacientele tinere (31-40 de ani) nu a existat niciun efect al
influentei mutatiilor genice asupra supravietuirii. Aceasta caracteristica se poate datora atat unui
numdr mic de observatii, cat si particularititilor evolutiei cancerului endometrial la pacientele cu
anomalii ale genelor de reparare a ADN-ului.

Probabil, la o varsta tandra, influenta alor factori genetici care participd in repararea ADN-
ului este mai pronuntatd si face posibila compensarea prezentei tulburarilor microsatelitare la
pacientele cu CE. Dupa 40 de ani, rata de supravietuire fara recidiva la 3 ani a pacientelor cu CE
are o dependenta semnificativa de fenotipul tumorii.

In special, prezenta acestui tip de mutatie genetica la pacienta este insotitd de o deteriorare
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a rezultatelor tratamentului. Mai mult, trebuie remarcat faptul ca in intervalele de varsta de 41-50
si 51-60 de ani, frecventa recidivelor la pacientele cu tulburari microsatelitare a fost de 1,2 ori mai
mare, iar in categoriile 61-70 si 71-80 de ani —de 1,5 ori.

Adica, odata cu majorarea varstei pacientelor, influenta instabilititii microsatelitare asupra
supravietuirii fara recidiva la 3 ani creste. Acest lucru se poate datora atat scaderii capacitatilor
compensatorii ale organismului, cat si dezvoltarii altor tulburari genetice care afecteaza repararea
ADN-ului si, ca rezultat, supravietuirea pacientelor cu CE.

In studiul nostru supravietuirea generala la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul I
purtitoare ale epimutatiei promotorului MLH] a constituit 37,2% (I 95% [35,6-38,1]). In acelasi
timp, acest indicator pentru pacientele fird aceastd epimutatie a fost de 87,2% (If 95% [86,4-91,1]).
Testul de egalitate a distributiilor de supravietuire dupd metoda Log Rank (Mantel-Cox) a aratat
o0 supravietuire mai mare a pacientelor nepurtitoare a epimutatiei promotorului MLH1 x2=15,974;

gl=1; p<0,001 (Figura 5.3).
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Fig. 5.3. Supravietuirea fara recidivare la 3 ani la pacientele cu in functie de portajul
epimutatiei promotorului MLH1

Rezultatele analizei supravietuirii generale la pacientele din grupurile de studiu, in functie
de prezenta epimutatiei MLHI a aratat cd 71% dintre femeile cu prezenta epimutatiei MLH]I si
92,5% fara epimutatia MLH1 au atins supravietuirea la 3 ani. Supravietuirea la 3 ani fara recidiva

s-a inregistrat la 6 paciente cu CE cu prezenta mutatiei in gena MLH .
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Astfel, analiza rezultatelor obtinute a ardtat ca la pacientele cu CE, prezenta fenotipului cu
Instabilitate microsatelitica a tumorii afecteaza semnificativ supravietuirea fara recidiva la trei ani,
indiferent de stratificarea grupurilor de risc.

Timpul mediu pana la progresia CE la pacientele cu epimutatia MLH1 a fost de 14,6+2,54
(11 95% [11,1-19,7]) luni. Timpul mediu pana la progresie la pacientele din grupul de risc scazut
a fost de 16,3+5,5 (I 95% [9,0-28,0]) luni. In acelasi timp, timpul mediu pana la progresia CE la
pacientele cu mutatie MLHI in grupul de risc crescut a fost de 10,5+1,11 (IT 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 timpul mediu pana la progresia bolii, indiferent
de stratificarea grupurilor de risc.

In ceea ce priveste influenta mutatiei in gena PTEN la pacientele cu CE asupra timpului de
progresie in diferite grupuri de risc, aceasta demonstreaza, de asemenea, corelatia prezentei
mutatiei PTEN cu rata de supravietuire a pacientelor cu cancer endometrial.

In studiul nostru supravietuirea generali la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul I
purtitoare ale mutatiei in gena PTEN a constituit 51,7% (II 95% [46,6-55,8]). In acelasi timp,
acest indicator pentru pacientele fira aceasti epimutatie a fost de 89,1% (II 95% [87,9-96,4]).
Testul de egalitate a distributiilor de supravietuire dupd metoda Log Rank (Mantel-Cox) a aratat
0 supravietuire mai mare a pacientelor nepurtitoare a mutatiei in gena PTEN %2=9,214; gl=1;

p=0,002 (Figura 5.4).
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Fig. 5.4. Supravietuirea fara recidivare la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-11
purtitoare ale mutatiei PTEN
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Timpul mediu pana la progresia CE la pacientele cu mutatie PTEN a fost de 15,7+1,89

(Ii 95% [11,3-20,5]) luni (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 (If 95% [12,0-28,0]).

Astfel, timpul mediu pana la progresie la pacientele cu mutatie genica PTEN din grupul de

risc scazut a fost de 13,5+3,37 (I 95% [9,0-18,0]) luni, diferind semnificativ de cel la pacientele

din grupul de risc crescut — 15,8+3,34 (I 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.

5.3. Concluzii la capitolul 5

1. In studiul nostru supravietuirea generali la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul | a
fost observatd la 201 (93,5%; 11 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% (I 95% [87,1-
97,3]). Supravietuirea generala la trei ani pentru pacientele cu CE in stadiul Il a constituit 74,2%
(1T 95% [71,0-79,6]).

Din 269 de paciente cu CE 1in stadiile I-11 incluse in studiu, recidivele si metastazele au fost
observate la 20 (7,4%; 1I 95% [4,3-10,6]) paciente. Dintre acestea, 3 (1,1%; If 95% [0,0-2,4])
paciente au fost diagnosticate cu recidive ale bolii, 17 (6,3%; I 95% [3,4-9,2]) - cu 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.

Datorita analizei retrospective, au fost relevate o serie de semne morfologice nefavorabile
care influenteaza aparitia recidivelor si metastazelor la pacientele cu CE in stadiile I-1l: forme
histologice rare de CE si adenocarcinom endometrioid cu metaplazie a celulelor scuamoase,
invazia mai mult de 50% in miometru, addncimea de invazie a tumorii in miometru >1 cm si
stroma >0,5 cm, grad moderat si crescut de anaplazie celulara si nucleara a tumorii, prezenta
invaziei limfovasculare, densitate mare de microvase in zona cu cea mai mare invazie si prezenta
focarelor de necroza in tumora.

S-a determinat ca markerul Ki-67 are o valoare predictiva in raport cu supravietuirea
pacientelor cu cancer endometrial. Astfel, expresia inalta a factorului de proliferare Ki-67 reduce
supravietuirea fara recidiva pana la 15,3+2,21 (IT 95% [11,1-19,7]) luni. Timpul mediu pana la
progresie la pacientele din grupul de risc crescut a fost de 13,5+4,50 (II 95% [9,0-18,0]) luni, la
pacientele din grupul de risc scazut - 15,8+3,36 (If 95% [10,5-23,0]) luni (F=0,066; p=0,937), care
poate indica valoarea prognostica a acestui indicator pentru detectarea semnelor precoce de

progresie.
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Rezultatele analizei supravietuirii generale la pacientele din grupurile de studiu, in functie
de prezenta epimutatiei MLH1 a aratat ca 37,2% dintre femeile cu prezenta epimutatiei MLH1 si
87,2% 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 mutatiei in gena MLH1.

Timpul mediu pana la progresie la pacientele cu mutatie PTEN din grupul de risc scazut a
fost de 13,5+3,37 (I 95% [9,0-18,0]) luni, diferind semnificativ de cel la pacientele din grupul de
risc crescut — 15,8+3,34 (If 95% [10,5-23,0]) luni (F=16,2; p=0,891).
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6. PROGNOSTICUL EVOLUTIEI CANCERULUI ENDOMETRIAL

6.1. Semnificatia prognosticid a caracteristicilor clinico-morfologice si molecular-
genetice la pacientele cu cancer endometrial in stadiile I-11 in functie de grupul de risc

In rezultatul studiului noi am studiat semnificatia prognostici a parametrilor clinico-
morfologici in raport cu supravietuirea globala si fara recidivare la 3 ani la 269 de paciente cu CE
in stadiile I-11. A fost efectuat studiul valorii de prognostic al factorilor molecular-genetici in raport
cu supravietuirea globala si fara recidivare la 3 ani la 50 de paciente cu CE in stadiile I-1I.

A fost efectuatd o analizd multivariata, care a inclus mai multi parametrii clinico-
morfologici si molecular-genetici: 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 epimutatiei in gena PTEN si hipermetilarii promotorului
MLH1.

Semnificatia prognostica a semnelor in relatie cu supravietuirea globala si fara recidivare
la 3 ani la pacientele cu CE in stadiile I-1I a fost evaluata folosind software-ul IBM SPSS Statistics
26.0.

Pe baza numarului de recidive si decese la pacientele cu CE in stadiile I-11, in acest studiu
a fost utilizatd o analizd multivariata.

Tinand cont de natura distributiei datelor (distributie normala si distributie care difera de
normal, testul Kruskal-Wallis), pentru divizarea pacientelor au fost utilizate ca valoare de prag
valorile medii (varsta, IMC, adancimea invaziei, Ki-67). Pacientele au fost monitorizate pana la
36 de luni dupa tratamentul chirurgical.

Analiza a aratat ca varsta este un factor semnificativ statistic in supravietuirea globala la
trei ani a pacientelor cu CE in stadiile I-1I. In acelasi timp, stadiul bolii, profunzimea invaziei
procesului tumoral in miometru, IMC, Ki-67 au fost factori semnificativi statistic ai supravietuirii
fara recidiva la trei ani la pacientele cu CE in stadiile I-11. Datele obtinute indica faptul ca IMC
este un factor semnificativ in raport cu supravietuirea fara recidiva in stadiile I-11 ale CE, pe langa
cele traditionale (stadiul bolii, addncimea invaziei tumorale in miometru).

