UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
"CAROL DAVILA"™ BUCURESTI FACULTATEA
DE MEDICINA GENERALA

REZUMAT TEZA DE DOCTORAT
IMPORTANTA DEPISTARII PRECOCE

A LEZIUNILOR PRECANCEROASE
IN MALIGNITATEA CORPULUI UTERIN

COORDONATOR STIINTIFIC: PROF. DR. MARIA SAJIN
DOCTORAND: DR. TIBERIU-AUGUSTIN GEORGESCU

2017



INTRODUCERE

Tematica abordata Tn cadrul acestei teze de doctorat este de mare actualitate, n
contextul in care, in tarile dezvoltate, carcinomul endometrial reprezintd cea mai frecventa
tumora maligna a tractului genital feminin si a 4-a cea mai frecventa tumora maligna la femei,
devansata doar de cancerele de glanda mamara, plamén si colon. La nivel mondial, cancerul
de endometru are o incidentd anuald de 12.9/100 000 femei si o rata a mortalitatii de 2.4/100
000 femei, Tn Uniunea Europeana fiind raportate mai mult de 88 000 cazuri noi pe an.

Tn general, femeile tinere diagnosticate cu carcinom endometrial au un prognostic mai
bun decét pacientele cu varste Tnaintate, iar stadiul bolii reprezintad cel mai important factor
care influenteazd supravietuirea. In térile dezvoltate, majoritatea cazurilor de carcinom
endometrial sunt diagnosticate in stadii incipiente, avand o ratéd de supravietuire de peste 90%.

Hiperplazia endometrialda este leziunea precursoare a cancerului de endometru,
caracterizatda printr-o proliferare non-invaziva a epiteliului endometrial. Clasificarea
histopatologica a hiperplaziei endometriale a suferit numeroase modificari in ultimele decenii
(ISGP, FIGO, OMS) si constituie un subiect intens dezbatut de ginecopatologi. Indiferent de
sistemul de clasificare utilizat, cele mai importante aspecte raméan identificarea leziunilor cu
probabilitate crescutd de progresie catre carcinom endometrial si stratificarea pacientelor in
diferite clase de risc. Este bine-cunoscut faptul cd pacientele diagnosticate cu hiperplazie
endometriala cu atipii pe specimene de chiuretaj biopsic prezinta un risc crescut de a avea un
carcinom endometrial sincron care nu a fost surprins pe specimenul biopsiat.

Studiul de fatd a urmarit identificarea leziunilor precursoare ale carcinomului
endometrial si caracterizarea acestora in relatie cu leziunile franc maligne, prin analiza
riguroasa a unei cazuistici extinse din cadrul Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti. S-au
evaluat parametrii clinici, histopatologici si imunohistochimici, conform celor mai noi
concepte de diagnostic si s-a incercat elaborarea unei metode de cuantificare a riscului pentru
pacientele cu leziuni precursoare ale carcinomului endometrial.

Investigarea markerilor imunohistochimici implicati in carcinogeneza endometriald Si
stabilirea corelatiilor intre parametrii studiati a demonstrat o imbunatdtire semnificativa a
diagnosticarii precoce si a eficacitatii tratamentului, cu impact direct asupra prognosticului pe

termen  lung, prin  cresterea sperantei de viatd Ssi a calitatii  vietii.



1. SCOPUL LUCRARII

Lucrarea si-a propus identificarea leziunilor precursoare ale carcinomului endometrial
prin analiza cazuisticii Departamentului Anatomie Patologica al Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti si stabilirea unui profil imunohistochimic de stratificare a riscului
pacientelor cu hiperplazie endometriala de a prezenta carcinom endometrial concomitent.

Progresele medicinei moderne impun stabilirea unor clase de leziuni precursoare
caracterizate cat mai complex din punct de vedere clinico-epidemiologic, imunohisopatologic
si prognostic, Tn vederea unei abordari integrate a managementului terapetic, cu scaderea
incidentei leziunilor maligne avansate, cresterea calitatii vietii Si a sperantei de viata, precum

si reducerea supra-tratarii si scaderea costurilor materiale si sociale inutile.

2. OBIECTIVELE STUDIULUI

Studiul Tsi propune investigarea clinica, histopatologicd si imunohistochimica a
diferitelor subtipuri histologice de carcinom endometrial si hiperplazie endometriald,
urmarind stabilirea celor mai importante corelatii intre parametrii studiati si cuantificarea

rolului prognostic al acestora.

Principalele obiective urmarite sunt:

- stabilirea loturilor de studiu si a pricipalilor parametrii clinici

- investigarea parametrilor clinici si a factorilor de risc asociati

- includerea loturilor si a parametrilor clinici intr-o baza de date electronica, in vederea
elaborarii analizei statistice

- evaluarea macroscopica a specimenelor si stabilirea principalilor parametrii histopatologici
si imunohistochimici

- actualizarea bazei de date cu informatiile nou obtinute

- evaluarea histopatologica si imunohistochimicd, cu stabilirea categoriei din care face parte
leziunea, identificarea subtipului si cuantificarea celorlalti parametrii histopatologici, in
functie de tipul leziunii

- actualizarea bazei de date cu informatiile nou obtinute



- accesarea bazei de date (electronica) a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti n
vederea identificarii eventualelor rezultate histopatologice anterioare

