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INTRODUCERE 

Carcinomul ovarian seros cu grad înalt de malignitate reprezintă o patologie 

importantă în rândul femeilor de toate vârstele, deși este considerată ca având predilecție 

pentru perioada postmenopauzei, există numeroase raportări de cazuri la paciente tinere, în 

perioada reproductivă.  

Datele actualizate de Organizația Mondială a Sănătății în 2014 (WHO Classification, 

4th Edition) arată că tumorile maligne epiteliale ovariene au o incidență de 225000 cazuri 

noi anual și sunt responsabile de 140000 decese pe an, la nivel global, iar dintre acestea 

majoritatea este reprezentată de tipul carcinoamelor seroase de grad înalt (high-grade). 

Acestea reprezintă așadar o cauză importantă de morbiditate și mortalitate în rândul 

populației de sex feminin. 

Caracterizarea carcinoamelor ovarine seroase high-grade și identificarea unor modele 

de origine sunt elemente importante pentru elucidarea patogenezei moleculare a cancerului, 

iar acest lucru are implicații deosebite în dezvoltarea metodelor de screening și de tratament 

precoce. 

Până recent, carcinoamele ovariene seroase reprezentau o singură entitate patologică, 

dar studiile din ultimii ani au furnizat noi informații în ceea ce privește încadrarea lor, iar 

actualmente ele sunt considerate ca aparținând unor entități diferite, după un model dual: 

carcinoame seroase cu grad scăzut de malignitate (low-grade serous carcinoma) și 

carcinoame seroase cu grad înalt de malignitate (high-grade carcinoma), în funcție de 

caracteristicile histologice tumorale, gradul atipiilor nucleare, de prezența modificările 

moleculare și genetice. 

În ceea ce privește patogeneza tumorilor epiteliale seroase high-grade, lucrurile sunt 

mai puțin cunoscute; datorită agresivitătii lor, a rapiditătii cu care se dezvoltă, leziunile 

precursoare nu au putut fi identificate și stabilite cu certitudine, și implicit procesul de 

carcinogeză este mai dificil de înțeles, iar studiul oncogenezei acestor tumori maligne este 

de actualitate și în continuă dezvoltare pe plan mondial.   

Lucrarea de față îți propune abordarea tematicii privitoarea la dezvoltarea 

carcinoamelor ovariene seroase de grad înalt, studiind îndeaproape caracterele 

histopatologice, anatomo-clinice și imunohistochimice relevante și căutând corelații 

semnificative statistic, și propune pe baza observațiilor sale o perspectivă nouă asupra 
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procesului oncogenetic, neexcluzând, desigur, datele și observațiile altor cercetări din 

domeniu. 

Teza este structurată în două părți: partea generală ce cuprinde stadiul actual al 

cunoașterii, conținând 9 capitole, în care am trecut în revistă succint noțiuni de bază 

referitoare la anatomia, histologia ovarului, epidemiologia și patologia spectrului tumorilor 

ovariene seroase, histologia, imunohistochimia și principii de tratament în carcinoamele 

ovariene seroase high-grade și am integrat, ca element de noutate, date referitoare la tumori 

seroase cu alte localizări, precum și tumorile seroase ale gonadei masculine – prin analogie. 

Pentru partea specială am utilizat pentru cercetare loturi de studiu din cazurile de 

carcinoame ovariene seroase de grad înalt înregistrate la Spitalul Universitar de Urgență 

București, în perioada 2013-2015, precum și cazuri de alte tumori ovariene seroase (± ovar 

contralateral normal) și o tumoră borderline mucinoasă pentru alcătuirea lotului martor. 

Studiul este structurat în două sub-studii: Studiul I – Analiza morfologică a carcinoamelor 

ovariene seroase high-grade, unde am evaluat mai mulți parametri: clinici, macroscopici și 

microscopici ai tumorilor maligne seroase de grad înalt și Studiul II – Studiu 

imunohistochimic și corelații clinico-morfo-histochimice asupra procesului oncogenetic al 

carcinoamelor ovariene seroase high-grade, în care prin marcaj imunohistochimic am 

evaluat expresia CD44, AR, ER, Ki67, WT1, p53, CD20, CD3, CD8, CD4, vimentin și am 

efectuat corelații morfo – imunohistochimice în cadrul lotului studiu și prin comparație cu 

lotul martor. Rezultatele obținute au fost discutate în raport cu datele de actualitate din 

literatura de specialitate.  

Am identificat expresia markerului CD44 în tumorile high-grade, și am clasificat, 

ținând cont și de expresia acestuia la nivelul lotului de studiu, în două categorii mari, : 

„expresie aberantă” și ”pozitivitate focală”; în prima clasă am inclus „pozitiv difuz” și 

negativ și am obținut corelații între CD44 cu expresie aberantă și: extensia tumorală 

extraovariană, prezența focală, sub 10% a receptorilor de androgen, cu prezența focală, sub 

10% simultană pentru receptorii de androgen și a receptorilor de estrogen, cu indexul de 

proliferare Ki67 peste 80%, cu creșterea numărului de celule CD44 pozitive în epiteliul 

salpingian. Am observat expresia CD44 difuză în celule corpului galben și în celule luteale 

restante din corpul albicans. Pentru tumorile high-grade CD44 negative am remarcat 

prezente unor celule peritumorale CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibroblastice și fără 

expresie de markeri uzuali limfocitari. 
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Aceste concluzii ne-au conferit o nouă perspectivă asupra unui potețial factor- cheie 

în dezvoltarea carcinoamelor ovariene seroase cu grad înalt de malignitate, reprezentat 

aceste celule peritumorale, CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibrobalstice, non-

limfocitare, ele putând reprezenta variante modificate ale oricărora dintre categoriile 

enumerate, al căror rol rămâne de studiat pe mai departe, dacă ele au un rol protector anti-

tumoral sau din contră, reprezintă factori promotori sau favorizanți pentru invazivitea 

tumorală și care aparent prezintă o conexiune, cel puțin structurală cu celulele luteale de corp 

galben proprii ovarului.  