In acelasi timp, pacientele cu obezitate severa (IMC >35) au avut un prognostic nefavorabil
in comparatie cu pacientele cu obezitate de gradul I, ceea ce este in concordanta cu datele din
literatura [39]

Se stie ca tesutul adipos este o sursi importantd de estrogen. In consecintd, se poate
presupune ca la pacientele cu CE stadiile I-II cu obezitate severa, nivelul de estrogen din sdnge in

perioada postoperatorie va fi mai mare decat la pacientele fara sindrom metabolic. Si avand in
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vedere ca estrogenii pentru majoritatea tumorilor endometriale sunt mitogeni si sunt implicati in
progresia tumorii, este probabil ca un nivel de estrogeni crescut la pacientele cu CE dupa tratament
chirurgical radical sa contribuie la aparitia recidivei.

La analiza dependentei supravietuirii globale si fara recidivare de nivelul Ki-67, s-a
constatat, ca rata de supravietuire la distanta de 3 ani a pacientelor cu nivelul Ki-67 in tumori sub
mediana (49%) a fost de 89%, comparativ cu rata de 68,5% atestata la pacientele cu indicele Ki-
67 peste mediana de 49% (p=0,02).

Totodata, rata de supravietuire a pacientelor din grupul de risc crescut a scazut de la 89%
la 71% la elevarea indicelui de proliferare peste 49% (p=0,1). in grupul de risc crescut, rata de
supravietuire la 3 ani a pacientelor cu indicele Ki-67 in tumora sub 49% a fost de 80%, peste 49%
- 63%, dar diferenta este nesemnificativa statistic (p=0,3).

Astfel, conform rezultatelor studiului nostru, rata de supravietuire la distanta de 3 ani a
pacientelor din grupul de risc crescut cu un indice de proliferare sub 49% a fost semnificativ mai
mare decat cea a pacientelor cu indicele <49%, ceea ce este in concordanta cu datele unor altor
cercetatori [23, 30].

In plus, conform datelor studiului, activitatea proliferativi a adenocarcinomului
endometrioid serveste ca un indicator de prognostic independent al ratei de supravietuire la
distanta de 3 ani a pacientelor. Majoritatea cercetatorilor indica date similare cu ale noastre [89].
Spre deosebire de datele noastre, in studiile lui Halperin R. et al. (2001), nu a fost identificat efectul
expresiei Ki-67 asupra rezultatelor supravietuirii generale si fara recidiva la pacientele cu CE in
stadiile I-11. Si in studiul lui Joffe O.V. et al. (1998) nu a fost depistata nicio influenta a nivelului
de expresie Ki-67 asupra ratei de supravietuire la 3 ani a pacientelor cu CE [120].

Analiza indicatorilor de supravietuire generald si fara recidivare la distanta de 3 ani la
pacientele cu CE in stadiile I-11 din grupul de risc crescut a aratat ca, in general, acesti indicatori
sunt mai mari decat la pacientele cu CE stadiile I-11 din grup de risc scazut, iar la analiza ratei de
supravietuire la trei ani s-a evidentiat ca, in aceasta etapd, apar ca un factor care agraveaza
prognosticul, in urma caruia rezultatele supravietuirii globale si fara recidivare se deterioreaza in
comparatie cu pacientii cu stadiile CE I-11 din grupul de risc scazut.

Evaluarea valorii prognostice a parametrilor clinici, morfologici si hormonali asupra
rezultatelor supravietuirii globale si fara recidive a aratat ca stadiul bolii este un factor semnificativ
statistic in supravietuirea globala la distanta de 3 ani a pacientelor cu CE. in acelasi timp, gradul
de diferentiere, Ki-67 a fost un factor statistic semnificativ al supravietuirii fara recidivare la trei

ani la pacientele cu CE.
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6.2. Modelul matematic de prognostic al evolutiei bolii la pacientele cu cancer
endometrial in stadiile I-11

Comportamentul biologic al tumorilor ramane destul de imprevizibil chiar si pentru
pacientele cu cancer endometrial. In acest sens, este necesara crearea unor programe optime pentru
evaluarea evolutiei bolii in dependenta de factori de risc si de prognostic. Determinarea factorilor
de prognostic specifici care reflecta caracteristicile clinice, patologice si biologice ale pacientelor
Cu cancer va permite prezicerea rezultatului bolii, supravietuirea si probabilitatea de recidiva la
pacientele cu cancer endometrial.

Pentru a evalua prognosticul evolutiei CE in stadiile I-II a fost efectuatd o analiza
discriminanta, care este una dintre metodele de rezolvare a asa-numitei probleme de clasificare -
atribuirea obiectului studiat (de exemplu, pentru un pacient) la unul din mai multe grupuri in baza
aprecierii unui anumit numar de semne si este utilizat in mod traditional pentru a rezolva probleme
de diagnosticare si prognoza [111,195].

Rezultatul analizei discriminante a fost un model statistic reprezentat de un set de functii
discriminante liniare care determind limitele ludrii deciziilor in favoarea unui anumit grup (clasa).
Numarul de functii discriminante liniare este egal cu numéarul de grupuri.

Pentru a estima un prognostic al evolutiei cancerului endometrial in stadiile I-11, a fost
efectuata o evaluare vasta a principalilor indicatori clinici si morfologici, precum stadiul bolii,
tipul histologic si gradul de diferentiere a tumorii, datele antropometrice, clinice si anamnestice,
nivelul anumitor parametri sanguini, markeri imunohistochimici ai tumorii si markeri genetici
moleculari in tumorile endometriale.

Au fost analizati in total 14 indicatori. A fost construit un model matematic de prognostic:
pentru pacientele cu CE 1in stadiile I-11.

Varsta medie a pacientelor a constituit (52,2 si, respectiv, 54,6 ani). Toate pacientele
aveau stadiile 1 si Il ale bolii, 90% dintre paciente aveau cancer endometrioid, 10% cancer non-
endometrioid. Volumele de diagnosticare si tratament ale pacientelor cu CE in stadiile I-11 au
corespuns protocoalelor nationale pentru volumele de diagnostic si tratament al neoplasmelor
maligne, aprobate de Ministerul Sanatatii al Moldovei.

Criteriul pentru un prognostic favorabil a fost definit ca supravietuire fara recidiva in
termen de 36 de luni. Astfel, toate pacientele cu CE in stadiile I-11 au fost impartite in 2 loturi (2
clase) - cu prognostic favorabil si nefavorabil. In continuare, au fost calculate functii discriminante
liniare - combinatii liniare de variabile (indicatori) incluse in modelul de forma Y=a * x + b, unde
Y este valoarea functiei discriminante liniare; X este variabila definitorie, a este coeficientul la
variabila definitorie; b este o constanta independenta.

Procedura de atribuire a unui obiect unei clase a fost efectuata in 2 etape:
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e Calculul valorilor Y1 si Y2 utilizand valorile atributelor obiectului investigat.

e Obiectul afost atribuit (pacienta cu CE in stadiile I-11 uneia dintre clase (daca Y1>Y2,
atunci obiectul apartine primei clase (rezultat nefavorabil); daca Y1<Y2, atunci
obiectul apartine celei de-a doua clase (rezultat favorabil).

Procedura de analiza discriminanta a inclus urmatoarele etape:

1. Selectarea primard a caracteristicilor pentru construirea unui model;

2. Un set de exemple (grupuri de paciente in care sunt inregistrate semnele selectate);

3. Selectarea caracteristicilor informative si formarea unui grup de functii diferentiale
pe baza acestora;

4. Controlul calitatii modelului discriminant creat.

Analiza a fost efectuata folosind software-ul IBM SPSS Statistics 26.0. Indicatorii inclusi

in modelul matematic pentru a evalua prognosticul evolutiei bolii la pacientele cu cancer

endometrial sunt prezentati 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 11

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 perineurala 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*Xs+ (-
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*Xs+ (-
1,094)*X9+1,756*X10+3,399*X11+0,005*X12-416,584, unde

X1 - varsta (1- reproductiva, 2 - perimenopauzala, 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)
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Xs- indexul INL

Xe - varsta menopauzei

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

Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual

Xo - stadiul bolii (1 - stadiul I, 2 - stadiul II)

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 - absentd, 1 - prezenta)

Pentru toate grupurile, rezultatele calcului au fost evaluate dupa schema: un rezultat
favorabil - pacienta a fost in viata timp de cel putin 36 de luni dupa efectuarea tratamentului, un
rezultat nefavorabil - pacienta este in viata cu recidive sau metastaze sau pacienta a decedat.

La calcularea functiilor discriminante, obiectul (pacienta cu CE in stadiile I si II) a fost
atribuit uneia dintre clase. Dacd 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 nefavorabil la pacienta este de 95%. Dacad Y1<Y2, 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 evaluatd la 20 de paciente, care nu au fost incluse in
esantionul principal. Sensibilitatea si specificitatea modelului matematic dezvoltat au fost de 87%
si 89%.

Exemplu 1.

Pacienta 1., 56 de ani, a fost internata in sectia Oncoginecologie IMSP IO cu diagnosticul
clinic de cancer endometrial T1bNxMo st.IB confirmat prin rezultatul histopatologic
adenocarcinom endometrial moderat diferentiat. Diabet zaharat tip 2 compensat. Cardiopatie
ischemicd, insuficientd cardiacd gradul II dupa NYHA, hipertensiune arteriald gr. II, obezitate,
maladie varicoasa a membrelor inferioare.

Istoricul bolii

Din anamneza s-a relevat cd pacienta se considerd bolnava timp de 4 luni, cand a aparut
metroragie In perioadd menopauzei. Pacienta s-a adresat la locul de trai, unde a fost efectuat
chiuretaj diagnostic si s-a confirmat diagnosticul clinic de cancer endometrial. Diagnosticul de

diabet zaharat a fost stabilit cu 5 ani anterior, fara tratament specific.
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Anamneza ginecologica

Menarha - la 13 ani, regulate. Pacienta are un istoric de 8 sarcini, 3 nasteri si 5 avorturi.
Menopauza — de la 52 ani. Patologie concomitentd pronuntata: hipertensiune arteriald, diabet de
tip 2, obezitate de gradul III.