- accesarea arhivei Departamentului Anatomie Patologica al Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti pentru evaluarea tuturor specimenelor provenite de la pacientele care
prezentau rezultate histopatologice anterioare

- actualizarea bazei de date cu informatiile nou obtinute

- stabilirea corelatiilor semnificative statistic intre parametrii clinici, histopatologici i
imunohistochimici studiati

- cuantificarea valorii prognostice a rezultatelor obtinute

- formularea concluziilor

3. COLECTAREA SI ANALIZA DATELOR

Datele au fost colectate din foile de observatie clinicd ale pacientelor internate n
Sectiile Obstetrica-Ginecologie I, Il si Il ale Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti, din
registrele cu rezultate histopatologice ale Departamentului Anatomie Patologica al Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti si din baza de date (electronicd) a Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti. Pacientele la care s-a efectuat chiuretaj biopsic endometrial au fost
urmarite pentru determinarea prognosticului, Tnregistrarea metodei terapeutice utilizate si
evaluarea histopatologica a unei eventuale histerectomii efectuate Tn scop curativ. Pentru
pacientele tratate chirurgical prin histerectomie totald cu sau fara anexectomie, s-a verificat
istoricul clinic utilizAdnd baza electronica de date a Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti, si s-au inregistrat rezultatele histopatologice anterioare de chiuretaj biopsic
endometrial sau citologie Babes-Papanicolaou la pacientele care prezentau astfel de rezultate
in ultimele 3 luni. Achizitia de imagini s-a realizat cu ajutorul microscopului Leica DM750
dotat cu camera de preluat imagini Leica ICC50 HD si soft Leica Application Suite X
versiunea 3.0.2, din cadrul Spitalului Universitar de Urgentda Bucuresti. Datele clinico-
morfologice, histopatologice si imunohistochimice au fost Tnregistrate intr-o baza de date
electronica, utilizand platforma Microsoft Excel for Mac versiunea 15.27 si au stat la baza
stabilirii loturilor de paciente care au fost analizate statistic. Evaluarea si interpretarea

statistica a datelor a fost realizatd cu ajutorul platformei IBM SPSS Statistics versiunea 24.



EVALUAREA IMUNOHISTOPATOLOGICA SI ANALIZA STATISTICAA LOTULUI
DE PACIENTE CU HIPERPLAZIE ENDOMETRIALA CU ATIPII (EIN) SI
CARCINOM ENDOMETRIAL SINCRON

Dintre cele 67 paciente diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) in
urma chiuretajului biopsic initial, 76.12% (n=51) au fost tratate in cadrul Spitalului
Universitar de Urgentd Bucuresti prin histerectomie totala cu anexectomie unilaterala sau
bilaterald. Dintre cele 51 paciente tratate, numai 19.61% (n=10) prezentau acelasi diagnostic
de hiperplazie endometriald cu atipii (EIN) pe piesa de histerectomie, 27.45% (n=14) fiind
diagnosticate cu carcinom endometrial, 37.25% (n=19) cu hiperplazie endometriala fara atipii,

si 15.69% (n=8) cu alte leziuni benigne (tabel 2).

Biopsie Histerectomie
. . Numar Procente . . Numar Procente
Diagnostic . Diagnostic .
d paciente (%) d paciente (%)
EIN 10 19,61 %
Carcmor_n 14 27.45 %
endometrial
51 76,12 % Hiperpla_ziev
EIN endometriala 19 37,25 %
fara atipii
Alte Ie_32|un| 8 15.69 %
benigne
16 23,88 % - - -
Total 67 Total 51

Tabel 2. Diagnosticul pe piesa de histerectomie la pacientele cu
hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Dintre cele 14 paciente diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
biopsie si carcinom endometrial pe piesa de histerectomie, 71.43% (n=10) prezentau
carcinom endometrial endometrioid cu diferentiere scuamoasa, 21.43% (n=3) prezentau
carcinom endometrial endometrioid tipul clasic si 7.14% (n=1) prezentau carcinom

endometrial mucinos (fig. 3).
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In ceea ce priveste gradul de diferentiere tumorald (fig. 4), 78.57% (n=11) dintre
carcinoamele endometriale identificate pe piesa de histerectomie la pacientele cu hiperplazie
endometriald cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial au fost clasificate drept carcinoame
bine diferentiate (G1) si 21.43% (n=3) au fost incadrate in categoria carcinoamelor moderat

diferentiate (G2). Nu s-au identificat carcinoame slab diferentiate (G3).

Bine diferentiat (G1)
Moderat diferentiat (G2)

Fig 4. Gradul de diferentiere tumorala al carcinoamelor endometriale identificate la

pacientelecounrezultatbiopsic anterior de-hiperplazieendometriaty curatipii (EIN)




Tn toate cazurile examinate, clasificirile TNM si FIGO ale carcinoamelor sincrone
identificate pe specimenele de histerectomie, au corespuns unor stadii incipente de boald, cu

tumori primare limitate la uter (fig. 5 si 6).