Pentru că această patologie rămâne o cauză importantă de morbiditate și mortalitate în 

rândul femeilor, studii ulterioare pentru depistarea unor noi factori cheie ori aprofundarea 

unora deja enunțați sunt întotdeauna necesare,  pentru prevenția, depistarea și obținerea unor 

tratamente țintă utile, cu atât mai mult cu cât cancerul este o patologie în dinamică și poate 

ajunge la rezistență terapeutică. 
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SINTEZA TEZEI DE DOCTORAT 

PARTEA GENERALĂ 

Partea generală a tezei, cuprinzând stadiul actual al cunoașterii, este structurată pe 9 

capitole și cuprinde informații de actualitate obținute din publicații, ghiduri naționale și 

internaționale, cărți, capitole și articole din literatura de specialitate în domeniu. 

 Capitolul 1 -  Noțiuni de anatomia si histologia ovarului prezintă informații 

generale legate de conformația, structura, histologia, raporturile, vascularizația și inervația 

ovarelor, precum și modificările fiziologice survenite în funcție de etapa de viață a femeii, 

reprezentate de modificări histologice și functionale apărute pentru îndeplinirea funcțiilor: 

reproductivă și endocrină a gonadelor feminine. 

Capitolul 2 - Patologia tumorală ovariană – generalități și epidemiologie prezintă 

pe scurt principalele tipuri de tumori ovariene și datele epidemiologice existente în literatura 

de specialitate în legatură cu acestea. 

Capitolul 3 - Spectrul tumorilor ovariene seroase –benigne, borderline și maligne 

tratează detaliat tipurile de tumori ovariene seroase, care prezintă interes deosebit pentru 

tema lucrării de față. 

Capitolul 4 - Teorii în oncogeneza carcinoamelor ovariene seroase cu grad înalt 

de malignitate – stadiul actual al cunoașterii reprezintă un capitolul care reunește teoriile 

vehiculate până în prezent cu privire la originea carcinoamelor ovariene seroase de grad 

înalt. 

Capitolul 5 - Imunohistochimia și testarea genetică în carcinoamele ovariene 

seroase cu grad înalt de malignitate își propune trecerea în revistă a celor mai folosiți și 

cunoscuți markeri imunohistochimici precum și teste genetice utilizate pentru diagnosticul 

tumorilor epiteliale maligne de tip seros, high-grade. 

Capitolul 6 - Conexiuni cu alte localizări ale carcinoamelor seroase la nivelul 

aparatului genital feminin și peritoneal abordează această patologie de la nivelul 

aparatului reproducător feminin cât și peritoneal și realizeză o comparație prin evaluarea 

caracteristicilor comune și a diferențelor dintre acestea și localizarea ovariană. 
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Capitolul 7 - Conexiuni cu localizări extragenitale ale carcinoamelor seroase 

reprezintă un capitol aparte, care reunește acest spectru al carcinoamelor seroase cu diverse 

localizări de la nivelul întregului organism. 

Capitolul 8 - Carcinomul seros testicular la bărbați – similitudini și diferențe cu 

carcinomul seros ovarian constitue un element de noutate și încearcă să realizeze o 

pararlelă pentru practic același tip histologic de tumoră, cu localizare gonadală, însă mult 

mai rară la nivelul gonadei masculine. 

Prin Capitolul 9 - Principii generale de tratament în carcinomul seros ovarian de 

grad înalt am dorit trecerea în revista a principalelor strategii terapeutice pentru tumorile 

ovariene și îndeosebi pentru carcinoamele seroase cu grad înalt de malignitate, și am 

prezentat atât abordarea clasică cât și terapiile alternative, inovatoare, care pot fi 

particularizate în funcție de caz și de stadiul bolii. 

Prin această structurare și prin ideile abordate am dorit constituirea unui studiu clinico-

morfologic complex, realizat printr-o abordare multidisciplinară, pentru obținerea unei 

imagini de ansamblu asupra acestei patologii maligne, dar și detaliate și țintite 

histopatologic, pentru înțelegerea complexității și caracteristicilor sale.  
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PARTEA SPECIALĂ 

1. Motivația temei 

Carcinoamele ovariene seroase de grad înalt sunt tumori agresive, cu morbiditate și 

mortalitate importante în rândul femeilor. De multe ori asimptomatice sau cu simptome 

minore în stadii incipente, pacientele sunt diagnosticate în stadii avansate de boală și greu 

de tratat, cu rezecția completă dificilă sau uneori imposibilă.  