Anamneza eredocolaterala

Patologie oncologica la rude de gradul 1-2 — nu cunoaste. Mama, sora mamei — au suferit
de diabet zaharat tip 2.

Status localis

Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul uterin curat,
indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 6 saptimani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametriile
libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari sanguinolente moderate din cdile genitale.

Rezultatul histopatologic postoperatoriu

Adenocarcinom endometrial de grad inalt de diferentiere cu invazia mai putin de 50% din
miometru. Se constatd dezmoplazie glandulara, un infiltrat inflamator limfoplasmocitar intra- si
peritumoral moderat. Nu se evidentiaza invazie angiolimfaticd. Nu se determind invazie
perineurald. Colul uterin prezinta epiteliul de suprafata atrofic, unele glande dilatate chistic.
Ovarele bilateral cu corpi albi, hiperplazia stromei si hialinoza vaselor. Trompele cu scleroza.

Concluzie: aspectul histologic descris corespunde unui adenocarcinom endometrioid, grad
FIGO I, stadiu FIGO IA, pT1aLVIOPNIO.

S-a efectuat studiul profilului imunohistochimic si molecular-genetic al tumorii
endometriale. La pacienta s-a efectuat determinarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN
st hiperemetildrii promotorului in gena MLH1.

S-a depistat nivel crescut de expresie Ki-67 (44%), prezenta mutatiei c.389G>A (p.R130Q)
in gena PTEN.

In prezent, pacienta este sub observatie timp de 24 de luni. In timpul examinarii ulterioare,
au fost obtinute date privind recidiva locala, confirmate prin examenul histopatologic. In acest caz,
influenta negativa a markerilor genetici imunohistochimici si moleculari asupra prognosticului a
fost realizata printr-un nivel crescut de expresie a Ki-67 si prezenta mutatiei c.389G>A (p.R130Q)
in gena PTEN.

Prognosticul evolutiei cancerului endometrial a fost calculat conform formulei elaborate
(pentru pacientele cu CE in stadiile I-11).

In prima etapa, functiile discriminante Y1 si Y2 au fost calculate tinand cont de indicatorii
individuali:

Y1=0,556*3+2,774*1+0,145*1+13,438*1+0,177*3,29+6,526*4+9,938*0+36,150*10+(-
0,881)*1+3,589*1+3,817*1+0,012*0-407,350=432,872
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Y2=-2,179*3+1,987*1+0,186*1+14,173*1+0,027*3,29+6,846*4+9,622*0+38,367*10+(-
1,094)*1 +1,756*1+3,399*1+0,005*0 -416,584=429,731, unde

X1 — varsta=3

X» - profunzimea invaziei in miometru=1

X3 - gradul de diferentiere =1

X4 - dimensiunea tumorii primare =1

Xs - indexul INL =3,29

Xe - varsta menopauzei =4

X7 - infertilitatea =0

Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual =10

Xo - stadiul bolii =1

X10- PTEN1,0=1

X11- MLH1 1,0 =0

X12 - indexul de proliferare Ki 67 =1

X13 - invazia perilimfovasculara 0 — absenta

X14 - invazia perineuarld 0 — absenta

Astfel, s-a dovedit ca Y1>Y?>, atunci obiectul apartine clasei | (prognostic nefavorabil) cu
un nivel de semnificatie de p<0,05, ceea ce inseamna ca riscul de a dezvolta un rezultat nefavorabil
la aceasta pacienta este de 95%.

La examinarea ulterioara, dupa 12 luni, a fost depistata o formatiune tumorala in regiunea
bontului vaginal, cu dimensiunea de pana la 4 mm. S-a luat biopsia din formatiunea tumorala, la
examenul histopatologic s-a depistat adenocarcinom. Pacienta a primit o cura de DHT SOD 44
Gy. Ulterior, dupa 18 luni, pacienta s-a plans de durere in articulatia soldului drept.

Radiografia si scintigrafia oaselor pelviene au evidentiat metastaze in femurul piciorului
drept, in legatura cu care a fost efectuat o cura de DHT (local) pe zona femurului drept, COD 36
Gy. In ianuarie 2020, pacienta nu s-a prezentat la examinarea de control, deoarece din cauza unei
afectiuni grave cauzate de progresia procesului, se afla la tratament simptomatic la locul de trai.
Perioada de monitorizare a constituit 24 luni.

Exemplul 2

Pacienta L., 67 de ani, s-a aflat in sectia Oncoginecologie IMSP 10 cu diagnosticul clinic
de cancer endometrial T1bNxMo st.IB confirmat prin rezultatul histopatologic adenocarcinom
endometrial moderat diferentiat.

Istoricul bolii

La internare, pacienta prezenta acuze la metroragie in menopauza timp de 4 luni pe fondul
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menopauzei de 17 ani. La locul de trai i s-a efectuat chiuretajul diagnostic al cavitatii uterine cu
concluzia histopatologica: adenocarcinom endometrial moderat diferentiat. La CCD 10 s-a
efectuat revizuirea preparatelor histologice, concluzia: adenocarcinom endometrial cu grad inalt
de diferentiere.

Anamneza ginecologica

Menarha - la 13 ani, regulate. Pacienta are un istoric de 4 sarcini, 2 nasteri si 2 avorturi.
Menopauza — de la 50 ani. La o examinare ulterioara, a fost relevata o patologie concomitenta:
hipertensiune arteriala, diabet de tip 2, obezitate de gradul II.

Anamneza eredocolaterala

Patologie oncologica la rude de gradul 1-2 — nu cunoaste.

Status localis

Organele genitale externe dezvoltate corect. VVaginul curat, indolor. Colul uterin curat,
indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 5 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametriile
libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari sanguinolente moderate din céile genitale.

Tratamentul chirurgical s-a efectuat in volum de extirpatie a uterului cu anexele si
radioterapie combinata conform programului: RTE 44 Gy., brahiterapie 25 Gy.

Rezultatul histopatologic postoperatoriu

Adenocarcinom endometrioid de grad moderat de diferentiere cu invazia mai putin de 50%
din miometru. Se constatd dezmoplazie glandulara, in infiltrate inflamator limfoplasmocitar intra-
si peritumoral moderat. Nu se evidentiaza invazie angiolimfaticd. Nu se determind invazie
perineurala. Colul uterin prezinta epiteliul de suprafata atrofic, unele glande dilatate chistic.
Ovarele bilateral cu corpi albi, hiperplazia stromei si hialinoza vaselor. Trompele cu scleroza.

Concluzie: aspectul histologic descris corespunde unui adenocarcinom endometrioid, grad
FIGO I1, stadiu FIGO IA, pT1aLVIOPNIO.

Pacienta prezinta semne de sindrom metabolic: hipertensiune arteriala esentiala gr. Il,
obezitate de gradul Il, diabet zaharat de tip Il, prin urmare, modelul matematic dezvoltat a fost
folosit pentru a prognoza evolutia bolii.

S-a efectuat studiul profilului imunohistochimic si molecular-genetic al tumorii
endometriale. La pacientd s-a efectuat determinarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN
si hiperemetildrii promotorului in gena MLH].

S-a depistat nivel scdzut de expresie Ki-67 (29%), absenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q)
in gena PTEN si hiperemetilarii promotorului in gena MLH

Luand in considerare indicatorii individuali, au fost calculati indicii Y1, Yo.

Y1=0,556*1+2,774*3,45+0,145*50,69+13,438*13+0,177*0,63+6,526*50+9,938*19+
36,150*2 +(-0,881)*7 +3,589*2+3,817*6+0,012*102,31-407,350=397,49386
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Y2=-2,179*1+1,987*3,45+0,186*50,69+14,173*13+0,027*0,63+6,846*50+9,622*19
+38,367*2+(-1,094)*7 +1,756*2+3,399*6+0,005*102,31-416,584=400,3981, unde
X1 — varsta=4
X2 - profunzimea invaziei in miometru=1
X3 - gradul de diferentiere =1
X4 - dimensiunea tumorii primare =1
Xs- indexul INL =2,29
Xe - varsta menopauzei =17
X7 - infertilitatea =0
Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual =20
Xo - stadiul bolii =1
X10- PTEN 1,0 =0
X11- MLH1 1,0 =0
X12 - indexul de proliferare Ki 67 =29
S-a dovedit ca Y1<Y3, atunci obiectul apartine clasei a doua (prognostic favorabil) cu un
nivel de semnificatie de p<0,05, ceea ce inseamna ca riscul de a dezvolta un rezultat favorabil este
de 95%.
Pacienta este sub observatie dinamica timp de 6 ani fara semne de progresie a bolii.
Exemplul 3
Pacienta K., in varsta de 56 de ani, a fost internata in sectia
Oncoginecologie a IMSP 10 cu diagnosticul de internare: suspiciune de
CE pe fon de metroragie in menopauza.
Istoricul bolii
La internare, pacienta prezenta acuze la metroragie in menopauza timp de un an pe fondul
menopauzei. In sectie s-a efectuat chiuretaj diagnostic, care a confirmat diagnosticul de cancer.
Rezultatul histolopatologic: adenocarcinom slab diferentiat al endometrului.
Anamneza ginecologica
Menarha - la 13 ani, regulate. Pacienta are un istoric de 4 sarcini, 2 nasteri si 2 avorturi.
Menopauza — 16 ani. La o examinare ulterioard, a fost relevatd o patologie concomitenta:
hipertensiune arteriala, diabet de tip 2, obezitate de gradul II.
Anamneza eredocolaterala
Patologie oncologicd la rude de gradul 1-2 — nu cunoaste.
Status localis
Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul uterin curat,

indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 7 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametriile

153



libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari sanguinolente moderate din cdile genitale.

Tratamentul combinat a fost efectuat in volum de: histerectomie totala cu anexele bilateral
si tratament radiant conform programului radical.