Numdr paciente

Fig 5. Clasificarea TNM a carcinoamelor endometriale la pacientele cu un rezultat biopsic
anterior de hiperplazie endometriala cu atipii (EIN)

Numdr paciente

Fig 6. Clasificarea FIGO a carcinoamelor endometriale Ia pacientele cu un rezultat biopsic

anterior de hiperplazie endometriala cu atipii (EIN)



1. STUDIU IMUNOHISTOCHIMIC

Cele 51 paciente diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
chiuretajul biopsic initial si tratate chirurgical in cadrul Spitalului Universitar de Urgenta
Bucuresti, au fost Tmpartite, in functic de rezultatul histopatologic secundar pe piesa de

histerectomie, in 4 loturi, dupd cum urmeaza:

Paciente cu hiperplazie endometriald cu atipii (EIN) pe chiruetajul biopsic initial si ...
1. ... carcinom endometrial pe piesa de histerectomie (n=14)
2. ... hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe piesa de histerectomie (n=10)
3. ... hiperplazie endometriala fara atipii pe piesa de histerectomie (n=19)
4

.. alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie (n=8)

Biopsie Histerectomie Numar paciente
EIN 10
Carcinom endometrial 14
EIN Hiperplavzi% en_dqrnetrialé 8
fara atipii
Alte leziuni
: 8
benigne

Tabel 3. Distributia specimenelor de chiuretaj biopsic endometrial incluse in studiul
imunohistochimic, in functie de diagnosticul histopatologic pe piesa de histerectomie

Testele imunohistochimice au fost efectuate pentru fiecare dintre cele 4 loturi
mentionate anterior, folosind acelasi panel de markeri imunohistochimici: ER, PR, Ki67. Din
motive tehnice, din lotul de paciente cu hiperplazie endometriala cu atipii au fost incluse
numai 8 paciente (tabel 3). Analiza statisticd a rezultatelor testelor imunohistochimice a
urmarit identificarea eventualelor diferente semnificative statistic (p<0.05) intre pacientele cu
hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial si carcinom endometrial
pe piesa de histerectomie si restul pacientelor din cele 3 loturi.

Studiul a urmarit stabilirea unui profil imunohistochimic de stratificare a riscului
prezentei unui carcinom endometrial sincron la pacientele diagnosticate cu hiperplazie

endometriala pe preparatele de chiuretaj biopsic.



1.1. ANALIZA IMUNOEXPRESIEI RECEPTORILOR PENTRU ESTROGEN (ER)

IP-ER (%)
Chiuretaj biopsic initial Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN)
. Hiperplazie A
Histerectomie EIN Carcmor_n endometriala A I§Z|un|
endometrial S x e benigne
fara atipii
N Statistic 10 14 8 8
Range Statistic 20,00 25,00 20,00 25,00
Minimum Statistic 70,00 65,00 75,00 70,00
Maximum Statistic 90,00 90,00 95,00 95,00
M Statistic 80,5000 79,2857 84,3750 83,1250
ean
Std. Error 1,89297 2,15200 2,57694 2,82487
Std. Deviation Statistic 5,98609 8,05203 7,28869 7,98995
Variance Statistic 35,833 64,835 53,125 63,839
Statistic -0,233 -0,634 -0,086 -0,302
Skewness
Std. Error 0,687 0,597 0,752 0,752
. Statistic -0,369 -0,329 -1,187 -0,165
Kurtosis
Std. Error 1,334 1,154 1,481 1,481

Tabel 4. Statistica descriptiva pentru IP-ER (%) la pacientele cu hiperplazie endometriald
cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Fig 7 (stanga). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), ER, 400x
Fig 8 (dreapta). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), ER, 200x



Pentru pacientele diagnosticate cu EIN pe piesa de histerectomie, IP-ER (%) a variat
intre 70% si 90%, avand o valoare medie de 80.5% (fig. 9), iar pentru pacientele diagnosticate

cu carcinom endometrial pe piesa de histerectomie, IP-ER (%) a variat intre 65% si 90%, cu o

valoare medie de 79.28% (fig. 10).

IP-ER (%)

Fig 9. Indexul de pozitivitate pentru ER (%) la pacientele cu EIN pe chiuretajul biopsic
initial si EIN pe piesa de histerectomie

100

IP-ER (%)

initial si carcinom endometrial pe piesa de histerectomie



Pentru pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriald fard atipii pe piesa de
histerectomie, IP-ER (%) a variat intre 75% si 95% (fig. 11), avand o valoare medie de

84.37%, iar pentru pacientele cu alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie IP-ER (%) a

variat intre 70% si 95%, cu o valoare medie de 83.12% (fig. 12).

100 ;;_?_'-]‘:_ = —
75 }.

IP-ER (%)

Fig 11. Indexul de pozitivitate pentru ER (%) la pacientele cu EIN pe chiuretajul biopsic
initial si hiperplazie endometriald fara atipii pe piesa de histerectomie

IP-ER (%)
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Fig 13. Reprezentare box-plot in functie de IP-ER (%) pentru diagnosticul histopatologic
pe piesa de histerectomie la pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii
(EIN) pe chiuretajul biopsic iniial

