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INTRODUCERE

Carcinomul ovarian seros cu grad inalt de malignitate reprezintd o patologie
importanta in randul femeilor de toate varstele, desi este consideratd ca avand predilectie
pentru perioada postmenopauzei, exista numeroase raportari de cazuri la paciente tinere, in

perioada reproductiva.

Datele actualizate de Organizatia Mondialad a Sanatatii in 2014 (WHO Classification,
4th Edition) arata ca tumorile maligne epiteliale ovariene au o incidenta de 225000 cazuri
noi anual si sunt responsabile de 140000 decese pe an, la nivel global, iar dintre acestea
majoritatea este reprezentatd de tipul carcinoamelor seroase de grad Tnalt (high-grade).
Acestea reprezintd asadar o cauza importantd de morbiditate si mortalitate Tn randul

populatiei de sex feminin.

Caracterizarea carcinoamelor ovarine seroase high-grade si identificarea unor modele
de origine sunt elemente importante pentru elucidarea patogenezei moleculare a cancerului,
iar acest lucru are implicatii deosebite in dezvoltarea metodelor de screening si de tratament

precoce.

Pana recent, carcinoamele ovariene seroase reprezentau o singura entitate patologica,
dar studiile din ultimii ani au furnizat noi informatii Tn ceea ce priveste incadrarea lor, iar
actualmente ele sunt considerate ca apartinand unor entitati diferite, dupa un model dual:
carcinoame seroase cu grad scazut de malignitate (low-grade serous carcinoma) Si
carcinoame seroase cu grad Tnalt de malignitate (high-grade carcinoma), in functie de
caracteristicile histologice tumorale, gradul atipiilor nucleare, de prezenta modificarile

moleculare si genetice.

Tn ceea ce priveste patogeneza tumorilor epiteliale seroase high-grade, lucrurile sunt
mai putin cunoscute; datoritd agresivitatii lor, a rapiditatii cu care se dezvolta, leziunile
precursoare nu au putut fi identificate si stabilite cu certitudine, si implicit procesul de
carcinogeza este mai dificil de inteles, iar studiul oncogenezei acestor tumori maligne este

de actualitate si Tn continua dezvoltare pe plan mondial.

Lucrarea de fatd Tti propune abordarea tematicii privitoarea la dezvoltarea
carcinoamelor ovariene seroase de grad Tinalt, studiind Tindeaproape caracterele
histopatologice, anatomo-clinice si imunohistochimice relevante si cautadnd corelatii

semnificative statistic, si propune pe baza observatiilor sale o perspectivd noua asupra



procesului oncogenetic, neexcluzand, desigur, datele si observatiile altor cercetari din

domeniu.

Teza este structurata Tn doua parti: partea generala ce cuprinde stadiul actual al
cunoasterii, continand 9 capitole, in care am trecut n revistd succint notiuni de baza
referitoare la anatomia, histologia ovarului, epidemiologia si patologia spectrului tumorilor
ovariene seroase, histologia, imunohistochimia si principii de tratament in carcinoamele
ovariene seroase high-grade si am integrat, ca element de noutate, date referitoare la tumori

seroase cu alte localizari, precum si tumorile seroase ale gonadei masculine — prin analogie.

Pentru partea speciala am utilizat pentru cercetare loturi de studiu din cazurile de
carcinoame ovariene seroase de grad Tnalt Tnregistrate la Spitalul Universitar de Urgenta
Bucuresti, in perioada 2013-2015, precum si cazuri de alte tumori ovariene seroase (+ ovar
contralateral normal) si o tumora borderline mucinoasa pentru alcatuirea lotului martor.
Studiul este structurat in doua sub-studii: Studiul 1 — Analiza morfologica a carcinoamelor
ovariene seroase high-grade, unde am evaluat mai multi parametri: clinici, macroscopici si
microscopici ai tumorilor maligne seroase de grad finalt si Studiul 1l - Studiu
imunohistochimic si corelatii clinico-morfo-histochimice asupra procesului oncogenetic al
carcinoamelor ovariene seroase high-grade, Tn care prin marcaj imunohistochimic am
evaluat expresia CD44, AR, ER, Ki67, WT1, p53, CD20, CD3, CD8, CD4, vimentin si am
efectuat corelatii morfo — imunohistochimice n cadrul lotului studiu si prin comparatie cu
lotul martor. Rezultatele obtinute au fost discutate in raport cu datele de actualitate din

literatura de specialitate.

Am identificat expresia markerului CD44 in tumorile high-grade, si am clasificat,
tinand cont si de expresia acestuia la nivelul lotului de studiu, Tnh doua categorii mari, :
»expresie aberanta” si “pozitivitate focald”; Tn prima clasa am inclus ,,pozitiv difuz” si
negativ si am obtinut corelatii intre CD44 cu expresie aberantda si: extensia tumorala
extraovariand, prezenta focald, sub 10% a receptorilor de androgen, cu prezenta focala, sub
10% simultana pentru receptorii de androgen si a receptorilor de estrogen, cu indexul de
proliferare Ki67 peste 80%, cu cresterea numarului de celule CD44 pozitive in epiteliul
salpingian. Am observat expresia CD44 difuza in celule corpului galben si in celule luteale
restante din corpul albicans. Pentru tumorile high-grade CD44 negative am remarcat
prezente unor celule peritumorale CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibroblastice si fara

expresie de markeri uzuali limfocitari.



Aceste concluzii ne-au conferit 0 noua perspectiva asupra unui potetial factor- cheie
in dezvoltarea carcinoamelor ovariene seroase cu grad fnalt de malignitate, reprezentat
aceste celule peritumorale, CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibrobalstice, non-
limfocitare, ele putdnd reprezenta variante modificate ale oricarora dintre categoriile
enumerate, al caror rol raméane de studiat pe mai departe, daca ele au un rol protector anti-
tumoral sau din contrd, reprezintd factori promotori sau favorizanti pentru invazivitea
tumorala si care aparent prezinta o conexiune, cel putin structurala cu celulele luteale de corp

galben proprii ovarului.

Pentru ca aceasta patologie ramane o cauza importanta de morbiditate si mortalitate in
randul femeilor, studii ulterioare pentru depistarea unor noi factori cheie ori aprofundarea
unora deja enuntati sunt intotdeauna necesare, pentru preventia, depistarea si obtinerea unor
tratamente tinta utile, cu atat mai mult cu cét cancerul este o patologie ih dinamica si poate

ajunge la rezistenta terapeutica.



SINTEZA TEZEI DE DOCTORAT

PARTEA GENERALA

Partea generald a tezei, cuprinzand stadiul actual al cunoasterii, este structurata pe 9
capitole si cuprinde informatii de actualitate obtinute din publicatii, ghiduri nationale si

internationale, carti, capitole si articole din literatura de specialitate in domeniu.

Capitolul 1 - Notiuni de anatomia si histologia ovarului prezintd informatii
generale legate de conformatia, structura, histologia, raporturile, vascularizatia si inervatia
ovarelor, precum si modificarile fiziologice survenite in functie de etapa de viata a femeii,
reprezentate de modificari histologice si functionale aparute pentru indeplinirea functiilor:

reproductiva si endocrina a gonadelor feminine.