Rezultatul histopatologic postoperatoriu

Adenocarcinom seros de grad moderat de diferentiere cu invazia mai putin de 50% din
miometru. Se constata dezmoplazie glandulara, in infiltrate inflamator limfoplasmocitar intra- si
peritumoral moderat. Nu se evidentiaza invazie angiolimfatici. Nu se determind invazie
perineurald. Colul uterin prezinta epiteliul de suprafata atrofic, unele glande dilatate chistic.
Ovarele bilateral cu corpi albi, hiperplazia stromei si hialinoza vaselor. Trompele cu scleroza.

Concluzie: aspectul histologic descris corespunde unui adenocarcinom seros, grad FIGO
I, stadiu FIGO IA, pT1aLVIOPNIO.

La pacienta s-a efectuat studiul profilului imunohistochimic si molecular-genetic al tumorii
endometriale. La pacienta s-a efectuat determinarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN
si hiperemetilarii promotorului in gena MLH .

S-a depistat nivel crescut de expresie Ki-67 (60%), prezenta mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q)
in gena PTEN si hiperemetilarii promotorului in gena MLH1

Pentru prognosticul evolutiei bolii am utilizat modelul mathematic de prognostic.

Y1=25,783*2+38,864*15+10,737*96+11,402*0,81+2,517*3+1,259*56+1,321*5,03

+6,434*1+4,371*5,25-893,598=894,997

Y2=29,096*2+39,324*15+11,173*96+13,889*0,81+3,132*3+1,103*56+0,649*5,03
+8,306*1 +3,883*5,25 -936,867=898,1633, unde

X1 — varsta=3

X2 - profunzimea invaziei in miometru=1
X3 - gradul de diferentiere =1

X4 - dimensiunea tumorii primare =1
Xs - indexul INL =3,29

Xe - varsta menopauzei =4

X7 - infertilitatea =0

Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual =10
Xo - stadiul bolii =1

X10- PTEN 1,0 =1

X11- MLH1 1,0 =1

X12 - indexul de proliferare Ki 67 =60

Astfel, pentru pacienta data, Y1<Y2, astfel pacienta are un prognostic favorabil cu un
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nivel de semnificatie p<0,05. Cu observare dinamica timp de 26 de luni, nu exista date pentru
progresarea procesului la pacienta.

Exemplul 4

Pacienta A., 62 de ani, a fost internata in sectia de Oncoginecologie, IMSP 10 cu acuze
la spotting din caile genitale pe fondul postmenopauzei de 15 ani.

Istoricul bolii

La internare, pacienta prezenta acuze la metroragie in
menopauza timp de un an pe fondul menopauzei. In sectie s-a efectuat
chiuretaj diagnostic,c care a confirmat diagnosticul de cancer. Rezultatul
histolopatologic: adenocarcinom slab diferentiat al endometrului.

Anamneza ginecologica

Menarha-la 13 ani, regulate. Pacienta are un istoric de 4 sarcini, 2 nasteri si 2 avorturi.
Menopauza — 15 ani. La 0 examinare ulterioara, a fost relevati o patologie concomitenta:
hipertensiune arteriald, obezitate de gradul II.

Anamneza eredocolaterala

Patologie oncologica la rude de gradul 1-2 — nu cunoaste.

Status localis

Organele genitale externe dezvoltate corect. Vaginul curat, indolor. Colul uterin curat,
indolor, mobil. Uterul de dimensiuni 6 saptamani, dur-elastic la palpare, indolor. Parametriile
libere, indolore. Fornixurile libere, indolore. Eliminari sanguinolente moderate din cdile genitale.

Examenul ecografic al bazinului mic a evidentiat o crestere a dimensiunii uterului pana
la 6 saptamani si 0 crestere a ecoului M=11 mm, in legatura cu care pacienta a fost supusa
chiuretajului diagnostic al cavitatii uterine. Concluzie histopatologica: adenocarcinom seros a
endometrului. Pacienta a fost supusa unui tratament chirurgical in volum de: histerectomie totala

cu anexe bilateral. Apoi a fost efectuat tratament radiant postoperatoriu de DHT SOD 44 Gy.

Rezultatul histopatologic postoperatoriu

Adenocarcinom endometrioid de grad moderat de diferentiere cu invazia mai putin de 50%
din miometru. Se constatd dezmoplazie glandulara, in infiltrate inflamator limfoplasmocitar intra-
si peritumoral moderat. Nu se evidentiaza invazie angiolimfatici. Nu se determind invazie
perineurald. Colul uterin prezintd epiteliul de suprafata atrofic, unele glande dilatate chistic.
Ovarele bilateral cu corpi albi, hiperplazia stromei si hialinoza vaselor. Trompele cu scleroza.

Concluzie: aspectul histologic descris corespunde unui adenocarcinom seros, grad FIGO
I, stadiu FIGO IA, pT1aLVIOPNIO.
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La pacienta s-a efectuat studiul profilului imunohistochimic si molecular-genetic al tumorii
endometriale. La pacienta s-a efectuat determinarea mutatiei ¢.389G>A (p.R130Q) in gena PTEN
si hiperemetilarii promotorului in gena MLH .

S-a depistat nivel crescut de expresie Ki-67 (51%), prezenta mutatiei c.389G>A (p.R130Q)
in gena PTEN, prezenta mutatiei in gend MLH].

Luand in considerare absenta semnelor sindromului metabolic, a fost calculat un prognostic
individual pentru pacienta conform formulei dezvoltate.

Y1=25,783*3+38,864*1+10,737*1+11,402*1+2,517*3,29+1,259*4+1,321*0
+6,434*10+4,371*1-893,598=917,0642

Y2=29,096*1+39,324*15+11,173*99+13,889*0,76+3,132*2+1,103*62+0,649*20,8+8,3
06*1+3,883*3,04-936,867=907,0312, unde

X1 — varsta=3

X2 - profunzimea invaziei in miometru=1

X3 - gradul de diferentiere =1

X4 - dimensiunea tumorii primare =1

Xs - indexul INL =3,29

X - varsta menopauzei =4

X7 - infertilitatea =0

Xg - durata dereglarilor ciclului menstrual =10

X - stadiul bolii =1

X10-PTEN 1,0 =1

X11- MLH1 1,0 =0

X12 - indexul de proliferare Ki 67 =51

In acest caz, Y1>Y2, astfel, pacienta are un prognostic nefavorabil cu un nivel de
semnificatie de p<0,05. Monitorizare pacientei a diagnosticat semne de metastaza la distanta — in

parenchimul hepatic la 13 luni.

6.3 Concluzii la capitolul 6

1. Analiza criteriilor informative de includere in modelul matematic pentru prezicerea
evolutiei bolii la pacientele cu cancer endometrial, arata ca modelul se caracterizeaza prin prezenta
indicatorilor moleculari-genetici in formula, care sunt criterii directe pentru prezicerea bolii, dar
care sunt in stransa legatura cu factorii clinic-morfologici (varsta, histotip, grad de diferentiere,
dimensiunea tumorii primare, prezenta invaziei perilimfovasculare, focare de necroza).

2. Prezinta interes ca, modelul pentru pacientele cu cancer endometrial a inclus indicatori

precum dimensiunea tumorii primare, ceea ce se poate datora faptului ca pacientii cu un prognostic
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nefavorabil al evolutiei bolii sunt mult mai susceptibili de a avea tumori primare cu un diametru
de peste 2 cm si gradul de diferentiere variabil.

3. Semnificatia nivelului INL ca indicator de prognostic pentru CE 1in stadiile I-11 este
recunoscuti si contestatd [21]. In studiul nostru, s-a dovedit ci acest factor este important pentru
pacientele cu CE in stadiile I-1l, deoarece este un factor direct independent in prognosticul
recurentei si supravietuirea globala la trei ani.

4. Unul dintre factorii de prognostic predictiv este prezenta mutatiilor PTEN, MLH1 in
serul sanguin si nivelul de expresie a Ki-67 in tumora.

5. In concluzie, trebuie remarcat faptul cd modelele matematice dezvoltate fac posibila
construirea unui prognostic individual pentru evolutia bolii si, in conformitate cu aceasta,

efectuarea planificarii individuale a tratamentului.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Interesul sporit pentru studiul diferitelor aspecte ale patogenezei si factorilor de prognostic
al CE in stadiile I-1l se datoreaza cresterii constante a incidentei CE [40, 115]. in ultimii 20 de ani
incidenta CE in Republica Moldova a crescut de 2 ori si se ridica la 402 cazuri la 100 mii de
populatie [41].

Majoritatea expertilor considera problemele incidentei si patogenezei CE in stransa relatie
cu procesele hiperplazice ale endometrului. Potrivit unui numar de autori, cresterea incidentei
proceselor hiperplazice si a CE este asociata cu cresterea progresiva a unor astfel de ,,boli ale
civilizatiei” precum tulburarea de ovulatie, hiperestrogenemia cronica, infertilitatea, fibromul
uterin in combinatie cu tulburdri metabolice precum obezitatea, hiperlipidemia, hiperinsulinemia,
diabetul zaharat [16 ].

Conform conceptelor moderne, componentele sindromului metabolic (obezitate, rezistenta
la insulina, dislipidemie) sunt factori independenti in reaparitia CE, care se datoreaza unui numar
de mecanisme patogenetice [5, 34]. Cu toate acestea, unele aspecte patogenetice ale dezvoltarii

recidivelor CE, raman nestudiate. Sindromul metabolic creste semnificativ riscul de recidive si

antitumorala, efectul asupra proceselor de angiogeneza si metastaza, precum si inducerea unei
comorbiditati suplimentare asociate cu tulburari ale carbohidratilor si metabolismul lipidic,
inclusiv patologia cardiovasculard si renala [21]. Acest lucru se datoreaza capacitatii sistemului
endocrin de a influenta procese precum invazia si metastaza (atat in ceea ce priveste stimularea,
cat si limitarea acestora).

Echilibrul proceselor proliferative, diferentierea si apoptoza este cheia functionarii normale
a celulelor. Transformarea maligna a celulelor se bazeaza pe activarea oncogenelor celulare unice
sau multiple sau a genelor supresoare [101].