Reprezentarea box-plot pentru IP-ER (%) la pacientele cu hiperplazie endometriala cu
atipii (EIN) pe piesa de histerectomie (fig. 13), contureaza o distributie aproximativ simetrica,
cu linia medianei la mijlocul casetei de valori si mustati simetrice fatd de aceasta.
Reprezentarea box-plot pentru IP-ER (%) la pacientele cu carcinom endometrial pe piesa de
histerectomie (fig. 13), reliefeaza o distributie asimetricd, cu linia medianei la mijlocul casetei
de valori si mustati asimetrice, cu o distributie mai larga a valorilor intre valoarea minima si
prima quartila. Reprezentarea box-plot pentru IP-ER (%) la pacientele cu hiperplazie
endometriala fara atipii pe piesa de histerectomie (fig. 13), arata o distributie usor asimetrica,
cu linia medianei in treimea superioard a casetei de valori Si mustati asimetrice, cu o
distributie mai larga a valorilor intre a treia quartila si valoarea maxima. Reprezentarea box-
plot pentru IP-ER (%) la pacientele cu alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie (fig. 13),
dezvaluie o distributie usor asimetricda, cu linia medianei la mijlocul casetei de valori si

mustati aproximativ egale.
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1.2. ANALIZA IMUNOEXPRESIEI RECEPTORILOR PENTRU PROGESTERON (PR)

IP-PR (%)
Chiuretaj biopsic initial Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN)
. . Carcinom H|perpla_2|ev Alte leziuni
Histerectomie EIN ., endometriala .
endometrial S x e benigne
fara atipii
N Statistic 10 14 8 8
Range Statistic 20,00 25,00 20,00 20,00
Minimum Statistic 70,00 70,00 70,00 70,00
Maximum Statistic 90,00 95,00 90,00 90,00
M Statistic 80,5000 78,5714 81,8750 79,3750
ean
Std. Error 1,89297 1,99095 2,82487 2,57694
Std. Deviation Statistic 5,98609 7,44946 7,98995 7,28869
Variance Statistic 35,833 55,495 63,839 53,125
Statistic -0,233 0,572 -0,818 -0,086
Skewness
Std. Error 0,687 0,597 0,752 0,752
. Statistic -0,369 0,129 -0,796 -1,187
Kurtosis
Std. Error 1,334 1,154 1,481 1,481

Tabel 5. Statistica descriptiva pentru IP-PR (%) la pacientele diagnosticate cu
hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Fig 14 (stanga). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), PR, 400x
Fig 15 (dreapta). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), PR, 200x
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Pentru pacientele diagnosticate cu EIN pe piesa de histerectomie, IP-PR (%) a variat
intre 70% si 90%, avand o valoare medie de 80.5% (fig. 16), iar pentru pacientele

diagnosticate cu carcinom endometrial pe piesa de histerectomie, IP-PR (%) a variat intre

70% si 95%, cu o valoare medie de 78.57% (fig. 17).
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Fig 16. Indexul de pozitivitate pentru PR (%) la pacientele cu
EIN pe chiuretajul biopsic initial si EIN pe piesa de histerectomie
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EIN pe chiuretajul biopsic initial si carcinom endometrial pe piesa de histerectomie
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Pentru pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriala fara atipii pe piesa de
histerectomie, IP-PR (%) a variat intre 70% si 90%, avand o valoare medie de 81.87% (fig.
18), iar pentru pacientele diagnosticate cu alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie, IP-

PR (%) a variat intre 70% si 90%, cu o valoare medie de 79.37% (fig. 19).
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Fig 18. Indexul de pozitivitate pentru PR (%) la pacientele cu EIN pe chiuretajul biopsic
initial si hiperplazie endometriala fara atipii pe piesa de histerectomie
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Fig 20. Reprezentare box-plot pentru IP-PR (%) in functie de diagnosticul histopatologic
pe piesa de histerectomie la pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii
(EIN) pe chiuretajul biopsic iniial

Reprezentarea box-plot pentru IP-PR (%) la pacientele cu hiperplazie endometriald cu
atipii (EIN) pe piesa de histerectomie (fig. 20), contureaza o distributie aproximativ simetrica,
cu linia medianei la mijlocul casetei de valori Si mustati simetrice fatd de aceasta.
Reprezentarea box-plot pentru IP-PR (%) la pacientele cu carcinom endometrial pe piesa de
histerectomie (fig. 20), reliefeazd o distributie asimetricd, cu linia medianei in treimea
superioara a casetei de valori, suprapunerea valorii minime cu prima quartila si o distributie
mai larga a valorilor intre a treia quartild si valoarea maxima. Reprezentarea box-plot pentru
IP-PR (%) la pacientele cu hiperplazie endometriala fara atipii pe piesa de histerectomie (fig.
20), arata o distributie asimetrica, cu linia medianei in treimea superioara a casetei de valori si
mustdti asimetrice, cu o distributic mai largd a valorilor intre valoarea minima si prima
quartila. Reprezentarea box-plot pentru IP-PR (%) la pacientele cu alte leziuni benigne pe
piesa de histerectomie (fig. 20), dezvaluie o distributie asimetrica, cu linia medianei deasupra
mijlocului casetei si mustéti inegale, cu o distributie mai largad a valorilor intre a treia quartild

Si valoarea maxima.
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1.3. ANALIZA INDICELUI DE PROLIFERARE (KI167)

IP-Ki67 (%)
Chiuretaj biopsic initial Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN)
. Hiperplazie S
Histerectomie EIN Carcmor_n endometriala i Igzmnl
endometrial Sy e benigne
fara atipii
N Statistic 10 14 8 8
Range Statistic 15,00 25,00 30,00 30,00
Minimum Statistic 15,00 15,00 5,00 5,00
Maximum Statistic 30,00 40,00 35,00 35,00
M Statistic 20,5000 27,5000 15,6250 23,1250
ean
Std. Error 1,57233 1,63663 3,71261 3,39873
Std. Deviation Statistic 497214 6,12372 10,50085 9,61305
Variance Statistic 24,722 37,500 110,268 92,411
Statistic 0,610 0,000 0,893 -0,897
Skewness
Std. Error 0,687 0,597 0,752 0,752
. Statistic -0,157 0,993 0,077 0,590
Kurtosis
Std. Error 1,334 1,154 1,481 1,481