Capitolul 2 - Patologia tumorala ovariana — generalitati si epidemiologie prezinta
pe scurt principalele tipuri de tumori ovariene si datele epidemiologice existente in literatura

de specialitate Tn legatura cu acestea.

Capitolul 3 - Spectrul tumorilor ovariene seroase —benigne, borderline si maligne
trateaza detaliat tipurile de tumori ovariene seroase, care prezinta interes deosebit pentru

tema lucrarii de fata.

Capitolul 4 - Teorii Tn oncogeneza carcinoamelor ovariene seroase cu grad Tnalt
de malignitate — stadiul actual al cunoasterii reprezinta un capitolul care reuneste teoriile
vehiculate pana in prezent cu privire la originea carcinoamelor ovariene seroase de grad

Tnalt.

Capitolul 5 - Imunohistochimia si testarea genetica in carcinoamele ovariene
seroase cu grad Tnalt de malignitate Tsi propune trecerea in revista a celor mai folositi si
cunoscuti markeri imunohistochimici precum si teste genetice utilizate pentru diagnosticul

tumorilor epiteliale maligne de tip seros, high-grade.

Capitolul 6 - Conexiuni cu alte localizari ale carcinoamelor seroase la nivelul
aparatului genital feminin si peritoneal abordeaza aceastd patologie de la nivelul
aparatului reproducator feminin cét si peritoneal si realizeza o comparatie prin evaluarea

caracteristicilor comune si a diferentelor dintre acestea si localizarea ovariana.



Capitolul 7 - Conexiuni cu localizari extragenitale ale carcinoamelor seroase
reprezinta un capitol aparte, care reuneste acest spectru al carcinoamelor seroase cu diverse

localizari de la nivelul intregului organism.

Capitolul 8 - Carcinomul seros testicular la barbati — similitudini si diferente cu
carcinomul seros ovarian constitue un element de noutate si incearca sa realizeze o
pararlela pentru practic acelasi tip histologic de tumora, cu localizare gonadala, Thsa mult

mai rara la nivelul gonadei masculine.

Prin Capitolul 9 - Principii generale de tratament in carcinomul seros ovarian de
grad inalt am dorit trecerea in revista a principalelor strategii terapeutice pentru tumorile
ovariene si indeosebi pentru carcinoamele seroase cu grad inalt de malignitate, si am
prezentat atdt abordarea clasica céat si terapiile alternative, inovatoare, care pot fi

particularizate Tn functie de caz si de stadiul bolii.

Prin aceasta structurare si prin ideile abordate am dorit constituirea unui studiu clinico-
morfologic complex, realizat printr-o abordare multidisciplinard, pentru obtinerea unei
imagini de ansamblu asupra acestei patologii maligne, dar si detaliate si tintite

histopatologic, pentru intelegerea complexitatii si caracteristicilor sale.



PARTEA SPECIALA

1. Motivatia temei

Carcinoamele ovariene seroase de grad Tnalt sunt tumori agresive, cu morbiditate si
mortalitate importante Tn randul femeilor. De multe ori asimptomatice sau cu simptome
minore in stadii incipente, pacientele sunt diagnosticate in stadii avansate de boala si greu

de tratat, cu rezectia completa dificila sau uneori imposibila.

Am ales aceastd tema deoarece desi patologia a fost consideratda multa vreme
caracteristica perioadei de postmenopauza, tot mai multe cazuri au fost raportate n
literatura de specialitate la femei tinere, iar metode de screening eficiente nu au putut fi
prompt implementate, tocmai datorita faptului cd modelul de dezvoltare tumorala nu este
cunoscut, cu toate ca de-a lungul timpului mai multe ipoteze au fost descrise. Deasemenea
dobandirea rezistentei la tratamentul chimioterapic face din acest tip de malignitate Tnca o

datd un adversar de temut, daca putem spune asa.

Caracterizarea carcinoamelor ovarine seroase high-grade si identificarea unor modele
de origine sunt elemente importante pentru elucidarea patogenezei moleculare a
cancerului, iar acest lucru are implicatii deosebite in dezvoltarea metodelor de screening si

de tratament precoce.



2. Scopul si obiectivele studiului

Studiul de fata isi propune realizarea unei analize clinico-morfologice complexe a
carcinoamelor ovariene seroase cu grad Tnalt de malignitate, care sa ne ofere perspective noi
n Tntelegerea procesului lor oncogenetic. Tn vederea indeplinirii acestui scop, am mpartit
studiul in doua parti: Studiul I — Analiza morfologica a carcinoamelor ovariene seroase high-
grade si Studiul 11 — Studiu imunohistochimic si corelatii clinico-morfo-histochimice asupra

procesului oncogenetic al carcinoamelor ovariene seroase high-grade.
Obiectivele studiului:

- Evaluarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade in functie de caracteristicele
lor macroscopice si microscopice: dimensiunea componentei solide, patternul histologic de
crestere, atipiile citologice, indexul mitotic, gradul de extensie tumorald, necroza tumorala,
prezenta/absenta tumorii pe suprafata ovariand, prezenta/absenta implantelor peritoneale,

extensia salpingiana si extraanexiald, statusul ganglionilor limfatici loco-regionali;
- Corelatii ale caracteristicilor descrise cu bilateralitatea/unilateralitatea tumoralg;

- Evaluarea expresiei imunohistochimice a markerului CD44 la nivelul celulelor

tumorale si la nivelul salpingelui in cazurile de carcinoame ovariene seroase high-grade;

- Evidentierea prezentei derivatelor de structuri foliculare proprii ovarului cu potential

rol Tn dezvoltarea tumorala;

- Analiza rolului factorilor imunoreglatori reprezentati de limfocitele intratumorale:
limfocite T CD3+, limfocite B CD4+, limfocite B CD8+;

- Evaluarea achizitiei elementelor mezenchimale de cétre celulele canceroase

- Analiza morfo-imunohistochimica a carcinoamelor ovariene seroase de grad Tnalt Tn

corelatie cu prezenta receptorilor hormonali.



3. Metodologia studiului

Am realizat un studiu analitic, descriptiv si retrospectiv al pacientelor diagnosticate cu
carcinoame ovariene seroase cu grad inalt de malignitate, in perioada 2013-2015, la Spitalul
Universitar de Urgenta Bucuresti. Datele au fost colectate din foile de observatie clinica, din
registrele cu rezultate histopatologice ale Departamentului de Anatomie Patologica si din

baza de date electronica a spitalului.

Studiul nostru este structurat in doua parti: Studiul 1 — Analiza morfologica a
carcinoamelor ovariene seroase high-grade si Studiul 1l — Studiu imunohistochimic si
corelatii clinico-morfo-histochimice asupra procesului oncogenetic al carcinoamelor

ovariene seroase high-grade.