Mutatiile genei PTEN, genei supresoare tumorale si instabilitatea microsatelitica sunt
evenimente genetice comune in CE si sunt tipice pentru carcinoamele endometrioide, care
influenteaza notabil procesul de declansare, crestere si metastazare, precum si prognosticul
pacientelor cu CE [41, 177, 202].

Inflamatia joacd un rol important in proliferarea celulelor tumorale, angiogeneza,
metastazare si protejeaza tumora de sistemul imun. Micromediul tumorii este unul dintre factorii
importanti care ii afecteazd agresivitatea, capacitatea de progresie si metastazare. In cazul
celulelor tumorale, astfel de evenimente pot duce la invazia semnificativa a tesuturilor normale si

metastaze In detrimental prognosticului scontat.
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Sub aspect fiziopatologic sunt abordate mai multe conotatii, rezolvarea carora are valoarea
conceptuald si practica incontestabild privind probleme CE. In primul rand, aportul mutatiilor
genelor supresoare ale tumorii, la care noima se impune in mod deosebit mutatia genei PTEN,
gena identificatd in anul 1997, localizatd in cromozomul X si care controleazd inhibitor
proliferarea si cresterea celulard prin intermediul enzimei cu activitate de fosfataza asupra
proteinelor si lipidelor. Prin defosforilarea diferitor structuri proteice si lipidice fosfataza genei
PTEN inactiveaza mediatorii intracelulari care promoveaza efectul mitogen si de crestere al
diferitor factori endogeni, inclusiv si al insulinei.

Astfel, cercetarea incidentei mutatiei genei PTEN la pacientele cu CE este o abordare
actuald a oncologiei, precum si demonstrarea fezabilitatii diagnostice si prognostice a markerului
proliferarii celulare, Ki-67, un predictor al mai multor tipuri de cancer.

Pe de alta parte, aportul sistemului imun in declansarea si, totodata, in contracararea
procesului cancerigen rimane o fatetd importanti si a CE. In acest context, este autentica si
importantd cercetarea interfetei patogenetice care include actorii raspunsului imun celular
nespecific, deci neutrofilele, precum si fezabilitatea de predictie a modificarii numarului lor
periferic si/sau a raportului neutrofile/limfocite.

Cu referire la strategia multimarker abordata in medicina la ora actualda este oportun
consolidarea unui algoritm de marker cu valoare predictiva concludenta asupra diagnosticului
precoce al CE, cat si asupra prognosticului maladiei. Este inteligibil, ca acest algoritm trebuie sa
include prioritar markeri genetici, markeri ai proliferarii celulare, markeri ai inflamatiei, markeri
ai stresului oxidativ, etc.

Toate cele mentionate mai sus au configurat scopul studiului - studierea unor aspecte
patogenetice ale CE ale diferitelor grupuri de risc, influenta factorilor genetici moleculari asupra
evolutiei, prognosticului si eficacitatii tratamentului EC si importanta acestuia ca factor de
prognostic oncologic la pacientele cu CE.

Pentru a atinge acest scop au fost rezolvate urmatoarele obiective:

- Caracteristici anamnestice si fenotipice relevate la pacientele cu CE,

- Rolul relatiei intre functia ovariana-menstruala la pacientele cu CE din diferite grupuri

de risc si particularitatile caracteristicilor clinice si morfologice ale CE,

- Afost determinat nivelul markerului de proliferare Ki-67,

- A fost determinata prezenta mutatiei in gena supresoare PTEN la pacientele cu CE din

diferite grupuri de risc,

- A fost determinata prezenta epimutatiei promotorului MLH1 la pacientele cu CE din

diferite grupuri de risc,

- S-a studiat influenta markerilor clinici, imunohistochimici si molecular-genetici
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asupra evolutiei CE,

- In rezultatul cercetirilor bazate pe studii clinico-morfologice, imunohistochimice si
molecular-genetice a fost elaborat un model matematic pentru prezicerea riscului de
cancer la pacientele din diferite grupuri de risc.

Analiza sanatatii reproductive a pacientelor studiate a aratat cd in grupurile de risc
intermediar-crescut si crescut, s-a inregistrat un numar semnificativ mai mare de sarcini (7,5+2,4,
p<0,05), in principal din cauza avorturilor medicale (5,39+1,7, p<0,05); in timp ce numarul de
nasteri (1,95+0,9, p <0,05) la aceste paciente a fost semnificativ mai mic. Pacientele cu CE din
grupul de risc intermediar-crescut si crescut au avut dereglari ale ciclului ovarian-menstrual, care
s-au manifestat prin hemoragii uterine disfunctionale (95%, p<0,05). La pacientele cu CE din
grupul de risc scazut, s-a observat mai des infertilitate secundara (69%), menarha precoce
(13,12+4,6, p<0,05), varsta menopauzei a fost mai mare (51,85+12,89, p<0,05) si , in consecinta,
durata functiei menstruale (38,67+12,18, p<0,05).

Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu rezultatele altor cercetatori, unde s-a
demonstrat ca se observa un risc crescut de recidiva a CE la pacientele cu debut precoce a
menarhei, varsta menopauzei peste 60 de ani, numar redus de nasteri, infertilitate [50,62].

Datele obtinute cu privire la nivelul INL (indicele neutrofile/limfocite) la pacientele cu CE
indicd o crestere semnificativa a indicelui in grupul de risc crescut (0,52+0,06, p<0,05). De
asemenea, s-a observat ca nivelul INL a fost semnificativ mai mare in grupul de risc intermediar-
crescut, comparative cu grupul de risc scazut.

S-a evidentiat interrelatia parametrilor sanguini cu principalii parametri clinici si
morfologici la pacientele cu CE. La pacientele cu CE din grupul de risc crescut, nivelul INL
coreleaza cu varsta, stadiul bolii, gradul de diferentiere, raspandirea procesului tumoral in canalul
cervical, profunzimea invaziei tumorale in miometru.

Studiul nivelului de expresie a markerului de proliferare Ki-67 la pacientele cu CE din
diferite grupuri de risc a relevat dependenta semnificativa a acestuia de varsta pacientelor, durata
ciclului menstrual, numarul de nasteri si varsta menopauzei. In plus, s-a determinat ci valoarea
expresiei markerului Ki-67 se modifica in functie de gradul de diferentiere a tumorii si de stadiul
bolii: profunzimea invaziei de invazie in miometru si raspandirea tumorii in canalul cervical.

Conform literaturii de specialitate, un procent inalt de Ki-67 este asociat cu un prognostic
nefavorabil al bolii, iar ,,pragul” Ki-67, care determina prognosticul evolutiei CE, variaza intre 33-
51% [101]. Valoarea medie a markerului Ki-67 pentru pacientele cu CE din grupul de risc crescut
a fost de 49%, ceea ce corespunde in general datelor unor cercetatori [110].

Analiza rezultatelor studiului prezentei mutatiei supresoare tumorale PTEN in tumorile

endometriale a aratat ca mutatia genei PTEN este in general determinata indiferent de grupul de
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risc si se coreleaza cu parametrii clinici si morfologici - varsta si faza ciclului menstrual, stadiul
bolii, gradul de diferentiere a tumorii, profunzimea invaziei si afectarea canalului cervical. Cel mai
des, mutatia PTEN a fost detectata la pacientele cu adenocarcinom slab diferentiat, cu invazia in
miometru mai mult de 50% si raspandirea procesului tumoral in canalul cervical.

La studierea mutatiei promotorului genei MLH1, s-a constatat ca pacientele cu
adenocarcinom endometrial in 21-35% dintre cazuri sunt purtatoare ale acestei mutatii, in timp ce
frecventa de detectare a mutatiei genei MLH1, conform datelor noastre, coreleaza cu stadiul bolii,
profunzimea invaziei in miometru si raspandirea in canalul cervical.

Incidenta epimutatiei promotorului MLH1 la pacientele din grupul de risc scizut a
constituit 13%. Cu toate acestea, observarea dinamica a acestor pacienti a aratat ca in toate cazurile
au existat recidive ale bolii de bazad in primii doi ani dupa tratamentul cancerului endometrial.
Astfel, acest studiu demonstreaza importanta detectarii epimutatiei MLH1 in ceea ce priveste
prezicerea recidivei CE la pacientele dupa tratament.

Astfel, mutatiile PTEN si MLHL1 joaca un rol important in patogeneza cresterii tumorii si
sunt asociate cu agresivitatea evolutiei clinice a bolii [11, 49]. Studiile moleculare au relevat faptul
ca proteina mutantda PTEN se acumuleaza in nuclee si se observa cel mai des in adenocarcinoamele
seroase, iar in cancerul de tip I (carcinoamele endometrioide) se depisteaza destul de rar [69, 100],
ce, in general, corespunde datelor noastre privind prezenta predominanta a PTEN in grupul de
paciente cu risc crescut, care a inclus, in principal, tumori non-endometrioide.

La pacientele cu CE, frecventa mutatiilor genei PTEN este in stransa legatura cu gradul de
diferentiere a tumorii, stadiul procesului tumoral, prevalenta si profunzimea invaziei tumorale.
Dependenta mutatiei genei PTEN de profunzimea invaziei si stadiul bolii a fost mai pronuntata in
grupul de risc ridicat.

In acelasi timp, la studierea mutatiei genei PTEN la pacientele cu carcinoame non-
endometriale, s-a relevat ca in grupul de paciente cu risc scazut, mutatia PTEN a fost observata
mai des decat in cancerul endometrioid (85% si 15%, respectiv).

Observarea dinamica a pacientelor cu CE purtatoare ale mutatiei PTEN (n=12) timp de 3
ani a relevat o evolutie nefavorabila a bolii, care s-a manifestat fie prin reaparitia
adenocarcinomului endometrial (n=5), fie prin aparitia metastazelor (n=4).

Astfel, prezenta mutatiei PTEN la pacientele cu CE a fost asociatd cu un risc sporit de
recidiva si metastaza, ceea ce este in concordanta cu constatarile lui Lacey J. V. et al. [100].