Tabel 6. Statistica descriptiva pentru IP-Ki67 (%) la pacientele diagnosticate cu
hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Fig 21 (stdnga). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), Ki67, 400x
Fig 22 (dreapta). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), Ki67, 40x
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Pentru pacientele diagnosticate cu EIN pe piesa de histerectomie, IP-Ki67 (%) a variat
intre 20% si 45%, avand o valoare medie de 30.5% (fig. 21), iar pentru pacientele

diagnosticate cu carcinom endometrial pe piesa de histerectomie, IP-Ki67 (%) a variat intre

30% si 55%, cu o valoare medie de 37.86% (fig. 22).

IP-Ki67 (%)

Fig 2ZTTEXpresia Ki67 Ta pacientele cu niperplazie endometriala cu aupii (ETN) pe

chiuretajul biopsic initial si hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe piesa de
histerectomie.

IP-Ki67 (%)

22. Expresia Ki67 la pacientele cu hiperplazie endometriald cu atipii (EIN

chiuretajul biopsic initial si carcinom endometrial pe piesa de histerectomie.
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Pentru pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriald fard atipii pe piesa de
histerectomie, IP-Ki67 (%) a variat intre 25% si 45%, avand o valoare medie de 29.37% (fig.
23), iar pentru pacientele diagnosticate cu alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie, IP-

Ki67 (%) a variat intre 20% si 40%, cu o valoare medie de 28.75% (fig. 24).
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Fig 23. Expresia Ki67 la pacientele cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
chiuretajul biopsic inifial si hiperplazie endometriala fara atipii pe piesa de histerectomie.

IP-Ki67 (%)

=
Fig 24. Expresia Ki67 la pacientele cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
chiuretajul biopsic initial si alte leziuni benigne pe piesa de histerectomie.
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Fig 25. Reprezentare box-plot pentru IP-Ki67 (%) in functie de diagnosticul histopatologic
pe piesa de histerectomie la pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii
(EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Reprezentarea box-plot pentru IP-Ki67 (%) la pacientele cu hiperplazie endometriala
cu atipii (EIN) pe piesa de histerectomie (fig. 25), contureaza o distributie usor asimetricd, cu
linia medianei la mijlocul casetei si mustati asimetrice, cu o distributie mai larga intre a treia
quartila si valoarea maxima. Reprezentarea box-plot pentru IP-Ki67 (%) la pacientele cu
carcinom endometrial pe piesa de histerectomie (fig. 25), reliefeaza o distributie asimetrica,
cu linia medianei in treimea inferioarda a casetei, suprapunerea valorii minime cu prima
quartila si o distributie mai larga a valorilor intre a treia quartila si valoarea maxima.
Reprezentarea box-plot pentru IP-Ki67 (%) la pacientele cu hiperplazie endometriald fara
atipii pe piesa de histerectomie (fig. 25), aratd o distributie asimetricd, cu linia medianei la
jumatatea casetei, fara mustati, cu suprapunerea valorarii minime si maxime cu prima si a
treia quartila. Reprezentarea box-plot pentru IP-Ki67 (%) la pacientele cu alte leziuni benigne
pe piesa de histerectomie (fig. 25), dezvaluie o distributie usor asimetricd, cu linia medianei Tn
treimea inferioara a casetei Si mustati inegale, cu o distributie mai larga a valorilor intre a treia

quartila Si valoarea maxima.
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1.4. ANALIZA IMUNOEXPRESIEI FACTORULUI DE SUPRESIE TUMORALA P53

Similar lotului de paciente cu carcinom endometrial, imunoexpresia p53 la pacientele
cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), a fost evaluata folosind o adaptare a scorului de
imunoreactie utilizat pentru evaluarea cancerului de glandd mamara. Dintre cele 40 cazuri
investigate imunohistochimic, s-au identificat doar 2 cazuri cu supraexpresie de p53, la

pacientele cu carcinom endometrial pe piesa de histerectomie.

Leziuni cu
supraexpresie 0 2 0 0
p53
Leziuni fara
supraexpresie 10 12 8 8

p53

Total 10 14 8 8

Tabel 7. Imunoexpresia p53 la pacientele diagnosticate cu
hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe chiuretajul biopsic initial

Fig 26 (stanga) si 27 (dreapta). Hiperplazie endometriala cu atipii (EIN), p53, 200x
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DISCUTII

Identificarea unor metode eficiente de predictie a mionvaziei si stabilirea unor strategii
conservative de management terapeutic pentru pacientele diagnosticate cu hiperplazie
endometriald joaca un rol esential in reducerea mortalitdtii cancerului endometrial si tratarea
pacientelor cu risc Tnalt, Tnsa la care este contraindicata interventia chirurgicala.

Carcinomul endometrial reprezintd cea mai frecventa tumora maligna a sistemului
reproducator feminin la nivel european si ocupa locul 7 in randul tumorilor maligne la femei
pe plan mondial, cu 189 000 cazuri noi si 45 000 de decese in fiecare an [33,34].