Am ales această temă deoarece deși patologia a fost considerată multă vreme 

caracteristică perioadei de postmenopauză, tot mai multe cazuri au fost raportate în 

literatura de specialitate la femei tinere, iar metode de screening eficiente nu au putut fi 

prompt implementate, tocmai datorită faptului că modelul de dezvoltare tumorală nu este 

cunoscut, cu toate că de-a lungul timpului mai multe ipoteze au fost descrise. Deasemenea 

dobândirea rezistenței la tratamentul chimioterapic face din acest tip de malignitate încă o 

dată un adversar de temut, dacă putem spune așa.  

Caracterizarea carcinoamelor ovarine seroase high-grade și identificarea unor modele 

de origine sunt elemente importante pentru elucidarea patogenezei moleculare a 

cancerului, iar acest lucru are implicații deosebite în dezvoltarea metodelor de screening și 

de tratament precoce. 
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2. Scopul și obiectivele studiului 

Studiul de față își propune realizarea unei analize clinico-morfologice complexe a 

carcinoamelor ovariene seroase cu grad înalt de malignitate, care să ne ofere perspective noi 

în înțelegerea procesului lor oncogenetic. În vederea îndeplinirii acestui scop, am împărțit 

studiul în două părți: Studiul I – Analiza morfologică a carcinoamelor ovariene seroase high-

grade și Studiul II – Studiu imunohistochimic și corelații clinico-morfo-histochimice asupra 

procesului oncogenetic al carcinoamelor ovariene seroase high-grade. 

Obiectivele studiului:  

- Evaluarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade în funcție de caracteristicele 

lor macroscopice și microscopice: dimensiunea componentei solide, patternul histologic de 

creștere, atipiile citologice, indexul mitotic, gradul de extensie tumorală, necroza tumorală, 

prezența/absența tumorii pe suprafața ovariană, prezența/absența implantelor peritoneale, 

extensia salpingiană și extraanexială, statusul ganglionilor limfatici loco-regionali; 

- Corelații ale caracteristicilor descrise cu bilateralitatea/unilateralitatea tumorală; 

- Evaluarea expresiei imunohistochimice a markerului CD44 la nivelul celulelor 

tumorale și la nivelul salpingelui în cazurile de carcinoame ovariene seroase high-grade; 

- Evidențierea prezenței derivatelor de structuri foliculare proprii ovarului cu potențial 

rol în dezvoltarea tumorală; 

- Analiza rolului factorilor imunoreglatori reprezentați de limfocitele intratumorale: 

limfocite T CD3+, limfocite B CD4+, limfocite B CD8+;     

- Evaluarea achiziției elementelor mezenchimale de către celulele canceroase 

- Analiza morfo-imunohistochimică a carcinoamelor ovariene seroase de grad înalt în 

corelație cu prezența receptorilor hormonali.                                                                                                                                                                                                                                                                                                  
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3. Metodologia studiului 

Am realizat un studiu analitic, descriptiv și retrospectiv al pacientelor diagnosticate cu 

carcinoame ovariene seroase cu grad înalt de malignitate, în perioada 2013-2015, la Spitalul 

Universitar de Urgență București. Datele au fost colectate din foile de observație clinică, din 

registrele cu rezultate histopatologice ale Departamentului de Anatomie Patologică și din 

baza de date electronică a spitalului. 

Studiul nostru este structurat în două părți: Studiul I – Analiza morfologică a 

carcinoamelor ovariene seroase high-grade și Studiul II – Studiu imunohistochimic și 

corelații clinico-morfo-histochimice asupra procesului oncogenetic al carcinoamelor 

ovariene seroase high-grade. 

Pentru Studiul I am folosit un lot studiu alcătuit din 31 cazuri, cuprinzând toate 

pacientele diagnosticate în spitalul nostru cu carcinom ovarian seros de grad înalt, în 

perioada 2013-2015, iar pentru Studiul II am utilizat un lot studiu compus din 20 de cazuri 

de carcinoame ovariene seroase de grad înalt și un lot martor alcătuit din 9 cazuri, eșntionate 

aleatoriu, cuprizând: 4 cazuri de carcinom ovarian seros low-grade, 1 caz de tumoră ovariană 

borderline seroasă, 1 caz de tumoră ovariană borderline mucinoasă, 2 cazuri de chistadenom 

ovarian seros și 1 caz cu ovar de aspect macro și microscopic normal, din piesă de 

histerectomie totală cu anexectomie bilaterală la o pacientă diagnosticată cu leiomiome 

uterine multiple și chistadenom ovarian seros contralateral; atât lotul studiu cât și lotul 

martor au inclus paciente diagnosticate în perioada 2013-2015, la Spitalul Universitar de 

Urgență București. 

Pentru examinarea și evaluarea cazurilor s-au folosit: colorație uzuală Hematoxilin-

Eozină, colorații specifice imunohistochimice, microscop Nikon E100 LED, microscop 

Olympus CX23, microscop Leica DM750 cu sistem de achiziție a imaginilor Leica ICC50 

HD și  software Leica Application  SuiteX versiunea 3.0.2. Datele au fost prelucrate statistic 

în programele Epi Info 7 și Microsoft Office Excel 2013. 

 

 

 

 



11 
 

4. Studiul I 

Analiza morfologică a carcinoamelor ovariene seroase high-grade 

Scop 

Scopul studiului I a fost realizarea unei clasificări morfologice a carcinoamelor 

ovariene seroase de grad înalt, pe baza caracteristicilor histopatologice, care să ne ofere 

perspective noi în înțelegerea procesului lor oncogenetic complex. 