Intre timp, in conformitate cu ipoteza ,,inflamatiei cronice”, care joaci un rol principal in
proliferarea celulelor tumorale, angiogeneza si metastazarea, devine evident punctul de plecare
pentru dezvoltarea patologiei endometriale si, aparent, a patologiei sistemului reproductiv la

paciente in general, deoarece neutrofilele sunt capabile sd produca o varietate de citokine si
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chemokine, care pot influenta raspunsul inflamator, precum si raspunsul imun al organismului sunt
strans asociate cu indicatori ai sferei reproductive [21].

In general, rezultatele obtinute sunt in concordanti cu datele din literaturd privind
dependenta nivelului INL in sangele pacientelor de stadiul, gradul de diferentiere si profunzimea
invaziei in miometru al CE [110] si, aparent, acesti parametrii clinico-morfologici determina intr-
o misurd mai mare aceste interdependente. In acelasi timp, nivelul INL la pacientele cu epimutatie
PTEN a fost semnificativ mai mare decat la pacientele fara aceasta mutatie (25% si, respectiv, 7%,
p<0,05).

In baza rezultatelor obtinute si a datelor din literatura, se poate presupune ci inflamatia,
aparent, joaca un rol principal in stimularea carcinogenezei, deoarece numai acest indicator a fost
strans legat de aproape toti parametrii clinici si morfologici.

A fost studiata dependenta nivelului INL de prezenta a unei mutatii in gena supresoare a
tumorii PTEN. Datele obtinute cu privire la nivelul componentelor sanguine la pacientii cu cancer
endometrial fac posibila introducerea de noi prevederi in schema presupusului rol al inflamatiei in
patogeneza CE.

Rezultatele studierii celulelor sistemului imun la pacientele cu CE din grupul de risc sporit
au aratat prezenta unor diferente atat cantitative, cat si calitative in comparatie cu pacientele cu CE
din grupul de risc scazut. In randul pacientelor cu CE din grupul de risc crescut, se observa o
crestere a numarului de paciente cu un nivel crescut de neutrofile, comparativ cu pacientele cu CE
din grupul de risc scazut (51% si, respectiv, 29%, p<0,05). Pe masura ce diferentierea morfologica
a adenocarcinomului creste, numarul de neutrofile din sangele pacientelor cu CE din ambele
grupuri scade de la 128+42,8 la pacientele cu CE slab diferentiat la 101,4+21,5 cu un grad inalt de
diferentiere.

Rezultatele studiului nostru sunt in concordanta cu datele din literatura [15, 57]. Poate ca
aceste relatii se datoreaza faptului ca substantele active care sunt produse de celulele sistemului
imun (in principal citokine si un numar de alte substante biologic active) afecteaza organul tinta
local - endometrul [3, 76].

Se cunoaste ca trombocitele, macrofagele si fibroblastii din mediul tumoral pot imbunatati
proliferarea celulari si pot influenta procesele de apoptoza [78, 112]. In acest caz, influenta asupra
proceselor de moarte celulara programata este cel mai probabil realizata; indirect prin factorii de
crestere endoteliali, care, la rAndul lor, sunt exprimati in aproape toate tesuturile cunoscute si sunt
implicati in reglarea proceselor celulare; proliferarea, migrarea, aderenta si limitarea apoptozei
[110]. La nivel molecular, produsele reactive de oxigen si azot, precum si aldehidele produse in
timpul infectiei cronice de catre efectorii inflamatori, pot induce leziuni ale ADN-ului, mutatii

genetice si modificari post-translationale ale proteinelor cheie asociate cu carcinogeneza in
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celulele epiteliale [181, 182]. Alte produse ale inflamatiei, cum ar fi citokinele proinflamatorii,
radicalii liberi de oxigen si factorii de crestere, controleaza expresia genelor supresoare si a
oncogenelor.

Analiza indicatorilor de supravietuire generala si fara recidivare la 3 ani la pacientele cu
CE din grupul de risc scazut, la care, in general, acesti indicatori sunt mai mari (rata de
supravietuire globala - 97,7%, supravietuirea fara recidivare - 92,1%) decat la pacientele cu CE
din grupul de risc crescut (91,9% si, respectiv, 78%). Desi analiza supravietuirii la 3 ani a relevat
ca la aceasta limita, tulburarile molecular-genetice apar ca un factor care agraveaza prognosticul,
ca urmare a rezultatelor supravietuirii generale (79%, p>0,05) si a supravietuirii fara recidivare
(67,1%, p <0,05), in ambele grupuri (89%, respectiv, 82,9%).

Ca rezultat al studiului, s-a constatat ca prezenta mutatiei in gena PTEN la pacientele cu
CE poate juca un rol cheie de la momentul aparitiei tumorii pana la progresia acesteia. In stadiul
carcinogenezei la pacientele cu CE, tulburarile molecular genetice joaca rolul factorilor care cresc
riscul de recidiva.

Prezenta mutatiei supresoare tumorale PTEN are ca rezultat potente mai mari de invazie si
metastazare la pacientele de risc scazut, asa cum evidentiaza ratele de supravietuire globale si fara
recidivare la 3 ani mai scazute

in acelasi timp, un astfel de efect de ,,oprire” al sindromului metabolic, conform
rezultatelor noastre, este limitat la 2 ani, dupa care are loc o inversare a ratelor de supravietuire
globala si fara recidivare la 3 ani cu depreciere la pacientele cu CE purtatoare de mutatii PTEN
din grupul de risc scazut.

Acest model este in concordanta cu rezultatele altor cercetatori, unde s-a demonstrat ca in
intervalul de monitorizare de la 5 la 10 ani a pacientelor cu CE — purtatoare ale mutatiei supresoare
tumorale PTEN dupa tratamentul antitumoral, mutatiile genice apar ca factor, care agraveaza
prognosticul, in urma caruia ratele supravietuirii globale si fara recidivare scad imediat cu cresterea
semnificativa frecventei de recurenta [16, 20, 21].

Acesta poate fi rezultatul influentei unui complex de factori care pot avea un efect
modificator asupra prognosticului pacientelor cu CE: mediatori inflamatori care induc expresia
oncogenelor si, in acelasi timp, controleaza expresia oncogenelor, determinand mutatia acestora,
poate contribui la imunosupresie, sldbirea rezistentei antitumorale, afectarea mai pronuntata a
ADN-ului, influenta asupra proceselor de angiogeneza si metastaza, precum si inducerea unei
comorbiditati suplimentare asociate cu tulburari ale metabolismului carbohidratilor, inclusiv
patologii cardiovasculare si renale [50].

Evaluarea efectului prognostic al parametrilor clinici, morfologici, imunohistochimici si

molecular-genetici asupra rezultatelor supravietuirii globale si fara recidivare a aratat ca stadiul
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bolii, gradul de invazie, dimensiune tumorii primare si prezenta mutatiilor sunt factori statistic
semnificativi in supravietuirea globala la trei ani a pacientelor cu CE.

In acelasi timp, diferentierea tumorii, INL, Ki-67 au fost factori statistic semnificativi ai
supravietuirii fara recidivare la trei ani la pacientele cu CE.

Conform rezultatelor obtinute, rata de supravietuire la 3 ani a pacientelor purtitoare de
mutatia PTEN a fost semnificativ mai mica decat cea a pacientelor fara aceasta mutatie, iar
activitatea proliferativa a adenocarcinomului endometrioid are o relatie directa cu nivelul INL si
reprezinta factor de prognostic independent al evolutiei CE.

Analiza literaturii de specialitate a aratat ca, desi majoritatea cercetatorilor au obtinut date
similare [16, 50, 153], exista o serie de studii, care nu au demonstrat influenta markerului Ki-67
asupra rezultatelor supravietuirii globale si fara recidivare la pacientele cu CE [149]. Rezultatele
noastre coroboreaza opinia privind fezabilitatea si relevanta diagnostica a markerului Ki-67 la
forma algoritmului de estimare a riscului de recurenta a CE [180, 183].

Caracteristicile depistate ale patogenezei si recurentei CE au facut posibila studierea unor
criterii predictive si prognostice obiective suplimentare. Luand in considerare aceste criterii, a fost
elaborat un model matematic pentru precizarea evolutiei CE.

Analiza criteriilor informative pentru includerea in modelul matematic pentru prezicerea
evolutiei bolii la pacientele cu CE indica faptul ca modelele matematice care iau in considerare
subtipul molecular al tumorii se caracterizeaza prin prezenta in formula a indicatorilor care sunt
fie criterii directe sau indicatori care determind daca tumora apartine unuia sau altui tip molecular
de tumora endometriala (si anume, prezenta unei anumite mutatii genetice). Prezinta interes, ca
modelul matematic pentru estimarea riscului de recidiva la pacientele cu CE a inclus indicatori
precum stadiul bolii, tipul histologic si gradul de diferentiere a tumorii, care se poate datora
faptului cd tumorile cu structurd non-endometrioida sunt mult mai frecvente in grupul de risc
crescut.

Semnificatia varstei ca indicator de prognostic pentru CE este determinatd de mai multi
factori [21]. In studiul nostru, s-a dovedit ci acest factor este important pentru pacientele din grupul
de risc scazut. Capacitatea de a prezice evolutia bolii este importanta din punct de vedere clinic,
deoarece permite obiectivarea nu numai a momentului de observare dinamica a pacientelor cu CE,
tindnd cont de momentul critic al recidivei, ci si de a dezvolta un volum adecvat de tratament
complex pentru aceste paciente. Sensibilitatea modelului a fost de 89%, specificitatea a fost de
92%, ceea ce permite planificarea unui volum adecvat de tratament.

Comportamentul biologic al tumorilor raimane destul de apocrif chiar si pentru pacientele
in stadiu al procesului. In acest sens, ramane urgenti problema dezvoltirii unor factori de

prognostic obiectiv, care ar putea caracteriza nu numai caracteristicile clinice ale pacientilor cu
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CE, ci si caracteristicile biochimice ale tumorii in sine, care impreuna ar permite prezicerea atat a
evolutiei bolii, cat si a probabilitatea de recidiva.