Pentru Studiul 1 am folosit un lot studiu alcatuit din 31 cazuri, cuprinzand toate
pacientele diagnosticate in spitalul nostru cu carcinom ovarian seros de grad nalt, n
perioada 2013-2015, iar pentru Studiul Il am utilizat un lot studiu compus din 20 de cazuri
de carcinoame ovariene seroase de grad inalt si un lot martor alcatuit din 9 cazuri, esntionate
aleatoriu, cuprizand: 4 cazuri de carcinom ovarian seros low-grade, 1 caz de tumora ovariana
borderline seroasd, 1 caz de tumora ovariana borderline mucinoasa, 2 cazuri de chistadenom
ovarian seros si 1 caz cu ovar de aspect macro si microscopic normal, din piesa de
histerectomie totala cu anexectomie bilaterald la o pacienta diagnosticata cu leiomiome
uterine multiple si chistadenom ovarian seros contralateral; atat lotul studiu cat si lotul
martor au inclus paciente diagnosticate in perioada 2013-2015, la Spitalul Universitar de
Urgenta Bucuresti.

Pentru examinarea si evaluarea cazurilor s-au folosit: coloratie uzuala Hematoxilin-
Eozing, coloratii specifice imunohistochimice, microscop Nikon E100 LED, microscop
Olympus CX23, microscop Leica DM750 cu sistem de achizitie a imaginilor Leica ICC50
HD si software Leica Application SuiteX versiunea 3.0.2. Datele au fost prelucrate statistic

in programele Epi Info 7 si Microsoft Office Excel 2013.
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4. Studiul |

Analiza morfologica a carcinoamelor ovariene seroase high-grade

Scop

Scopul studiului 1 a fost realizarea unei clasificari morfologice a carcinoamelor
ovariene seroase de grad inalt, pe baza caracteristicilor histopatologice, care sa ne ofere

perspective noi in ntelegerea procesului lor oncogenetic complex.
Obiective

- Evaluarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade in functie de caracteristicele
lor macroscopice si microscopice: dimensiunea componentei solide, patternul histologic de
crestere, atipiile citologice, indexul mitotic, gradul de extensie tumorald, necroza tumorald,
prezenta/absenta tumorii pe suprafata ovariana, prezenta/absenta implantelor peritoneale,

extensia salpingiana si extraanexiald, statusul ganglionilor limfatici loco-regionali;
- Corelatii ale caracteristicilor descrise cu bilateralitatea/unilateralitatea tumorala.
Metodologia studiului

Pe baza informatiilor obtinute din registrelele de Anatomie Patologica si sistemul
informatic al spitalului, am identificat un numar de 31 de cazuri de carcinoame ovariene
seroase de grad Tnalt Tn perioada 2013-2015. Pana la apartia editiei 2014 a recomandarilor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii de diagnostic si clasificare pentru tumorile aparatului
reproducator feminin, carcinoamele seroase ovariene constituiau o singura clasa, fara a fi
divizate in high-grade si low-grade; am analizat toate cazurile de carcinoame ovariene
seroase din aceasta perioada, si le-am reclasificat, conform noilor recomandari, acolo unde
a fost cazul, folosind preparatele microscopice permanente executate in coloratie uzuaala
Hematoxilin-Eozina, cu identificarea celor 31 cazuri de carcinoame seroase de grad inalt pe
care le-am constituit ca lot de studiu. Caracteristicile microscopice au fost revazute si
reevaluate la microscopul optic Nikon E100 LED, microscop Olympus CX23, microscop
Leica DM750 cu sistem de achizitie a imaginilor Leica ICC50 HD si software Leica
Application  SuiteX versiunea 3.0.2, iar caracterele macroscopice, pentru pacientele
diagnsticate anterior anului Tnceperii studiului, au fost preluate din bazele de date
disponibile. Analiza statisticd a fost asistata de programele Microsoft Office Excel 2013 si
Epi Info 7. Nivelul de semnificatie statisticd adoptat a fost de 5%, cu interval de incredere

de 95%, iar valoarea semnificatiei statistice (p) a fost calculata folosind testul Fisher.
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Rezultate si discutii

Vasta medie a pacientelor cu carcinoame seroase de grad nalt a fost de 62.2 ani, iar
extremele de vérsta au fost: minima 36 ani, maxima 83 ani. Valoarea véastei medii este
apropiata de cea descrisa de literatura de specialitate, de 63 ani, acest tip de tumora maligna
fiind mai frecvent intalnit in postmenopauza, dar au fost raportate si cazuri de carcinom seros
high-grade la varste mai tinere, in plin perioada reproductiva [1, 2, 3]. Tn cadrul tumorilor
maligne ovariene, femeile diagnosticate cu carcinoame seroase au 0 varsta medie de 65 ani,
cu carcinoame mucinoase de 60 ani, cu carcinoame endometrioide de 69 ani, cu carcinoame
cu celule clare de 58 ani, cu tumori de granuloasa — tipul adult de 60 ani, cu carcinoame
mixte sero-mucinoase de 31 ani, cu carcinoame pleomorfe nediferentiate de 75 ani, iar cele

diagnosticate cu tumori secundare ovariene de 60 ani [4].

Majoritatea pacientelor care s-au prezentat la spital pentru diagnostic au provenit din
mediul urban (74.19%). Cancerul ovarian se caracterizeaza printr-o incidenta crescuta in
regiunile dezvoltate, cum ar fi Europa Centrala si de Est, America de Nord si o0 incidenta mai
scazuta in Asia si Africa [5, 6]. Desi n literatura de specialitate nu am gasit referiri cu privire
la caracterul epidemiologic din mediul urban versus mediul rural, studiile migrationale
sugereaza implicarea componentei de mediu, prin incidente asemanatoare mai degraba cu

locul de imigratie decat cu cel de emigratie [5].

Cel mai frecvent simptom intalnit in rdndul pacientelor cu carcinoame ovariene
seroase de grad Tnalt a fost durerea abdominald. Acest simptom este intr-adevar, una din cele
mai frecvente manifestari clinice, Indeosebi pentru stadiile avansate, alaturi de distensia

abdominala si prezenta ascitei [5, 7].

Din 31 cazuri de carcinoame ovariene seroase de grad inalt (Figurile 4.1 4.6),
45.16% au fost tumori bilaterale, iar 54.84% au fost tumori unilaterale. Procentul de tumori
bilaterale este mai mic decét cel raportat in literatura de specialitate, unde majoritatea atat
pentru carcinoamele de grad Tnalt, cat si pentru cele de grad scazut este reprezentata de
localizarea anexiald bilaterala cu 84%, respectiv 74-77% [1, 8]. Totusi localizarea bilaterala

la nivelul ovarelor este mai frecventa decat localizarea bilaterala salpingiana [9].
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Figura 4.1. Carcinom seros HG- arii solide si
micropapilare

Figura 4.3. Carcinom seros HG — arii solide si
pseudofante, H.E x 10

HEXx4

Figura 4.5. Carcinom seros HG — mitoze atipice , H.E x
40

Figura 4.6. Carcinom seros HG — pleomorfism nuclear
si mitoze. H.E x 40
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Din evaluarea cazurilor studiate am obtinut: 19.35% din cazuri cu tumora limitata la
nivelul ovarului si 80.65% reprezentdnd stadii cu extensie extra-ovariana doveditda. Am
identificat prezenta implantelor peritoneale in 16 cazuri, extensie uterina in 7 cazuri (Figura
4.7), un caz cu extensie transperitoneala gastrica (Figura 4.8) si un caz cu metastaze extra-
abdominale (pleurale). Majoritatea pacientelor cu carcinom seros de grad nalt se prezinta in

stadii avansate, datorita paucitatii simptomelor din stadiile precoce, cat si caracterului lor

non-specific, simptomatologia devenind zgomotoasa odata cu progresia bolii [10, 11].