Obiective 

- Evaluarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade în funcție de caracteristicele 

lor macroscopice și microscopice: dimensiunea componentei solide, patternul histologic de 

creștere, atipiile citologice, indexul mitotic, gradul de extensie tumorală, necroza tumorală, 

prezența/absența tumorii pe suprafața ovariană, prezența/absența implantelor peritoneale, 

extensia salpingiană și extraanexială, statusul ganglionilor limfatici loco-regionali; 

- Corelații ale caracteristicilor descrise cu bilateralitatea/unilateralitatea tumorală. 

Metodologia studiului  

Pe baza informațiilor obținute din registrelele de Anatomie Patologică și sistemul 

informatic al spitalului, am identificat un număr de 31 de cazuri de carcinoame ovariene 

seroase de grad înalt în perioada 2013-2015. Pană la aparția ediției 2014 a recomandărilor 

Organizației Mondiale a Sănătății de diagnostic și clasificare pentru tumorile aparatului 

reproducător feminin, carcinoamele seroase ovariene constituiau o singură clasă, fără a fi 

divizate în high-grade și low-grade; am analizat toate cazurile de carcinoame ovariene 

seroase din această perioadă,  și le-am reclasificat, conform noilor recomandări, acolo unde 

a fost cazul, folosind preparatele microscopice permanente executate în colorație uzuaală 

Hematoxilin-Eozină, cu identificarea celor 31 cazuri de carcinoame seroase de grad înalt pe 

care le-am constituit ca lot de studiu. Caracteristicile microscopice au fost revăzute și 

reevaluate la microscopul optic Nikon E100 LED, microscop Olympus CX23, microscop 

Leica DM750 cu sistem de achiziție a imaginilor Leica ICC50 HD și  software Leica 

Application  SuiteX versiunea 3.0.2, iar caracterele macroscopice, pentru pacientele 

diagnsticate anterior anului începerii studiului, au fost preluate din bazele de date 

disponibile. Analiza statistică a fost asistată de programele Microsoft Office Excel 2013 și 

Epi Info 7. Nivelul de semnificație statistică adoptat a fost de 5%, cu interval de încredere 

de 95%, iar valoarea semnificației statistice (p) a fost calculată folosind testul Fisher. 
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Rezultate și discuții 

Vâsta medie a pacientelor cu carcinoame seroase de grad înalt a fost de 62.2 ani, iar 

extremele de vârsta au fost: minimă 36 ani, maximă 83 ani. Valoarea vâstei medii este 

apropiată de cea descrisă de literatura de specialitate, de 63 ani, acest tip de tumoră malignă 

fiind mai frecvent întâlnit în postmenopauză, dar au fost raportate și cazuri de carcinom seros 

high-grade  la vârste mai tinere, în plină perioadă reproductivă [1, 2, 3]. În cadrul tumorilor 

maligne ovariene, femeile diagnosticate cu carcinoame seroase au o vârstă 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 granuloasă – tipul adult de 60 ani, cu carcinoame 

mixte sero-mucinoase de 31 ani, cu carcinoame pleomorfe nediferențiate 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 caracterizează printr-o incidență crescută în 

regiunile dezvoltate, cum ar fi Europa Centrală și de Est, America de Nord și o incidența mai 

scăzută în Asia și Africa [5, 6]. Deși în literatura de specialitate nu am găsit referiri cu privire 

la caracterul epidemiologic din mediul urban versus mediul rural, studiile migraționale 

sugerează implicarea componentei de mediu,  prin incidențe asemănătoare mai degrabă cu 

locul de imigrație decât cu cel de emigrație [5]. 

Cel mai frecvent simptom întâlnit în rândul pacientelor cu carcinoame ovariene 

seroase de grad înalt a fost durerea abdominală. Acest simptom este într-adevăr, una din cele 

mai frecvente manifestări clinice, îndeosebi pentru stadiile avansate, alături de distensia 

abdominală și prezența ascitei [5, 7]. 

Din 31 cazuri de carcinoame ovariene seroase de grad înalt (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 decât cel raportat în literatura de specialitate, unde majoritatea atât 

pentru carcinoamele de grad înalt, cât și pentru cele de grad scăzut este reprezentată de 

localizarea anexială bilaterală cu 84%, respectiv 74-77% [1, 8]. Totuși localizarea bilaterală 

la nivelul ovarelor este mai frecventă decât localizarea bilaterală salpingiană [9]. 
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Figura 4.1. Carcinom seros HG- arii solide și 

micropapilare 

Figura 4.2. Carcinom seros HG – arii solide , H.E x 10 

Figura 4.3. Carcinom seros HG – arii solide și 

pseudofante, H.E x 10 

Figura 4.4. Carcinom seros HG – arii papilare și solide, 

H.E x 4 

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

 

Figura 4.6. Carcinom seros HG – pleomorfism nuclear 
și mitoze, H.E x 40 

 



14 
 

Din evaluarea cazurilor studiate  am obținut: 19.35% din cazuri cu tumora limitată la 

nivelul ovarului și 80.65% reprezentând stadii cu extensie extra-ovariană dovedită. Am 

identificat prezența implantelor peritoneale în 16 cazuri, extensie uterină în 7 cazuri (Figura 

4.7), un caz cu extensie transperitoneală gastrică (Figura 4.8) și un caz cu metastaze extra-

abdominale (pleurale). Majoritatea pacientelor cu carcinom seros de grad înalt se prezintă în 

stadii avansate, datorită paucității simptomelor din stadiile precoce, cât și caracterului lor 

non-specific, simptomatologia devenind zgomotoasă odată cu progresia bolii [10, 11]. 