Astfel, studiul a facut posibild studierea unor aspecte patogenetice: rolul PTEN, IMS,
parametrilor sanguini (INL), Ki-67, de a efectua o analiza comparativa a caracteristicilor clinice,
antropometrice, biochimice, morfologice ale pacientelor cu CE, care a facut posibila identificarea
unor criterii informative obiective de prognostic si predictie si, pe baza acestora, dezvoltarea unor
modele matematice pentru prezicerea evolutiei bolii la pacientele cu CE din diferite grupuri de risc

in baza caracteristicilor molecular-genetice.
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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 celulara si nucleara 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 in stadiile I-11 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 pana la 57,9% in perioada de
supraveghere de 3 ani.

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

4. Epimutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN a fost detectata la 12 (24%) paciente.
Mai frecvent s-au detectat mutatiile 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 exceleaza prin cresterea nivelului neutrofile/limfocite dispensabil de
stratificarea grupurilor de risc cu afectarea supravietuirii fara 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 (I1 95%
[14,5-18,4]) luni, acesta se reduce pana la 15,3+2,21 (I1 95% [11,1-19,7]) luni la pacientele cu INL
(2,43-5,0) si atinge valoarea minimald de 9,1+3,32 (II 95% [6,7-12,7]) luni la pacientele cu
INL>5,0. Remarcabil, ca la pacientele cu mutatia ¢.389G>A (p.R130Q) a genei PTEN nivelul INL
a fost semnificativ mai mare comparativ cu prototipul inerent pacientelor fara aceasta mutatie (5,2

versus 3,7; p<0,05).
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6. 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 ¢.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.
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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 1n stadiile I-11.

2. Revizuirea Protocolului Clinic National: Cancerul Endometrial, de catre grupul de
lucru al Ministerului Sanatatii 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

3. Managerul IMSP IO este responsabil de revizuirea Protocolului institutional in
cancerul endometrial, cu implementarea criteriilor clinici si molecular-genetici, cum ar fi
determinarea epimutatiei ¢.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 recurenta la pacientele cu CE
in stadiile I-11.

4. In activitatea clinicd 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 eficientizatd estimarea evolutiei cancerului
endometrial in stadiile I-1I, 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 in stadiile I-11 din diferite grupuri de risc pentru o perioada de pana la 3 ani.
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Date generale

Numele

Chestionarul pacientelor cu cancer endometrial in stadiile I-11

Prenumele

Varsta

Data nasterii

Domiciliul

Locuitor

1. Urban
2. Rural

Nr fisei medicale sau a fisei de ambulatoriu

1. Varsta la adresare cu cancer (ani completi)

2. Raspandirea cancerului

1. IAst.
2. IBst.
3. llst
4. 1l st.
5 Vst
1. Locul de trai
1. oras
2. sat

2. Starea familiala

1.
2.
3.
4.
S.

casatorita
divortata

nu este casatorita
vaduva

date absente

3. Varstd menarhe

1.

2
3.
4

pana la 14 ani
14-15 ani
16 ani si mai mult

date absente
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4. Caracterul ciclului menstrual
1. regulat
2. neregulat
3. indelungat
4. abundent
5. date absente
5. Starea fiziologica a organismului
1. date absente
2. fazareproductiva
3. menopauza pana la 5 ani
4. 5-10 ani
5. 10 ani si mai mult
6. Inceperea vietii sexuale
1. date absente
2. absenta
3. pana la 20 de ani
4. 21-25ani
5. 26-29 ani
6. 30 ani si mai mult
7. Numarul de nasteri
1. nuanascut
2. 1 copil
3. 2 copii
4. 3-5 copii
5. 6 copii si mai mult
6. date absente
8. Numarul de avorturi
1. nuaavut
2. lavort
3. 2 avorturi
4. 3-5si mai mult
9. Patologia organelor sistemului reproductiv
1. patologia nu este depistata
2. Mastopatia fibrochistica

3. Eroziune a colului uterin
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Salpingo-ooforita cronica
Endometrita cronica
Polipii corpului uterului
Polipii canalului cervical

Hiperplazia endometriala

© ®© N o g B

Endometrioza
10. Miomul corpului uterului
11. Chist ovarian
12. Leucoplazie si krauroza vulvei
13. Hemoleucograma.
10. Formula leucocitara
11. Numaritoarea trombocitelor.
12. Structura morfopatologica a cancerului endometrial (gradul de diferentiere)
1. cancer endometrial inalt diferentiat G1
2. cancer endometrial cu grad de diferentiere mediu G2
3. cancer endometrial cu grad de diferentiere redus G3
4. cancer endometrial nediferentiat
13. Structura morfopatologica a cancerului endometrial tipul/subtipul histopatologic
1. Adenocarcinom endometrioid,
Varianta cu metaplazia scuamocelulara;
Variantd viloglandulara;
Cu diferentiere scuamoasa,
Secretor;
Ciliat;
Adenocarcinom seros papilar;

Adenocarcinom cu celule clare;

© 0 N o gk~ wDN

Adenocarcinom mucinos;

=
o

. Carcinom scuamos;

-
-

. Carcinom nediferentiat;

[EY
N

. Cu celule mari sau mici;
13. Carcinom mixt
14. Structura morfopatologica a cancerului endometrial adancimea invaziei
15. Structura morfopatologica a cancerului endometrial dimensiunile si tipul cresterii
16. Structura morfopatologica a cancerului endometrial trecere pe istmul corpului uterin si col

uterin
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1. Prezenta
2. Absenta

17. Structura morfopatologicd a cancerului endometrial prezenta embolilor tumorale in vasele

sanguine
1. Prezenta
2. Absenta

18. Structura morfopatologica a cancerului endometrial invazia perivasculara si perineurala
1. Prezenta
2. Absenta
19. Structura morfopatologica a cancerului endometrial prezenta focarelor de necroza
1. Prezenta
2. Absenta
20. Structura morfopatologica a cancerului endometrial infiltratia peritumorald limfocitara
1. Prezenta
2. Absenta
21. Structura morfopatologica a cancerului endometrial numarul mitozelor si apoptozelor
22. Structura morfopatologica a cancerului endometrial metastaze in ovarele
23. Prezenta expresiei Ki -67
1. Ki-67 <49%

2. Ki-67 > 49%
24. Mutatia genelor

1. PTEN pozitiv

2. PTEN negativ
25. Mutatia genelor

1. MLH1 pozitiv

2. MLH1 negativ

Anexa 2.
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Designul studiului

Lotul total
n=269
| | I | |
Grupul de risc Grupul de risc Grupul de risc Grupul de risc
scazut intermediar 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 genei
MLH1)

Determinarea profilului molecular si stabilirea subtipului molecular al tumorii.

v

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

A 4

Crearea modelului matematic al evaluarii complexe de prognostic al CE in stadiile I-11
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Metoda de tratament al cancerului
endometrial de stadiile I-Hll

Inventia se referd la medicing, in special la
oncologia ginecologicd, si poate fi aplicata
pentru tratamentul cancerului endometrial de
stadiile |1l

Esenia inventiei consta in aceea ca se efec-
tueaza interventia chirurgicald de histerec-
tomie totald cu inlaturarea bilaterald a anexe-
lor, umatd de o curd de chimioterapie cu
Cisplatin 50 mg/m® si Doxorubicind 30
mg/m’; dupé 10 zile de la interventie se efec-
tueaza radioterapia combinatd cu doua cure
de chimioterapie cu Cisplatin 50 mgim® si
Doxorubicina 30 mg/m’; radioterapia include
4 sedinte intracavitare i 21 de sedinte ex-
terne cu doza sumara a gedintelor de radio-
terapie de 40...44 Gy; prima cura de chimio-
terapie se efectueaza dupa prima sedinta de
radioterapie, iar a8 doua curd se efectueaza
dupa 21 de zile, in timpul sedintelor de radio-
terapie, apoi, dupa 3 saptamani de la finisa-
rea radioterapiei, se efectueaza a 4-a cura
de chimioterapie cu Cisplatin 50 mg/m® si
Doxorubicina 30 mg/m®.

Revendicari: 1

Method for treating stage I-lll endometrial
cancer

The invention relates to medicine, in particular
to gynecological oncology and can be used for
treating stage HIl endometrial cancer.
Summary of the invention consists in that it is
performed the surgical operation for total
hysterectomy with bilateral removal of ap-
pendages followed by a course of chemo-
therapy with Cisplatin 50 mg/m’ and Doxoru-
bicin 30 mgim”, then in 10 days after opera-
tion is camied out the radiation therapy in
combination with two courses of chemother-
apy with Cisplatin 50 mg/m” and Doxorubicin

30 mglm’. the radiation therapy includes 4
infracavitary sessions and 21 external ses-
sions with a total dose of radiotherapy ses-
sions of 40...44 Gy, the first course of chem-
otherapy is carried out after the first session
of radiation therapy, and the second course
is carried out in 21 days, during radiation
therapy sessions, then in 3 weeks after the
end of radiation therapy is carried out the
fourth course of chemotherapy with Cisplatin
50 mg/m” and Doxorubicin 30 mg/m”.