Figura 4.8 . Invazie tumorald de carcinom seros HG la
nivelul peretelui gastric, H.E x 4

Figura 4.7. Invazie tumorald de carcinom seros HG la
nivelul colului uterin, H.E x 4

Dimensiunea tumorala maxima a fost de 20 cm in diametru, iar minima de 2 cm.
Asadar, variabilitatea marimii tumorale este mare, asa cum a mai fost raportata n literatura
[1, 5].

Din cele 31 de cazuri, 11 cazuri au prezentat componenta solida in proportie de peste
95%, 16 cazuri componenta solida variabild intre 50 si 95% si 4 cazuri au prezentat
componenta chistica-lichidiand Tn procent de peste 50%. Am observat ca prezenta
componentei solide Tn procent de peste 95% si extensia extraovariana sunt caracteristici care

se coreleaza cu bilateralitatea tumorald — Tabelul 4.1.

Total Componenta solida | Componenta solida Componenta
>95% variabild intre chistica-lichidiand
50-95% >50%
31 11 16 4

Tabelul 4.1. Evaluarea componentei solide versus chistice-lichidiene

Din identificarea parametrilor microscopici pentru tumora primara (formarea de

papilele tumorale, indexul mitotic, prezenta corpilor psammomatosi, necroza extinsa versus
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focald) am constatat urmatoarele: cele mai multe tumori HG se caracterizeaza de un raport
formare papile/plaje tumorale solide cuprins intre de 1:3 si 1:5 (32.25% din cazuri) — Tabelul
4.2, majoritatea tumorilor HG (45.16% din cazuri) au un index mitotic evaluat cuprins Tntre
30-59 mitoze/10HPF — Tabelul 4.3, prezenta corpilor psammomatosi in doar 9.68% din
cazuri, spre deosebire de alte date din literaturd [12], 51.61% din cazuri au prezentat necroza
tumorala extinsa — Figura 4.9, iar despre statusul ganglionilor limfatici loco-regionali (Figura
4.10), din cele 18 cazuri Tn care acestia au putut fi evaluati, 5 cazuri au prezentat invazie
limfoganglionarad, iar 13 cazuri limfoganglionii examinati nu au prezentat invazie tumorala.

Nu s-a observat o0 asociere semnificativa statistic a invaziei limfoganglionare cu prezenta

bilateralitatii.
Raport >1:2 1:2-1:3 1:3-1:5 >1:5
papile/plaje
tumorale solide
Nr cazuri 4 8 10 9
Tabelul 4.2. Raportul formare de papile/plaje tumorale solide
Index mitotic 12-29 30-59 >60 mitoze/10HPF
mitoze/10HPF mitoze/10HPF
Nr cazuri 6 14 11

Tabelul 4.3. Evaluarea indexului mitotic Tn carcinoamele ovariene seroase HG

Salpingele adiacent a prezentat extensie tumorala in 51.61% din cazuri — Figura 4.11.
Prezenta tumorii cu localizare endoluminald, aparent cu conexiune la nivelul epiteliului
salpingian, Tmpreuna cu prezenta concomitenta a carcinomului la nivel ovarian, pune in

discutie problematica originii tumorale [13, 14].

Cele mai multe metastaze peritoneale (68.75%) confirmate microscopic au fost cu
dimensiuni de peste 2 cm Tn diametrul maxim, obtinand clasificarea stadiald pT3c — Figura
4.12.
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Figura 4.9. Carcinom seros HG — necroza tumorald Figura 4.10. Invazie limfoganglionara de carcinom
extinsa. H.E x 10 seros HG. HF x 10

Figura 4.11. Carcinom seros HG la nivelul salpingelui, Figura 4.12. Invazie omentald de carcinom seros HG,
HEx4 H.E x 4

Desi caracterele macroscopice si microscopice sunt descrise frecvent in studiile asupra
acestei entitati patologice, cu aspecte de formatiuni solide sau multiloculare chistice cu arii
papilare, arii de necroza si hemoragie si mitoze atipice numeroase, studiul nostru aduce un
element de noutate prin cuantificarea acestor detalii morfologice si obtindnd astfel o

descriere detaliata a caracteristicilor tumorale [1, 5, 15].
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5. Studiul 11

Studiu imunohistochimic si corelatii clinico-morfo-histochimice asupra

procesului oncogenetic al carcinoamelor ovariene seroase high-grade

Scop

Scopul studiului 1l a fost analiza imunohistochimicé in corelatie cu morfologia si
datele clinice pentru cazurile de carcinoame ovariene seroase de grad Tnalt, cu evidentierea

insusirilor principale care caracterizeaza initierea, promotia si progresia carcinogenetica.
Obiective

- Evaluarea expresiei imunohistochimice a markerului CD44 la nivelul celulelor
tumorale si la nivelul salpingelui Tn cazurile de carcinoame ovariene seroase high-
grade;

- Evidentierea prezentei derivatelor de structuri foliculare proprii ovarului cu potential
rol in dezvoltarea tumoralg;

- Analiza rolului factorilor imunoreglatori reprezentati de limfocitele intratumorale:
limfocite T CD3+, limfocite B CD4+, limfocite B CD8+;

- Evaluarea achizitiei elementelor mezenchimale de catre celulele canceroase

- Analiza morfo-imunohistochimica a carcinoamelor ovariene seroase de grad inalt in

corelatie cu prezenta receptorilor hormonali.
Metodologia studiului

Am realizat un studiu analitic folosind un lot de studiu alcatuit din 20 de cazuri de
carcinoame ovariene seroase de grad nalt, esantionate aleatoriu din cele 31 de cazuri
inregistrate la Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti in perioada 2013-2015 si un lot
martor alcatuit din 9 cazuri, compus din: 4 cazuri de carcinom ovarian seros low-grade, 1
caz de tumora ovariana borderline seroasa, 1 caz de tumora ovariana borderline mucinoasa,
2 cazuri de chistadenom ovarian seros si 1 caz cu ovar de aspect macro Si microscopic
normal, din piesda de histerectomie totald cu anexectomie bilaterald la o pacienta
diagnosticata cu leiomiome uterine multiple si chistadenom ovarian seros contralateral.
Datele clinice si macroscopice au fost obtinute din registrelele de Anatomie Patologica si

sistemul informatic al spitalului; s-au folosit pentru examinare preparatele microscopice
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permanente executate Tn coloratie Hematoxilin-Eozina si blocurile de parafina pentru care s-

au executat coloratii imunohistochimice folosind:

- CD44 - anticorp monoclonal (soarece), clona BC8, dilutia 1:150-1:300 (Biocare
Medical);

- Ki67 - anticorp monoclonal (iepure), clona SP6, dilutia 1:100-1:200 (Biocare
Medical);

- WT1 - anticorp monoclonal (soarece), clona BC.6FH2, dilutia 1:50-1:100 (Biocare
Medical);

- p53 - anticorp monoclonal (soarece), clona DO-7, dilutia 1:50-1:100 (Biocare
Medical);

- ER (estrogen receptor) - anticorp monoclonal (iepure), clona SP1, dilutia 1:50-1:100
(Biocare Medical);

- AR (androgen receptor) - anticorp monoclonal (soarece), clona AR441, dilutia 1:50-
1:100 (Biocare Medical);

- CD3 - anticorp monoclonal (iepure), clona EP41, dilutia 1:50-1:100 (Biocare
Medical);

- CD20 - anticorp monoclonal (soarece), clona L26, dilutia 1:75-1:150 (Biocare
Medical);

- CD4 - anticorp monoclonal (soarece), clona BC/1F6, dilutia 1:25-1:50 (Biocare
Medical);

- CD8 - anticorp monoclonal (soarece), clona SP16, dilutia 1:50-1:100 (Biocare
Medical);

- VIM (vimentin) - anticorp monoclonal (soarece), clona V9, dilutia 1:300-1:600

(Biocare Medical).

Cazurile au fost analizate utilizand microscopul optic Nikon E100 LED, microscop
Olympus CX23, microscop Leica DM750 cu sistem de achizitie a imaginilor Leica ICC50
HD si software Leica Application SuiteX versiunea 3.0.2, iar analiza statistica a datelor s-
a realizat cu ajutorul programelor Epi Info 7 si Microsoft Office Excel 2013. Nivelul de
semnificatie statistica adoptat a fost de 5%, cu interval de incredere de 95%, iar valoarea

semnificatiei statistice (p) a fost calculata folosind testul Fisher.
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Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientelor cu tumori ovariene seroase de grad inalt din lotul de studiu
(HG) a fost de 60.7 ani, iar in lotul de control (C) de 50.6 ani. Acestea sunt valori apropiate
de valorile raportate de Organizatia Mondiala a Sanatatii, unde varsta medie pentru
pacientele cu carcinoame seroase de grad Tnalt a fost de 63 ani, iar pentru celelalte entitati s-
au raportat: pentru pacientele cu carcinoame seroase de grad scazut cu o decada mai devreme
decét pacientele cu tumori high-grade, pentru cazurile de tumori seroase borderline vérsta
medie de 45 ani, pentru chistadenoame de 40-60 ani, iar pentru tumorile mucinoase
borderline de 40-49 ani [1].

Din lotul de studiu de 20 de cazuri de tumori seroase de grad Tnalt, 10 cazuri au fost

tumori bilaterale, iar 10 cazuri tumori unilaterale.

Tn ceea ce priveste extensia tumorald, in lotul de studiu 80% din cazuri au prezentat

extensie extra-ovariang, iar in 20% din cazuri tumora a fost limitata la nivelul ovarului.

Tn grupul carcinoamelor seroase high-grade am identificat expresia markerului CD44
in celulele tumorale: pozitiv difuza in 20% din cazuri, pozitiv focala in 50% din cazuri Si
negativi in 30% din cazuri (Figurile 5.1 5.6). In grupul de control, toate cazurile au
prezentat pozitivitate focala tumorala (100%), inclusiv cazurile de carcinoame seroase de
grad scazut (LG) [16].

A4 0 el Expresia CD44 in celule tumorale-
Lot studiu

CD44 negativ
m pozitiv difuz

CD44 focal pozitiv m pozitiv focal

CD44 difuz pozitiv negativ

Figura 5.1. Expresia CD44 in celule tumorale din lotul Figura 5.2. Expresia procentuald a lui CD44 la

de studiu nacientele cu carcinname sernase HG
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Figura 5.3. CD44 pozitiv difuz, IHC x 20 Figura 5.4. CD44 negativ Tn tumord, negativ in
fibroblaste, pozitiv difuz in celule peritumorale, IHC x
20

Figura 5.5. CD44 negativ in tumora, pozitiv difuz in Figura 5.6. CD44 pozitiv focal in tumora, IHC x 20
celule peritumorale, IHC x 40

CD44 de la nivelul celular este o glicoproteina transmembranara cu rol in diviziunea
celulard, adeziune, migratie si semnalizare celulara si reprezinta receptor celular pentru
moleculele de acid hialuronic [17]. Deasemenea CD44 a fost descris ca marker de celule
stem sau celule epiteliale stem-like, precum celule peg salpingiene [17, 18]. Studii efectuate
anterior pe diferite tipuri de malignitati epiteliale au ardtat ca exprima CD44, inclusiv
carcinoamele ovariene, insa rolul acetuia a fost disputat, in corelatie cu supravietuirea si
aparitia metastazelor, unele considerand expresia pe celulele tumorale asociate cu un

prognostic bun, alte studii demonstrand Ths& asocierea cu un prognostic nefavorabil [19].

Am reclasificat expresia markerului CD44 in carcinoamele de grad Tnalt si am incadrat
ca expresie tumorald aberantd cazurile difuz pozitive Timpreund cu cele negative si am
incadrat separat cazurile focal pozitive (Figura 5.7). Nu am mai gasit aceasta clasificare
propusa in literatura de specialitate pentru markerul CD44 si am folosit acest lucru ca
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element de originalitate pentru studiul de fata si am obtinut corelatii statistice detaliate Tn

cele ce urmeaza.

Reclasificarea expresiei CD44 in
carcinoamele HG

CD44 pozitiv focal

CD44 aberant

o
ol
= =
o (=)
=

0 15

Figura 5.7. Reclasificarea expresiei CD44 in carcinoamele HG

CD44 cu expresie aberanta tumorala (pozitiv difuz sau negativ) se asociaza cu prezenta
carcinoamele HG (p=0.0002) si deasemenea cu extensia extraovariand tumorald n

carcinoamele HG (p=0.043), respectiv cu extensia intraperitonealad (p=0.034).

Tn lotul carcinoamelor seroase de grad Tnalt, am obtinut expresie <10% din celulele
tumorale pentru AR Tn 65% din cazuri si expresie de peste 10% n 35% din cazuri (Figura
5.8), iar expresia ER a fost de sub 10% din celulele tumorale in 45% din cazuri, respectiv de
peste 10% din celulele tumorale in 55% din cazuri (Figura 5.9). Expresia aberanta CD44 nu
se asociaza cu expresia scazuta sub 10% a receptorilor pentru androgen AR (p=0.17), dar se
asociaza cu expresia scazuta sub 10% a receptorilor pentru estrogen ER (p=0.034). Expresia
aberantda CD44 se asociaza cu expresia scazuta sub 10% simultand a receptorilor pentru
androgen (AR) si estrogen (ER) Tn tumorile HG (p=0.034).