  

 

 

Dimensiunea tumorală maximă a fost de 20 cm în diametru, iar minimă de 2 cm. 

Așadar, variabilitatea mărimii tumorale este mare, așa cum a mai fost raportată în literatură 

[1, 5]. 

Din cele 31 de cazuri, 11 cazuri au prezentat componentă solidă în proporție de peste 

95%, 16 cazuri componentă solidă variabilă între 50 și 95% și 4 cazuri au prezentat 

componentă chistică-lichidiană în procent de peste 50%. Am observat că prezența 

componentei solide în procent de peste 95% și extensia extraovariană sunt caracteristici care 

se corelează cu bilateralitatea tumorală – Tabelul 4.1.   

Total Componentă solidă 

>95% 

Componentă solidă 

variabilă între  

50-95% 

Componentă 

chistică-lichidiană 

>50% 

31 11 16 4 

Tabelul 4.1. Evaluarea componentei solide versus chistice-lichidiene 

Din identificarea parametrilor microscopici pentru tumora primară (formarea de  

papilele tumorale, indexul mitotic, prezența corpilor psammomatoși, necroza extinsă versus 

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

 

Figura 4.8 . Invazie tumorală de carcinom seros HG la 
nivelul peretelui gastric, H.E x 4 
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focală) am constatat următoarele: cele mai multe tumori HG se caracterizează de un raport 

formare papile/plaje tumorale solide cuprins între de 1:3 și 1:5 (32.25% din cazuri) – Tabelul 

4.2, majoritatea tumorilor HG (45.16% din cazuri) au un index mitotic evaluat cuprins între 

30-59 mitoze/10HPF – Tabelul 4.3, prezența corpilor psammomatoși în doar 9.68% din 

cazuri,  spre deosebire de alte date din literatură [12], 51.61% din cazuri au prezentat necroza 

tumorală extinsă – Figura 4.9, iar despre statusul ganglionilor limfatici loco-regionali (Figura 

4.10), din cele 18 cazuri în care aceștia au putut fi evaluați, 5 cazuri au prezentat invazie 

limfoganglionară, iar 13 cazuri limfoganglionii examinați nu au prezentat invazie tumorală. 

Nu s-a observat o asociere semnificativă statistic a invaziei limfoganglionare cu prezența 

bilateralității. 

Raport 

papile/plaje 

tumorale solide 

>1:2 1:2– 1:3 1:3-1:5 >1:5 

Nr cazuri 4 8 10 9 

Tabelul 4.2. Raportul formare de papile/plaje tumorale solide 

Index mitotic 12-29 

mitoze/10HPF 

30-59 

mitoze/10HPF 

≥60 mitoze/10HPF 

Nr cazuri 6 14 11 

Tabelul 4.3. Evaluarea indexului mitotic în carcinoamele ovariene seroase HG 

Salpingele adiacent a prezentat extensie tumorală în 51.61% din cazuri – Figura 4.11. 

Prezența tumorii cu localizare endoluminală, aparent cu conexiune la nivelul epiteliului 

salpingian, împreună cu prezența concomitentă a carcinomului  la nivel ovarian, pune în 

discuție problematica originii tumorale [13, 14]. 

Cele mai multe metastaze peritoneale (68.75%) confirmate microscopic au fost cu 

dimensiuni de peste 2 cm în diametrul maxim, obținând clasificarea stadială pT3c – Figura 

4.12. 
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Deși caracterele macroscopice și microscopice sunt descrise frecvent în studiile asupra 

acestei entități patologice, cu aspecte de formațiuni solide sau multiloculare chistice cu arii 

papilare, arii de necroză și hemoragie și mitoze atipice numeroase, studiul  nostru aduce un 

element de noutate prin cuantificarea acestor detalii morfologice și obținând  astfel o 

descriere detaliată a caracteristicilor tumorale [1, 5, 15]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.11. Carcinom seros HG la nivelul salpingelui, 

H.E x 4 

 

Figura 4.12. Invazie omentală de carcinom seros HG, 
H.E x 4 

 

Figura 4.9. Carcinom seros HG – necroză tumorală 
extinsă, H.E x 10 

 

Figura 4.10. Invazie limfoganglionară de carcinom 

seros HG, H.E x 10 
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5. Studiul II  

 Studiu imunohistochimic și corelații clinico-morfo-histochimice asupra 

procesului oncogenetic al carcinoamelor ovariene seroase high-grade 

Scop 

Scopul studiului II a fost analiza imunohistochimică în corelație cu morfologia și 

datele clinice pentru cazurile de carcinoame ovariene seroase de grad înalt, cu evidențierea 

însușirilor principale care caracterizează inițierea, promoția și progresia carcinogenetică. 