Tncepand cu secolul XX, histerectomia totald (cu sau fird anexectomie) a devenit
principala metoda de management terapeutic, utilizata de ruting, atat in tratamentul curativ al
cancerului endometrial si a leziunilor endometriale precanceroase, cat si in contextul altor
patologii pelvine, precum: leiomiom sau prolaps uterin, endometrioiza, boala inflamatorie
pelvina sau alte leziuni maligne din sfera genitala [35].

Histerectomia reprezintd atdt o metoda terapeuticd cu scop curativ, cat si singura
metoda de diagnostic care poate confirma sau infirma prezenta sincrond a cancerului
endometrial la pacientele cu leziuni precursoare de tipul hiperplaziei endometriale.

La femeile tinere, care doresc sa-si pastreze fertilitatea, sau la pacientele cu risc
chirurgical major amplificat de alte patologii asociate, se pot utiliza terapii medicamentoase
cu progestative, insa, desi rezultatele pot fi pozitive, aceastea nu reprezintd metode de
tratament de prima intentie.

Tn practica medicald curentd, sunt utilizate multiple sisteme de clasificare pentru
stratificarea riscului de progresie al leziunilor precursoare ale carcinomului endometrial, Thsa
senzitivitatea si specificitatea acestora sunt nesatisfacatoare in ceea ce priveste managementul
terapeutic. Sistemul de clasificare al leziunilor hiperplazice introdus de Organizatia Mondiala

vvvvv

a Sanatatii in 1985 a reprezentat un adevarat progres in patologia ginecologica la momentul

.....

ramanand insa o fundatie solida pentru studiile care au urmat [117,118,122]. Dezbaterile
ulterioare au culminat cu elaborarea unor noi sisteme de cuantificare a leziunilor hiperplazice,

precum: sistemul dual al neoplaziei endometriale intraepiteliale (EIN), propus de George
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Mutter si adoptat de Organizatia Mondiald a Sanatdtii in 2014 si scorul de analiza
morfometrica (D-score) elaborat de Baak si colaboratorii sai [118], ambele cu valori
predictibile si reproductibile semnificative. Un studiu morfometric recent elaborat de Mutter
si colaboratorii sai, a demonstrat o senzitivitate si o specificitate de 92% respectiv 46% 1in
ceea ce priveste identificarea carcinoamelor mioinvazive pe preparatele de biopsie
endometriala si o valoare predictiva negativa de 90% [124]. Analizele morfometrice efectuate
pe preparate de chiuretaj biopsic endometrial au demonstrat ca principalele variabile care pot
cuantifica riscul prezentei unui carcinom endometrial mioinvaziv sunt: volumul procentual al
stromei, volumul procentual al glandelor, volumul procentual al lumenului, volumul
procentual al epiteliului, grosimea epiteliului, perimetrul nuclear si lungimea axei scurte a
nucleului [33,34].

Sistemul dual al neoplaziei endometriale intraepiteliale (EIN) acceptat si recomandat
de Organizatia Mondiald a Sanatatii, a fost elaborat prin cuantificarea criteriilor morfometrice
obtinute in urma analizei computerizate a prelevatelor de biopsie endometriald si incorporarea
acestora in panelul de modificari histopatologice caracteristice leziunilor premaligne si
reprezintd, Tn prezent, metoda principala de stratificare a riscului la pacientele cu hiperplazie
endometriald.

Pacientele care au primit un diagnostic initial de hiperplazie endometriald cu atipii
(EIN) prezinta un risc de 45 ori mai mare de a dezvolta carcinom enometrial pe termen lung
[35]. Un alt aspect important pentru prognosticul pe termen lung este faptul ca metodele de
tratament conservativ pot afecta in mod negativ supravietuirea pacientelor la care evaluarea
initiald nu a identificat un posibil carcinom sincron. Asadar, stadiul actual al cunoasterii
impune identificarea unor criterii de diagnostic optime care sa permita evitarea supra-tratarii
pacientelor cu risc scazut si, totodatd, identificarea tuturor pacientelor cu carcinom
endometrial concomitent.

Utilizand sistemul de clasificare EIN, senzitivitatea si specificitatea predictiei
carcinoamelor endometriale concomitente a fost 50% respectiv 97%, comparabile cu cele are
morfometriei.

Dintre cele 51 paciente diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
chiuretajul biopsic initial, 27.45% prezentau carcinom endometrial pe piesa de histerectomie.

Restul de 72.55% prezentau hiperplazie endometriald cu atipii (19.61%), hiperplazie
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endometriala fard atipii (37.25%) sau alte leziuni benigne (15.69%). Studiul
imunohistochimic si analiza statistica efectuata comparativ intre aceste 4 loturi de paciente,
avand ca element comun pacientele cu carcinom endometrial (carcinom endometrial si EIN,
carcinom endometrial si hiperplazie endometriala fara atipii, carcinom endometrial si alte
leziuni benigne) a urmarit identificarea eventualelor diferente intre cele 4 categorii si

stabilirea unui profil imunohistochimic al pacientelor cu risc crescut.

CONCLUZII

Pacientele diagnosticate cu carcinom endometrial au prezentat varste cuprinse intre 35
si 86 ani, cu o varsta medie de 62.70 ani si o predominantd a pacientelor cu varste cuprinse
intre 57 si 67 ani. Pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriald au avut varste cuprinse
intre 23 si 79 ani, cu o varsta medie de 49.81 ani si o predominanta a pacientelor cu varste
cuprinse intre 45 si 55 ani.