Distributia expresiei AR

ar>100 (R
AR<10% | 1:

0 5
mC mHG

Distributia expresiei ER

- .
| VRSN

10 15 0 5
mC mHG

ER>10%

ER<10%

10 15

Figura 5.8. Distributia expresiei AR in lotul de studiu
(HG) si n lotul martor (C)

Figura 5.9. Distributia expresiei ER n lotul de studiu
(HG) si in lotul martor (C)
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AR < 10% se coreleaza cu prezenta tumorilor HG (p=0.04), insd ER < 10% nu se
coreleaza cu prezenta tumorilor HG (p=0.22). Expresia crescuta a receptorilor pentru
androgen in carcinoamele seroase a fost asociata cu cresterea supravietuirii pacientelor , iar
raspunsul la terapia anti-androgenica este mai bun in fazele timpurii de boal&, cand numarul
receptorilor este crescut, iar afectul chimioterapiei nu a fost inca instalat [20, 21].
Asemanator cu expresia receptorilor de androgen, expresia receptorilor de estrogen a fost
asociata cu un prognostic imbunatatit, desi nu toate studiile au putut confirma acest lucru
[22, 23]. Atunci cand proliferare tumorala este extinsa, si afecteaza concomitent ovarele i
uterul, originea tumorii poate fi dificil de stabilit pentru cazurile cu expresie crescuta a
receptorilor pentru estrogen, dar folosirea unui panel extins de markeri imunohistochimici

ajuta la stabilirea corecta a localizarii primare [24].

CDA44 aberant se asociaza cu Ki67 =80% (p=0.028), insa AR<10% nu se asociaza cu
Ki67>80% (p=0.15). CD44 aberant nu se coreleaza cu bilateralitatea tumorilor HG (p=0.5).

CD44 pozitiv (difuz si focal) nu se aociaza cu stadiul tumoral avansat pT (p=0.34),
spre deosebire de studiul lui Lin J si Ding D publicat in 2017, care au gasit corelatie statistica
ntre pozitivitatea pentru CD44 si stadiul pTNM avansat [25].

Am analizat expresia CD44 la nivelul epiteliului salpingian in carcinoamele seroase
de grad Tnalt, si am obtinut 14 cazuri pozitive, dintre care 4 cazuri cu pozitivitate difuza
(Figura 5.10) si 10 cazuri cu pozitivitate focald si am obtinut o asociere statistica a celulelor
CD44 pozitive difuz in salpinge cu CD44 pozitiv difuz in celulele tumorale in carcinoamele

HG (p=0.0009). La pacientele din lotul de control, s-a observat doar pozitivitate focala

pentru epiteliul salpingian, pe celule non-ciliate (Figura 5.11).

Figura 5.10. CD44 pozitiv difuz in in celulele non-ciliate Figura 5.11. CD44 pozitiv focal In Tn celule non-
ale salpingelui, la pacienta cu carcinom ovarian seros HG, ciliate ale salpingelui, la pacientd cu chistadenom
IHC x 40 ovarian seros. IHC x 20
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Am observat expresia CD44 difuza in celule corpului galben intr-un caz de carcinom
seros de grad nalt, cu celule tumorale CD44 negative [26], dar si in corpul galben la pacienta
cu chistadenom seros ovarian homolateral precum si contralateral, si in celulele luteale
restante din corpul albicans, ceea ce ar putea sugera implicarea celulelor luteale in

dezvoltarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade (Figurile 5.12 . 5.17).

Figura 5.12. Carcinom ovarian seros HG si adiacent corp
galben, H.E x 10

Figura 5.13. CD44 negativ Tn tumora, pozitiv difuz in Figura 5.14. CD44 negativ in tumord, pozitiv difuz
celulele luteale, IHC x 10 Tn celulele luteale, IHC x 40
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Figura 5.15. CD44 pozitiv
difuz in celulele luteale de
corp galben, ovar cu
chistadenom ovarian
seros, IHC x 10

Figura 5.16. CD44 pozitiv
difuz in celulele luteale de
corp galben, ovar normal
la pacienta cu
chistadenom ovarian seros
contralateral, IHC x 10

Figura 5.17. CD44 pozitiv
n celulele luteale restante
din corp albicans, ovar
normal la pacientd cu
chistadenom ovarian seros
contralateral, IHC x 10




Expresia lui Ki67 in lotul de studiu al carcinoamelor seroase de grad inalt a fost
variabild si exprimata de observator procentual, in valori cuprinse intre 40% si peste 80% -
Figura 5.18. Expresia nucleara a lui Ki67 in lotul martor a fost deasemenea variabila, cu
valori cuprinse Tntre 2% si 60% - Figura 5.19. Tn studiul efectuat de Chen M si colaboratorii,
un studiu de tip cohorta in populatia chineza la paciente cu carcinoame ovariene seroase de
grad Tnalt, variabilitate indexului Ki67 este mare, cu valori cuprinse intre 3% si 95%, iar
expresia sub 40% a fost asociata cu rezistenta la terapia cu platinice si cu o supravietuire mai
redusi [27]. Tnsd cele mai multe studii raporteaza o supravietuire redusi la pacientele cu

carcinoame si index Ki67 crescut spre deosebire de cele cu index redus [28].

Ki67 in lotul de studiu Ki67 in lotul martor
100 % 2.5 2 2
80 70 = 2
60 3
(1o
% 60 i S 1.5
s 1
S 40 %
0= 05
20 7 4 6 3
O—o—0— o 0
0 60 35 25 15 8 3 2
0 1 2 3 4 5 .
) % Ki67
Numar cazuri
Figura 5.18. Expresia nucleard a lui Ki67 in lotul de Figura 5.19. Expresia lui Ki67 in lotul martor
studiu

In cazul carcinoamelor ovariene de grad inalt din lotul studiat am identificat
imunohistochimic vimentina pozitiva Tn celule luteale de corp galben, in fibroblastele
stromale, negativa/ pozitiva focal in celule tumorale detasate (Figurile 5.20, 5.21). Acest
marker a fost studiat ca factor implicat in pocesele de tranzitie epiteliala-mezenchimala,
fenomen asociat cu invazivitatea si potentialul de metastazare al carcinoamelor in general
[29, 30, 31]. Yan M si colaboratorii sai, studiind rolul microARN-urilor in cancerul ovarian,
au observat ca n stadiile tumorale timpurii expresia crescuta a lui miR-146b determina si
cresterea expresiei de vimentind, precum si a ZO-1, iar in stadiile avansate de boald, expresia
microARN-ului scade, expresia lui FBXL10 creste, iar acesta inhiba expresia de vimentina
[32]. Scdderea in timp a expresiei de vimentina a fost corelatd cu cresterea rezistentei la
cisplatin [33].
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Figura 5.20. Vimentina pozitiva focal in tumora,
pozitiva difuz in fibroblastele stromale, IHC x 10

Figura 5.21. Vimentina pozitiva difuz in celulele
luteale, negativa n celule tumorale de carcinom
ovarian seros HG, IHC x 10

Expresia markerilor limfocitari CD20 (limfocite B), CD3, CD8 (limfocite T) a fost
focal pozitiva, iar markerul CD4 (limfocite T helper) a fost negativ (Figurile 5.22 - 5.24).
Prezenta limfocitelor B si a limfocitelor T CD8+ a fost asociatd cu o supravietuire mai
indelungata si mai mult decét atdt, prezenta limfocitelor B intratumorale la nivelul
metastazelor omentale prezinta raspuns antitumoral la pacientele tratate cu chimioterapie
[34].