Claims: 1

(54) Metoa neuemms paxa 3augometpus |-l
Ccragum

(57) MWaobperexne OTHOCMTCA K MeguuyuHe, 8
YACTHOCTH K MMHEKONOTWHECKOW OHKONOMN,
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paxa angometpus Hil crague.
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Kypcom xwumuorepannu c Uwcnnatusom 50
wri’ DoxkcopyBuumuom 30 wris’, 3atem
yepea 10 el nocne onepauwi NPOBOAST
NYHEBYID TEPANWK B COMETAHMH C ABYMA
Kypcamu xummortepanuu ¢ LncnnatuHom 50
v’ u [OokcopyGuumHom 30 i’ nyvesan
TEPENWUA BKMOYAET 4 BHYTPUNONOCTHEIX C8-
8HC3 U 21 BHELWHWA CEaHC C CyMMBapHO# ao-
300 ceaHcoe paawotepanuu 40...44 I'p, nep-
Bell KYpPC XMMHMOTEpPanWW NPOBOJAT nocne
Nepeoro CeaHca Ny“eBoi Tepanui, 3 BTOPoi
KypC NposoaaT yepea 21 feHs BO BPEMA ce-
BHCOB Ny4eBOH Tepanuu, 3aTtem 4Yepes 3 He-
AENW NOCNE OKOHYEHWA NYYEsOl Tepanuu
NPOBOAAT YETEEPTHA KypC XMMWOTEpanWH C
Lucrninatusom 50 mriw’ w OokcopyGuumHom
30 mr/m’.
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DIRECTIA BREVETE A@u PATEMTS DIRECTION

IDND 1015601000712

TRIPAC Irina,
nr. 14100 str. Anton Ablov 8A, ~
) 2022.10.26 MD-2019, Codru, Chisind
A Republica Moldova

Examinind cererea de brevet de inventie de scurti durata:

(21) Nr. depozit: 5 2022 0057

(22) Data depozit: 2022.09.07

(54) Titlu: Metod# de pronostic al evolutici cancerului endometrial de stadiul 1-11

(71} Solicitant: INSTITUTIA MEDICO-SANITAR PUBLICA INSTITUTUL

ONCOLOGIC, MD

(72} Inventatori: TRIPAC Irina, MD; STRATAN Valentina, MD; SITNIC Vietor, MD;
TUTUIANU Valeriu, MD; POPA Cristina, MD "4

Sectia Examinare (Direcjia Brevete) a stabilit:

Materialele cererii corespund cerintelor articolelor 6(2), 7, 12(3), 32, 33, 35 din Legea
nr. 50/2008 privind protectia inventiilor.

Vi comunicim ¢a examinarea preliminari s-a incheiat §i cererea este inclusd in
examinarea ulterioard.

Vi comunicam cd indicii Clasificfirii Internationale de Brevete la care se referd inventia
revendicatd pot fi precizali in procedura de examinare ulterioari.

Totodati Vi rugam si prezentali materialele cererii (descriere, revendiciri, rezumat) in

format electronic la adresa brevete@agepi, gov.md.

i . %‘7 interimat/ LEVITCHI
Sefa Sectie Examinare, Svetlana

T lowe)”
Examinatoare , J Mé’/ CERNEI Tatiana

tel: +(373 22) 40 05 18

Ser. Andrei Doga nr. 24/1, MD-2024, Chigindu, Republica Maldava 24/1 Andrei Doga str, M0-2024, Chisinau, Republic of Mokdova
Tel: {+373-22) 800-511, [+373-22) A00-514 Faw: (+373-22) 440-119 Tel: (+373-22) 400-511, (#373-2Z) 400-514 Fax: (+373-22) £40-119
www.agepi govmd, e-mail; office@agepi. gov.md www agapl.gowmd, e-mail: afice @ agepl gov.md
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Anexa 5.

Cerere de Brevet de inventie Nr 14099/2022

AGENTIA DE STAT PENTRL PROPRIETATEA
INTELECTUALA A REPUBLICI MOLDOVA

F-01-Bl-086-1-02-0762

STATE AGENCY OM INTELLECTUAL PROPERTY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

DIRECTIA BREVETE A(@Eﬁ_j” PATENTS DIRECTIOM
IDND 1015801000112
TRIPAC Irina,
ne, 14099 str. Anton Ablov BA,
2022.10.26 MD-2019, Codru, Chisinfiu,

din

Republica Moldova

Examindnd cererea de brevet de inventie de scurtd durata:

(21) Nr. depozil: s 2022 0056

(22) Data depozit: 2022.09.07

(54) Titlu: Metoda de pronostic al evolutici cancerului endometrial de stadiul I-1T

(71) - Solicitant: INSTITUTIA MEDICO-SANITAR PUBLICA  INSTITUTUL

ONCOLOGIC, MD

(72) Inventatori: TRIPAC Irina, MD; STRATAN Valentina, MD: SITNIC Victor, MD:
TUTUIANU Valeriu, MD; POPA Cristina, MD s

Secfia Examinare (Directia Brevete) a stabilit:

Materialele cererii corespund cerintelor articolelor 6(2), 7, 12(3), 32, 33, 35 din Legea
nr. 30/2008 privind proteciia inventiilor,

Vi comunicim ci examinarea preliminari s-a incheiat si cererea este inclusi in
examinarea ulterioard,

Vil comunicam i indicii Clasificirii Internationale de Brevete la care se referd inventia
revendicatd pot fi precizaji in procedura de examinare ulterioara.
Totodatd VA ruglim si prezentafi materialele cererii (descriere, revendiciri, rl:.zumal} in

format electronic la adresa brevetef@agepi.gov.md,

e

T 4
Examinatoare , U" I b{‘?_,éf

interimat/ LEVITCHI

sefll Seclie Examinare,
g tie Examinare Svetlana

CERNEI Tatiana

tel: H37322) 4005 18

Str.ndrei Doga nr. 24/1, MD-2024, Chizindy, Republica Maldova
Tek: {+373-22) 400-511, [+373-23) 400-514 Fax: (+373-12) 440-119
www.agepl.gesmd, e-mail: office@agepi govmd

2471 Andrel Doga str., MD-2024, Chisinaw, Republic of Moldova
Tal: (+373-22) 400-511, {+373-22) 400-514 Fan: |#373-22) 440119
wivw.3gepi.gowmd, e-mail: office@agepl.gowmd
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Eu, subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in
teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice.
Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu
legislatia in vigoare.

Tripac Irina

Semnatura

Data
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CURRICULUM VITAE AUTORULUI

Dr. Irina TRIPAC Doctor in stiinte medicale ( 2013)

CETATENIE Republica Moldova
STUDII:
2018-2021 Posdoctorat, postdoctoranda, specialitatea Oncologie si
Radioterapie IMSP Institutul Oncologic (Republica
Moldova)
2008-2013 Doctorat, dostoranda, specialitatea Oncologie si
Radioterapie IMSP Institutul Oncologic (Republica
Moldova)
2002-2006 Rezidentiat, specialitate Oncologie si Radioterapie,

medic chirurg-oncolog
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

2002-2008 Facultatea de Informaticd si Matematica Aplicativa,
specialiatea Tehnologii Informationale
Universitatea de Stat, Chisindu, Republica Moldova

1996-2002 Facultatea de Medicina generald, Diploma de medic de
profil general

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,N.
Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova

1986-1996 Studii medii:

Liceul Dmitrie Cantemir din or. Chisindu

STAGII:

2019 Training in Laparoscopie chirurgicald avansatd, CICE
Centre International de Chirurgie Endoscopique,
Strasbourg, France

2017 Training in Oncologie, Salzburg, Austria

2016 Training in Diagnostic and Operative Hysteroscopy,
CICE Centre International de Chirurgie Endoscopique,
Centrul ENDOFORCE, Kiev, Ucraina

2016 Training in Terapia Infuzionala, Salzburg, Austria

2016 Training in Colposcopie si Vulvoscopie Avansata,
Istanbul, Turkey

2013 Training in Oncologie, Salzburg, Austria

2013 Training in Clinical research, Vienna School of

Clinical Research, Vienna, Austria
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2013

Internship in Obstetrica si Ginecologie,
Wilhelminenspital, Vienna, Austria

2010

Training in Oncologie, Salzburg, Austria

PARTICIPARI LA PROIECTE ST

[INTIFICE

2015-2018

Proiect de cercetare ,, Tratamentul complex al
cancerului endometrial la pacientele din grupul
intermediar-crescut si crescut”, number of registration
15.817.04.17A

2012-2015

Proiect de cercetare "Metode noi de tratamentul

cancerului cervical in stadiile I-11", number of
registration 11.817.09.49.A

2019-2021

Proiect de cercetare ,,Eficacitatea si siguranta
mifepristonei (2,5 mg si 5 mg) fatd de placebo pentru
tratamentul endometriozei la femeile de varsta
reproductiva timp de 24 de saptdmani PLUS un
monitorizarea eficacitatii si sigurantei la pacientii
tratati cu 2,5 mg si 5 mg mifepristond”. Numar
Proiect/Cod studiu: CLI18001/Lita-003 Cooperative
Clinical Drug Research and Development
Organisation, Hamburg, Germania

2019-2023

Proiect de cercetare “Evaluarea echivalentei
terapeutice a unui comprimat vaginal nou dezvoltat
care contine 10 pg de estradiol in comparatie cu un
produs de referintd comercializat (Vagifem®)”. Numar
Proiect/Cod studiu: 1335esd16ct/ 148-2016,
Cooperative Clinical Drug Research and Development
Organisation, Hamburg, Germania

PARTICIPARI LA MANIFISTARI

STINTIFICE TOTAL/LA TEMA TEZEI

Nationale

4 la tema tezei

Internationale

10 la tema tezei

LUCRARI STIINTIFICE SI STIINTIFICO-METODICE LA TEMA TEZEI

Total publicate

55 la tema tezei

Monografii

1 la tema tezei

Articole in reviste internationale
(citatate ISI, cotate SCOPUYS)

4 |la tema tezei

Articole in reviste internationale cu
impact factor

4 la tema tezei

Articole 1n reviste din strainatate
recunoscute

5 la tema tezei

Articole in culegeri (nationale si
internationale)

33 la tema tezei

Articole in reviste din Registru
National al revisteor de profil

28 la tema tezei

Teze la forurile stiintifice

13 la tema tezei

Brevete de inventie

3 la tema tezei

Participarea cu comunicari la
conferinte internationale si
nationale

13 la tema tezei

APARTENENTA LA SOCIETATI STIINTIFICE

2015-prezent

Membru activ al Societatii Europene al
Oncoginecologilor

2006-prezent

Membru al Societdtii Oncologilor din Republica
Moldova
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ACTIVITATI IN CADRUL COLEGIILOR DE REDACTIE ALE REVISTELOR
STIINTIFICE

2021-prezent \ Recenzent pentru Journal Aging (FI 5.955)
CUNOASTEREA LIMBILOR

Limba engleza Cl

Limba franceza Bl

Limba rusa Avansat

Limba germana A2

DATE DE CONTACT: i iacovlev@yahoo.com, tel:069178909
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