Analiza distributiei carcinomului endometrial si a hiperplaziei endometriale in functie
de mediul de provenientd a indicat o incidentd crescutd la pacientele din mediul urban. n
cazul pacientelor diagnosticate cu carcinom endometrial, distributia acestora in functie de
dimensiunea tumorii primare a demonstrat o crestere procentuald direct proportionala cu
stadiul tumoral, in cazul pacientelor care provin din mediul rural. Acest rezultat poate fi
consecinta prezentdrii tardive la medic in cazul pacientelor care provin din mediul rural.

Studiul antecedentelor personale fiziologice a evidentiat concluzii importante in ceea
ce priveste factorii de reproducere care pot influenta aparitia hiperplaziei endometriale si
riscul de progresie catre carcinom endometrial. Atat pacientele diagnosticate cu leziuni
hiperplazice cat si cele diagnosticate cu carcinom endometrial, prezentau menarha timpurie,
menopauza tardivd, menstruatie neregulatd si/sau paritate scazuta, cu unul sau mai multe
avorturi in antecedente.

Analiza antecedentelor personale patologice a confirmat o incidentd crescuta atat a
hiperplaziei endometriale cat si a carcinomului endometrial Tn cazul pacientelor
supraponderale sau obeze (84.45%), la cele care prezentau diabet zaharat ca patologie

asociatd si  la cele care utilizau terapie  hormonald de  substitutie.
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Tn ceea ce priveste motivele de solicitare a asistentei medicale, atit carcinomul
endometrial cat si hiperplazia endometriald, s-au manifestat, in majoritatea cazurilor, prin
séngerari vaginale anormale, reprezentate de metroragii sau sangerari vaginale in post-
menopauza. Ultrasonografia transvaginala practicatd la majoritatea pacientelor a permis
stabilirea unui diagnostic diferential al metroragiei si elaborarea managementului terapeutic
ulterior.

La pacientele diagnosticate cu carcinom endometrial, principalele leziuni patologice
asociate au fost reprezentate de hiperplazia glandelor de endocol in 66.12% din cazuri,
cervicitd in 36.61% din cazuri, adenomioza n 17.49% din cazuri si leiomiom uterin n
15.85% din cazuri. Pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriald au prezentat un
numar redus de leziuni patologice asociate, dintre care cea mai frecventa a fost polipul
endometrial, identificat la 9.52% dintre paciente.

Pentru majoritatea pacientelor diagnosticate cu cancer endometrial sau hiperplazie
endometriala cu atipii, managementul terapeutic a fost reprezentat de histerectomia totala cu
anexectomie bilaterald. Tn cazul pacientelor diagnosticate cu hiperplazie endometriald fard
atipii, tratamentul de electie a fost medicamentos, interventia chirurgicala fiind aplicata
pacientelor cu sangerari vaginale abundente si necontrolabile (la care conservarea fertilitatii
nu constituia unul dintre obiectivele managementului terapeutic), precum si la cele cu tumori
ovariene, leiomiom uterin sau leziuni displazice ale colului uterin.

Tn urma evaludrii macroscopice, diametrul tumoral maxim a fost 12.5 cm pentru
pacientele cu carcinom endometrial endometrioid, 8.5 cm pentru pacientele cu carcinom
endometrial non-endometrioid si 7 cm pentru pacientele cu carcinoame mixte si
nediferentiate.

Studiul histopatologic a evidentiat predominanta neta a carcinoamelor endometrioide
de tip 1 (87.98%) fatd de cele non-endometrioide de tip 2 (9.84%), precum si a hiperplaziei
endometriale fara atipii (78.73%) fata de hiperplazia endometriala cu atipii (21.27%).

Carcinoamele endometrioide au prezentat incidenta maxima in jurul vérstei de 62 ani,
iar evaluarea gradului de diferentiere tumorald a indicat predominanta carcinoamelor bine
diferentiate (55.38%). Carcinoamele non-endometrioide au Tnregistrat o incidentd maxima in
jurul varstei de 65 ani iar carcinoamele mixte si nediferentiate au prezentat incidenta maxima

n jurul varstei de 66 ani.
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Tn ceea ce priveste invazia locoregionald, 20.76% dintre paciente prezentau invazia
stromei colului uterin, 12.57% prezentau invazie ovariana unilaterald sau bilaterald si la
11.47% dintre paciente, carcinomul endometrial invada seroasa corpului uterin. Invazia
limfovasculara a fost identificata la 19.12% dintre paciente, fara asociere semnificativa cu
diametrul tumoral maxim (idex Pearson 0.0258).

Clasificarile TNM si FIGO au corespuns unor stadii incipiente de boald, cu
predominanta tumorilor pT1a (n=61) si pT1b (n=73) si a stadiilor IA (n=26) si IB (n=39).