Figura 5.22. CD20 pozitiv in limfocite perivasculare,
focal pozitiv peritumoral, pacientd cu carcinom ovarian
seros HG, IHC x 10

Figura 5.23. CD3 pozitiv focal, la nivelul limfocitelor
peritumorale, pacienta cu carcinom ovarian seros HG,
IHC x 40




Figura 5.24. CD8 pozitiv focal, in limfocite intratumorale,
pacientd cu carcinom ovarian seros HG, IHC x 40

Unele studii asociaza prezenta Th numar crescut a limfocitelor T cu supravietuirea
crescutd pe termen lung , iar altele raporteaza cresterea densitatii de limfocite T CD4+ si de

molecule MHC | in tumorile recurente [35, 36].

Majoritatea cazurilor de carcinoame HG (65%) prezinta in lotul nostru de studiu
pozitivitate focala, si doar 35% expresie aberanta a markerului p53, spre deosebire de datele
OMS, in care 93% din cazuri au fost raportate ca expresie aberanta [12]. Un alt studiu
raporteaza deasemenea o valoare mai ridicata pentru prezenta patternului wild type, la 44 %
din cazuri [37]. Tn lotul martor am identificat expresie aberantd p53 in 67% din cazuri si

expresie focala Tn 33% din cazuri.

Tn ceea ce priveste statusul ganglionilor limfatici loco-regionali (Figura 5.25), pentru
lotul de studiu, pentru cele 9 cazuri pentru care a fost posibila evaluarea acestora, am obtinut:
4 cazuri cu invazie tumorald prezenta, 5 cazuri fara invazie tumorald, Insa nu s-a obtinut o
corelatie semnificativa statistic intre expresia ER si statusul ganglionilor limfatici loco-
regionali din cazurile de carcinonom seros HG pentru care s-a putut evalua acest criteriu. Tn
studiul publicat in 2017, Chen S si colaboratorii sdi, constata deasemenea ca pozitivitatea
pentru receptorii de estrogen (ER) si de progesteron (PR) nu este asociata cu invazia
limfoganglionard in carcinoamele ovariene [38]. Deasemenea nu s-a obtinut o corelatie

semnificativa statistic a expresiei CD44 cu statusul ganglionilor limfatici loco-regionali
(p=0.4).
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Evaluarea limfoganglionilor loco-
regionali

H Invazie
limfoganglionara
prezenta

H Invazie
limfoganglionara
absenta

Status ne-evaluabil

Figura 5.25. Evaluarea statusului limfoganglionilor loco-regionali in
lotul de studiu

Profilul imunohistochimic al pacientelor cu invazie ganglionara prezentd a fost

urmatorul (Tabelul 5.1):

1 | Vérsta 36 ani Ki67 40%, ER negativ, AR negativ, CD44 negativ

2 | Vérsta 43 ani Ki67 280%, ER pozitiv 40%, AR pozitiv 8%, CD44 focal
pozitiv
3 | Varstad8 ani | Ki67 70%, ER negativ, AR pozitiv focal, CD44 focal pozitiv

4 | Varsta 74 ani | Ki67 280%, ER negativ, AR pozitiv 15%, CD44 difuz pozitiv

Tabelul 5.1. Profilul IHC al pacientelor cu invazie ganglionara

Profilul imunohistochimic al pacientelor fara invazie ganglionara este redat mai jos
(Tabelul 5.2):

1 | Vérsta 67 ani Ki67 60%, ER pozitiv, AR negativ, CD44 negativ

2 | Varsta 65 ani Ki67 60%, ER pozitiv, AR pozitiv focal, CD44 focal pozitiv

3 | Varsta 46 ani Ki67 60%, ER negativ, AR negativ, CD44 focal pozitiv

4 | Varsta79 ani | Ki67 70%, ER pozitiv 70%, AR pozitiv 6%, CD44 focal pozitiv

5 | Varsta 65 ani Ki67 60%, ER negativ, AR negativ, CD44 focal pozitiv

Tabelul 5.2. Profilul IHC al pacientelor fard invazie ganglionara
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6. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

CONCLUZII

o 0k~ w

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

Media de varsta este cu 10 ani mai mare pentru pacientele cu carcinoame ovariene
seroase de grad Tnalt fata de alte tumori seroase ovariene, iar intervalul de varsta
este larg, de la 36 la 83 ani.

Majoritatea pacientelor cu carcinoame ovariene high-grade au ca mediu de
provenienta mediul urban.

Cel mai intalnit simptom clinic in lotul de studiu a fost durerea abdominala.

Cele mai multe tumori seroase de grad inalt sunt unilaterale Tn lotul studiat.

Cel mai frecvent stagiu tumoral la momentul diagnosticului a fost pT3c.

Cele mai multe carcinoame ovariene high-grade au componenta solida cuprinsa
intre 50-95% din suprafata tumorala.

Prezenta componentei solide Tn procent de peste 95% in carcinoamele de grad Tnalt
se coreleaza cu bilateralitatea.

Cele mai multe tumori seroase high-grade se caracterizeaza de un raport formare
papile/plaje tumorale solide cuprins intre de 1:3 si 1:5.

Majoritatea carcinoamelor seroase de grad Tnalt au un index mitotic cuprins intre
30-59 mitoze/10HPF.

Corpii psammomatosi sunt prezenti Th mai putine cazuri fata de datele descrise in
literatura (9.68%).

Majoritatea implantelor peritoneale de carcinom seros high-grade méasoarad la
momentul diagnosticului mai mult 2cm in diametrul maxim.

Majoritatea cazurilor de carcinom ovarian seros high-grade au prezentat extensie
salpingiana (51.6%).

Extensia extraovariana se coreleaza cu bilateralitatea tumorilor de grad Tnalt.
Invazia ganglionilor limfatici loco-regionali nu se asociaza cu prezenta
bilateralitatii tumorale Tn carcinoamele oavriene seroase high-grade.
Carcinoamele ovariene seroase cu grad Tnalt de malignitate se coreleaza
semnificativ statistic cu expresia aberanta a lui CD44.

Expresia aberanta a markerului CD44 se asociaza cu extensia extra-ovariana si cu
extensia intraperitoneald deasmenea, pentru cazurile de carcinoame seroase de

grad Tnalt din lotul studiat.
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17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Expresia aberantd a markerului CD44 se asociaza cu expresia scazutd sub 10%
simultana a receptorilor pentru androgen (AR) si estrogen (ER) in tumorile high-
grade.