Obiective 

- Evaluarea expresiei imunohistochimice a markerului CD44 la nivelul celulelor 

tumorale și la nivelul salpingelui în cazurile de carcinoame ovariene seroase high-

grade; 

- Evidențierea prezenței derivatelor de structuri foliculare proprii ovarului cu potențial 

rol în dezvoltarea tumorală; 

- Analiza rolului factorilor imunoreglatori reprezentați de limfocitele intratumorale: 

limfocite T CD3+, limfocite B CD4+, limfocite B CD8+;     

- Evaluarea achiziției elementelor mezenchimale de către celulele canceroase 

- Analiza morfo-imunohistochimică a carcinoamelor ovariene seroase de grad înalt în 

corelație cu prezența receptorilor hormonali.                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

Metodologia studiului 

Am realizat un studiu analitic folosind un lot de studiu alcătuit din 20 de cazuri de 

carcinoame ovariene seroase de grad înalt, eșantionate aleatoriu din cele 31 de cazuri 

înregistrate la Spitalul Universitar de Urgență București în perioada 2013-2015 și un lot 

martor alcătuit din 9 cazuri, compus din: 4 cazuri de carcinom ovarian seros low-grade, 1 

caz de tumoră ovariană borderline seroasă, 1 caz de tumoră ovariană borderline mucinoasă, 

2 cazuri de chistadenom ovarian seros și 1 caz cu ovar de aspect macro și microscopic 

normal, din piesă de histerectomie totală cu anexectomie bilaterală la o pacientă 

diagnosticată cu leiomiome uterine multiple și chistadenom ovarian seros contralateral. 

Datele clinice și macroscopice au fost obținute din registrelele de Anatomie Patologică și 

sistemul informatic al spitalului; s-au folosit pentru examinare preparatele microscopice 
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permanente executate în colorație Hematoxilin-Eozină și blocurile de parafină pentru care s-

au executat colorații imunohistochimice folosind: 

- CD44 - anticorp monoclonal (șoarece), clona BC8, diluția 1:150-1:300 (Biocare 

Medical); 

- Ki67 - anticorp monoclonal (iepure), clona SP6, diluția 1:100-1:200 (Biocare 

Medical); 

- WT1 - anticorp monoclonal (șoarece), clona BC.6FH2, diluția 1:50-1:100 (Biocare 

Medical); 

- p53 - anticorp monoclonal (șoarece), clona DO-7, diluția 1:50-1:100 (Biocare 

Medical); 

- ER (estrogen receptor) - anticorp monoclonal (iepure), clona SP1, diluția 1:50-1:100 

(Biocare Medical); 

- AR (androgen receptor) - anticorp monoclonal (șoarece), clona AR441, diluția 1:50-

1:100 (Biocare Medical); 

- CD3 - anticorp monoclonal (iepure), clona EP41, diluția 1:50-1:100 (Biocare 

Medical); 

- CD20 - anticorp monoclonal (șoarece), clona L26, diluția 1:75-1:150 (Biocare 

Medical); 

- CD4 - anticorp monoclonal (șoarece), clona BC/1F6, diluția 1:25-1:50 (Biocare 

Medical); 

- CD8 - anticorp monoclonal (șoarece), clona SP16, diluția 1:50-1:100 (Biocare 

Medical); 

- VIM (vimentin) - anticorp monoclonal (șoarece), clona V9, diluția 1:300-1:600 

(Biocare Medical). 

Cazurile au fost analizate utilizând microscopul optic Nikon E100 LED, microscop 

Olympus CX23, microscop Leica DM750 cu sistem de achiziție a imaginilor Leica ICC50 

HD  și  software Leica Application  SuiteX versiunea 3.0.2, iar analiza statistică a datelor s-

a realizat cu ajutorul programelor Epi Info 7 și Microsoft Office Excel 2013. Nivelul de 

semnificație statistică adoptat a fost de 5%, cu interval de încredere de 95%, iar valoarea 

semnificației statistice (p) a fost calculată folosind testul Fisher. 
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Rezultate și discuții 

Vârsta medie a pacientelor cu tumori ovariene seroase de grad înalt din lotul de studiu 

(HG) a fost de 60.7 ani, iar în lotul de control (C) de 50.6 ani. Acestea sunt valori apropiate 

de valorile raportate de Organizația Mondială a Sănătății, unde vârsta medie pentru 

pacientele cu carcinoame seroase de grad înalt a fost de 63 ani, iar pentru celelalte entități s-

au raportat: pentru pacientele cu carcinoame seroase de grad scăzut cu o decadă mai devreme 

decât pacientele cu tumori high-grade, pentru cazurile de tumori seroase borderline vârsta 

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 înalt, 10 cazuri au fost 

tumori bilaterale, iar 10 cazuri tumori unilaterale. 

În ceea ce privește extensia tumorală, în lotul de studiu 80% din cazuri au prezentat 

extensie extra-ovariană, iar în 20% din cazuri tumora a fost limitată la nivelul ovarului. 

În grupul carcinoamelor seroase high-grade am identificat expresia markerului CD44 

în celulele tumorale: pozitiv difuză în 20% din cazuri, pozitiv focală în 50% din cazuri și 

negativă în 30% din cazuri (Figurile 5.1→ 5.6). În grupul de control, toate cazurile au 

prezentat pozitivitate focală tumorală (100%), inclusiv cazurile de carcinoame seroase de 

grad scăzut (LG) [16]. 

  

 

 

 

0 5 10

CD44 difuz pozitiv

CD44 focal pozitiv

CD44 negativ

4
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6

Expresia CD44 în lotul 
studiu 
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Expresia CD44 în celule tumorale-
Lot studiu 
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pozitiv focal
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Figura 5.1. Expresia CD44 în celule tumorale din lotul 

de studiu 

Figura 5.2. Expresia procentuală a lui CD44 la 

pacientele cu carcinoame seroase HG 
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CD44 de la nivelul celular este o glicoproteină transmembranară cu rol în diviziunea 

celulară, adeziune, migrație și semnalizare celulară și reprezintă 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 malignități epiteliale au arătat că exprimă CD44, inclusiv 

carcinoamele ovariene, însă rolul acetuia a fost disputat, în corelație cu supraviețuirea și 

apariția metastazelor, unele considerând expresia pe celulele tumorale asociate cu un 

prognostic bun, alte studii demonstrând însă asocierea cu un prognostic nefavorabil [19]. 