Studiile imunohistochimice efectuate comparativ pentru cele doua categorii de
carcinoame endometriale (endometrioid si nonendometrioid) au urmarit evaluarea expresiei
receptorilor hormonali (ER si PR), precum si a altor markeri imunohistochimici (Ki67, p53,
PTEN, HER2, Vimentind, CEA). S-a observat o relatie invers proportionala intre IP-ER (%),
IP-PR (%) si gradul de diferentiere tumorald, cele mai mici valori intalnindu-se la
carcinoamele endometrioide slab diferentiate (G3). Coeficientul de corelatie (R?) si indicele
Pearson de apreciere a distributiei valorilor, au aratat o asociere puternic pozitiva intre valorile
IP-ER (%) si IP-PR (%) si o asociere puternic negativa a acestora in relatie cu IP-Ki67 (%).
De asemenea, s-a remarcat o relatie direct proportionala intre indexul de proliferare Ki67 si
gradul de diferentiere tumorald si o relatie invers proportionald intre expresia receptorilor
hormonali si gradul de diferentiere tumorald.

Dintre cele 183 paciente diagnosticate cu carcinom endometrial pe piesa de
histerectomie, 57.92% (n=106) prezentau un rezultat histopatologic anterior pe fragmente de
chiuretaj biopsic endometrial. Dintre acestea, 86.79% (n=92) au fost diagnosticate cu
adenocarcinom endometrial, iar restul de 13.21% (n=14) cu hiperplazie endometriala cu atipii
(EIN). 27.45% dintre pacientele diagnosticate cu hiperplazie endometriala cu atipii (EIN) pe
chiuretajul biopsic initial prezentau carcinom endometrial pe piesa de histerectomie,
confirmand ipoteza existentei sincrone a leziunilor precursoare de tip hiperplazic cu cele franc
maligne. Toate aceste paciente prezentau o varianta de carcinom endometrial endometrioid,
fie tipul clasic (21.43%), fie subtipurile mucinos (7.14%) sau cu diferentiere scuamoasa
(71.43%). Tn ceea ce priveste gradul de diferentiere tumorald, 78.57% dintre tumorile prezente
la pacientele cu un diagnostic initial de EIN au fost clasificate drept carcinoame bine
diferentiate (G1), restul de 21.43% fiind incadrate in categoria carcinoamelor moderat

diferentiate (G2). Nu s-au identificat carcinoame slab diferentiate (G3) pentru acest lot de
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paciente. In toate cazurile examinate, clasificirile TNM si FIGO au corespuns unor stadii
incipiente de boal&, cu tumori primare limitate la uter.

Tncercarea elaborarii unei metode eficiente de excludere a leziunilor mioinvazive in
contextul unei hiperplazii endometriale cu atipii (EIN), a demonstrat prezenta unor diferente
semnificative statistic (p<0.05) in ceea ce priveste valoarea indicelui de proliferare Ki-67
pentru 3 din cele 4 loturi de paciente la care s-au efectuat teste imunohistochimice. Expresia
receptorilor hormonali ER si PR nu a inregistrat diferente semnificative statistic (p>0.05). De
asemenea, rezultatele obtinute sugercaza faptul ca evaluarea imunoexpresiei factorului de
supresie tumorala p53 ar putea juca un rol important in stratificarea cazurilor cu risc Tnalt. Cu
toate acestea, numarul redus de cazuri evaluate n acest studiu impune confirmarea
rezultatelor in contextul unor studii mai ample, si, eventual, cu testarea unor parametri
aditionali, precum genele care intervin in repararea erorilor aparute la nivelul materialului
genetic in timpul procesului de replicare (MMR - mismatch repair genes).

Conform rezultatelor obtinute, niciunul dintre sistemele actuale de clasificare a
hiperplaziei endometriale nu reprezinta un gold standard pentru stratificarea riscului de
carcinom endometrial sincron. Pentru moment, si cel putin din punct de vedere teoretic,
evaluarea morfometrica pare a fi cea mai exacta metoda de selectare a cazurilor cu risc inalt,
Tnsa si cea mai greu de aplicat in practica clinica.

Dintre cele 183 paciente diagnosticate cu carcinom endometrial pe piesa de
histerectomie, 32.79% (n=60) prezentau un rezultat anterior de citologie Babes-Papanicolaou.
Dintre acestea, 3.33% (n=2) prezentau celule endometriale normale, 16.67% (n=10) prezentau
celule endometriale atipice, 15% (n=9) prezentau celule endometriale maligne, 16.67%
(n=10) prezentau celule glandulare atipice in favoarea neoplaziei, 5% (n=3) prezentau celule
glandulare atipice fara alte specificatii, 3.33% (n=2) prezentau celule endocervicale atipice,
fara alte specificatii si 40% (n=24) nu prezentau nicio modificare la nivelul celulelor
glandulare.

In concluzie, rezultatele studiului sustin importanta efectudrii examenului clinic
periodic, precum si obligativitatea investigatiilor imagistice si histopatologice, in special la
5-7 ani dupa intrarea la menopauza, la pacientele obeze si cele cu status hiperestrogenic

neantagonizat de progesteron.
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Pentru Tmpiedicarea aparitiei sau evolutiei unui carcinom endometrial sincron
leziunilor hiperplazice, este de preferat aplicarea precoce a tratamentului chirurgical, deoarece
leziunile neoplazice identificate Tn faze incipiente nu necesita tratament oncologic.

Importanta depistérii precoce a leziunilor precursoare ale carcinomului endometrial a
crescut concomitent cu gradul ridicat al stress-ului cotidian la care sunt expuse femeile din

mediul urban, atat datorita activitatilor de antreprenoriat cat si a celor casnice.
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