Expresia aberanta a lui CD44 se asociaza cu indexul de proliferare Ki67 = 80% in
carcinoamele seroase high-grade.

Expresia difuz pozitiva a lui CD44 se asociaza cu Ki67 = 80% in tumorile ovariene.
Expresia scazuta a receptorilor de androgen sub 10% nu se asociaza cu Ki67 = 80%
in carcinoamele de grad Tnalt.

Carcinoamele ovariene seroase cu grad Tnalt de malignitate CD44 difuz pozitive se
asociaza cu cresterea numarului de celule CD44 pozitive in salpinge.

Pentru carcinoamele seroase de grad inalt CD44 negative se remarca prezenta unor
celule peritumorale, non-tumorale, non-fibroblastice si fara expresie de markeri
uzuali limfocitari, CD44 pozitive, care inconjoara plajele tumorale maligne ca un
manson spre deosebire de grupul control unde sunt rar pozitive sau negative.

Am observat expresia CD44 difuza in celule corpului galben si in celule luteale
restante din corpul albicans, ceea ce ar putea sugera implicarea celulelor luteale in
dezvoltarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade.

Pozitivitatea focald, sub 10% a receptorilor de androgen se coreleaza cu prezenta
tumorilor high-grade.

Prezenta limfocitelor la nivel intratumoral este focald, redusa si reprezentata
indeosebi de limfocite T CD3+,CD8+. Limfocitele B CD20+ se regasesc mai ales
perivascular si Tn agregate limfoide localizate la distanta de frontul de invazie
tumorala si nu in imediata vecintate sau intratumoral.

Vimentina este pozitiva focal, doar in celule tumorale detasate din focarele de
necroza tumorala si negativa in tesutul tumoral viabil; deasemea este pozitiva in
celulele corpului galben.

Am gasit un numadr mai mic de cazuri asociate cu expresie aberanta sugerand
mutatia genei p53 decét cele descrise de unele studii pentru carcinoamele ovariene
seroase high-grade.

Expresia receptorilor pentru estrogen (ER) si expresia aberanta a lui CD44 nu se
coreleaza cu prezenta invaziei tumorale la nivelul ganglionilor limfatici loco-
regionali Tn carcinoamele ovariene seroase HG unde statusul limfoganglionar a fost

disponibil pentru evaluare.
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Am realizat un studiu complex al -caracteristicilor clinice, morfologice si
imunohistochimice folosind un panel crescut de markeri pentru analiza carcinoamelor
ovariene seroase cu grad Tnalt de malignitate si am detaliat aceste nsusiri si corelatiile

existente intre ele.

Am utilizat detectarea expresiei imunohistochmice pentru CD44, un marker molecular
ale carei implicatii in procesul oncogenetic tumoral in general sau in procesul inflamator este
discutat, el fiind descris pana in prezent ca marker de adeziune celulara sau marker de celule
stem/stem-like, cu posibil rol in invazivitatea sau proliferarea tumorald. Am utilizat acest
marker atat in lotul de studiu cu carcinoame ovariene seroase high-grade cét si in lotul
martor, alcatuit din carcinoame ovariene seroase low-grade, tumorad seroasa borderline,
tumora mucinoasa borderline, chistadenoame seroase; am evaluat deasemenea, unde a fost
posibil si expresia CD44 in corpul galben din ovar cu carcinom seros high-grade, cat si in
corpul galben din ovar cu chistadenom seros si din ovar normal cu chistadenom seros in
ovarul contralateral. Am constatat pozitivitatea difuza in celule luteale in toate cazurile, iar
pentru carcinoamele high-grade, celule tumorale au manifestat expresie variabild: difuz
pozitiva, focal pozitiva, negativa Tn asociere cu pozitivitate Tn banda pentru celule
peritumorale, care sunt celule non-epiteliale, non-fibroblastice si non-limfocitare
cresterea numarului de celule CD44 pozitive in epiteliul salpingian al pacientelor cu
carcinoame ovariene seroase de grad Tnalt, cu mentiunea ca acestea sunt celule non-ciliate.
Aceste date sugereaza posibilitatea ca structuri proprii ovariene cum sunt celule luteale de
corp galben sa joace un rol in dezvoltarea tumorald, cu rol anti-tumoral ori promotor tumoral,
iar celulele salpingiene par a fi receptive la semnale initiate de aceste celule luteale.
Identificarea CD44 in corpul galben Tmpreuna cu patternurile specifice expimate la nivel
tumoral si expresia lui pe un tip special de celule in aceste tumori maligne reprezinta
elemente de noutate ale studiului si conferd noi perspective in continuarea cercetarilor pe
aceasta tema: Care este rolul acestor celule CD44 pozitive? Au ele un rol protector, de
limitare a procesului tumoral sau modificarile genomice scapate de sub control le confera
caracteristici pro-tumorale? Pot capata aceste celule valoare prognostica sau pot deveni tinte

terapeutice?

Aceste celule peritumorale, CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibrobalstice, non-
limfocitare, pot reprezenta factori-cheie Tn oncogeneza, ele putand reprezenta variante
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modificate ale oricarora dintre categoriile enumerate, cu rol inca neelucidat si care aparent

prezintd o conexiune, cel putin structurala cu celulele luteale de corp galben proprii ovarului.

Evaluand prezenta lui CD44 in celule tumorale din lotul de studiu cét si din lotul de
control, am clasificat expresia sa in doua categorii: ,,CD44 - expresie aberantd” —in care am
inclus cazurile difuz pozitive si cazurile negative si care a fost observata numai la tumorile
high-grade, iar a doua categorie a fost reprezentata de ,,CD44 - pozitivitate focala”, comuna
pentru ambele loturi. Am obtinut corelatii semnificative statistic pentru categoria ,,CD44 —
expresie aberanta”, rezultatele fiind discutate si sumarizate la partea de concluzii. Pentru

......

de proliferare celulara Ki67 de peste 80%.

Am ncercat evaluarea raspunsului imunologic local al pacientelor cu tumori ovariene
si am constatat prezenta focald a limfocitelor la nivel intratumoral, reprezentata indeosebi de
limfocite T CD3+,CD8+. Limfocitele B CD20+ se regasesc mai ales perivascular si in
agregate limfoide localizate la distanta de frontul de invazie tumorala si nu Tn imediata

vecintate sau intratumoral.

Putem spune, asadar, ca scopul acetsui studiu a fost atins si obiectivele Tndeplinite, iar
perspetivele noi furnizate de datele noastre trebuie cercetate in continare. Nu uitam sa
mentionam ca din punct de vedere economic, desi costurile necesare continuarii studiilor,
insemnand implicit accesarea testelor de genetica, pot fi apreciate ca ridicate sau foarte
ridicate, ele sunt necesare pentru progresul stiintific si medical, pentru preventie sau pentru

salvarea pacientelor cu carcinoame seroase ovariene cu grad inalt de malignitate.
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