Am reclasificat expresia markerului CD44 în carcinoamele de grad înalt și am încadrat 

ca expresie tumorală aberantă cazurile difuz pozitive împreună cu cele negative  și am 

încadrat separat cazurile focal pozitive (Figura 5.7). Nu am mai găsit această clasificare 

propusă în literatura de specialitate pentru markerul CD44 și am folosit acest lucru ca 

Figura 5.3. CD44 pozitiv difuz, IHC x 20 

 

Figura 5.4. CD44 negativ în tumoră, negativ în 

fibroblaste, pozitiv difuz în celule peritumorale, IHC x 

20 

 

Figura 5.5. CD44 negativ în tumoră, pozitiv difuz în 

celule peritumorale, IHC x 40 

 

Figura 5.6. CD44 pozitiv focal în tumoră, IHC x 20 
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element de originalitate pentru studiul de față și am obținut corelații statistice detaliate în 

cele ce urmează.  

 

 

CD44 cu expresie aberantă tumorală (pozitiv difuz sau negativ) se asociază cu prezența 

carcinoamele HG (p=0.0002) și deasemenea cu extensia extraovariană tumorală în 

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

În lotul carcinoamelor seroase de grad înalt, am obținut expresie <10% din celulele 

tumorale pentru AR în 65% din cazuri și expresie de peste 10% în 35% din cazuri (Figura 

5.8), iar expresia ER a fost de sub 10% din celulele tumorale în 45% din cazuri, respectiv de 

peste 10% din celulele tumorale în 55% din cazuri (Figura 5.9). Expresia aberantă CD44 nu 

se asociază cu expresia scazută sub 10% a receptorilor pentru androgen AR (p=0.17), dar se 

asociază cu expresia scazută sub 10% a receptorilor pentru estrogen ER (p=0.034). Expresia 

aberantă CD44 se asociază cu expresia scazută sub 10% simultană a receptorilor pentru 

androgen (AR) și estrogen (ER) în tumorile HG (p=0.034).  
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Figura 5.7.  Reclasificarea expresiei CD44 în carcinoamele HG 

 

Figura 5.8. Distribuția expresiei AR în lotul de studiu 

(HG) și în lotul martor (C) 

 

Figura 5.9. Distribuția expresiei ER în lotul de studiu 

(HG) și în lotul martor (C) 
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AR < 10% se corelează cu prezența tumorilor HG (p=0.04), însă ER < 10%  nu se 

corelează cu prezența tumorilor HG (p=0.22). Expresia crescută a receptorilor pentru 

androgen în carcinoamele seroase a fost asociată cu creșterea supraviețuirii pacientelor , iar 

răspunsul la terapia anti-androgenică este mai bun în fazele timpurii de boală, când numărul 

receptorilor este crescut, iar afectul chimioterapiei nu a fost încă instalat [20, 21]. 

Asemănator cu expresia receptorilor de androgen, expresia receptorilor de estrogen a fost 

asociată cu un prognostic îmbunătățit, deși nu toate studiile au putut confirma acest lucru 

[22, 23]. Atunci când proliferare tumorală este extinsă, și afectează concomitent ovarele și 

uterul, originea tumorii poate fi dificil de stabilit pentru cazurile cu expresie crescută a 

receptorilor pentru estrogen, dar folosirea unui panel extins de markeri imunohistochimici 

ajută la stabilirea corectă a localizării primare [24]. 

CD44 aberant se asociază cu Ki67 ≥80% (p=0.028), însă AR<10% nu se asociază cu 

Ki67≥80% (p=0.15). CD44 aberant nu se corelează cu bilateralitatea tumorilor HG (p=0.5). 

CD44 pozitiv (difuz și focal) nu se aociază cu stadiul tumoral avansat pT (p=0.34), 

spre deosebire de studiul lui Lin J și Ding D publicat în 2017, care au gasit corelație statistică 

între pozitivitatea pentru CD44 și stadiul pTNM avansat [25]. 

Am analizat expresia CD44 la nivelul epiteliului salpingian în carcinoamele seroase 

de grad înalt, și am obținut 14 cazuri pozitive, dintre care 4 cazuri cu pozitivitate difuză 

(Figura 5.10) și 10 cazuri cu pozitivitate focală și am obținut o asociere statistică a celulelor 

CD44 pozitive difuz în salpinge cu CD44 pozitiv difuz în celulele tumorale în carcinoamele 

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

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

  

  Figura 5.10. CD44 pozitiv difuz în în celulele non-ciliate 

ale salpingelui, la pacientă cu carcinom ovarian seros HG, 

IHC x 40 

Figura 5.11. CD44 pozitiv focal în în celule non-

ciliate ale salpingelui, la pacientă cu chistadenom 

ovarian seros, IHC x 20 
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Am observat expresia CD44 difuză în celule corpului galben într-un caz de carcinom 

seros de grad înalt, cu celule tumorale CD44 negative [26], dar și în corpul galben la pacientă 

cu chistadenom seros ovarian homolateral precum și contralateral, și în celulele luteale 

restante din corpul albicans, ceea ce ar putea sugera implicarea celulelor luteale în 

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

 

 

 

        

 

Figura 5.13.  CD44 negativ în tumoră, pozitiv difuz în 

celulele luteale, IHC x 10 

Figura 5.14.  CD44 negativ în tumoră, pozitiv difuz 

în celulele luteale, IHC x 40 

Figura 5.12. Carcinom ovarian seros HG și adiacent corp 

galben, H.E x 10 
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Figura 5.15. CD44 pozitiv 

difuz în celulele luteale de 

corp galben, ovar cu 

chistadenom ovarian 

seros,  IHC x 10 

Figura 5.16. CD44 pozitiv 

difuz în celulele luteale de 

corp galben, ovar normal 

la pacientă cu 

chistadenom ovarian seros 

contralateral,  IHC x 10 

Figura 5.17. CD44 pozitiv  

în celulele luteale restante 

din corp albicans, ovar 

normal la pacientă cu 

chistadenom ovarian seros 

contralateral,  IHC x 10 
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Expresia lui Ki67 în lotul de studiu al carcinoamelor seroase de grad înalt a fost 

variabilă și exprimată de observator procentual, în valori cuprinse între 40% și peste 80% - 

Figura 5.18. Expresia nucleară a lui Ki67 în lotul martor a fost deasemenea variabilă, cu 

valori cuprinse între 2% și 60% - Figura 5.19. În studiul efectuat de Chen M și colaboratorii, 

un studiu de tip cohortă în populația chineză la paciente cu carcinoame ovariene seroase de 

grad înalt, variabilitate indexului Ki67 este mare, cu valori cuprinse între 3% și 95%, iar 

expresia sub 40% a fost asociată cu rezistență la terapia cu platinice și cu o supraviețuire mai 

redusă [27]. Însă cele mai multe studii raportează o supraviețuire redusă la pacientele cu 

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

  

 

 

În cazul carcinoamelor ovariene de grad înalt din lotul studiat am identificat 

imunohistochimic vimentina pozitivă în celule luteale de corp galben, în fibroblastele 

stromale, negativă/ pozitivă focal în celule tumorale detașate (Figurile 5.20, 5.21). Acest 

marker a fost studiat ca factor implicat în pocesele de tranziție epitelială-mezenchimală, 

fenomen asociat cu invazivitatea și potențialul de metastazare al carcinoamelor în general 

[29, 30, 31]. Yan M și colaboratorii săi, studiind rolul microARN-urilor în cancerul ovarian, 

au observat că în stadiile tumorale timpurii expresia crescută a lui miR-146b determină și 

creșterea expresiei de vimentină, precum și a ZO-1, iar în stadiile avansate de boală, expresia 

microARn-ului scade, expresia lui FBXL10 crește, iar acesta inhibă expresia de vimentină 

[32]. Scăderea în timp a expresiei de vimentină a fost corelată cu creșterea rezistenței la 

cisplatin [33]. 
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Figura 5.19. Expresia lui Ki67 în lotul martor 
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Expresia markerilor limfocitari CD20 (limfocite B), CD3, CD8 (limfocite T) a fost 

focal pozitivă, iar markerul CD4 (limfocite T helper) a fost negativ (Figurile 5.22→5.24). 

Prezența limfocitelor B și a limfocitelor T CD8+ a fost asociată cu o supraviețuire mai 

îndelungată și mai mult decât atât, prezența limfocitelor B intratumorale la nivelul 

metastazelor omentale prezintă răspuns antitumoral la paciențele tratate cu chimioterapie 

[34]. 

  

 

 

Figura 5.20.  Vimentina pozitivă focal în tumoră, 

pozitivă difuz în fibroblastele stromale, IHC x 10 

Figura 5.21. Vimentina pozitivă difuz în celulele 

luteale, negativă în celule tumorale de carcinom 

ovarian seros HG, IHC x 10 

Figura 5.22. CD20 pozitiv în  limfocite perivasculare, 

focal pozitiv peritumoral, pacientă cu carcinom ovarian 

seros HG, IHC x 10 

Figura 5.23. CD3 pozitiv focal, la nivelul limfocitelor 

peritumorale, pacientă cu carcinom ovarian seros HG, 

IHC x 40 
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 Unele studii asociază prezența în număr crescut a limfocitelor T cu supraviețuirea 

crescută pe termen lung , iar altele raportează creșterea densității de limfocite T CD4+ și de 

molecule MHC I în tumorile recurente  [35, 36]. 

  Majoritatea cazurilor de carcinoame HG (65%) prezintă în lotul nostru de studiu 

pozitivitate focală, și doar 35% expresie aberantă a markerului p53, spre deosebire de datele 

OMS, în care 93% din cazuri au fost raportate ca expresie aberantă [12]. Un alt studiu 

raportează deasemenea o valoare mai ridicată pentru prezența patternului wild type, la 44 % 

din cazuri [37]. În lotul martor am identificat expresie aberantă p53 în 67% din cazuri și 

expresie focală în 33% din cazuri.  

În ceea ce privește statusul ganglionilor limfatici loco-regionali (Figura 5.25), pentru 

lotul de studiu, pentru cele 9 cazuri pentru care a fost posibilă evaluarea acestora, am obținut: 

4 cazuri cu invazie tumorală prezentă, 5 cazuri fără invazie tumorală, însă nu s-a obținut o 

corelație semnificativă statistic între expresia ER și  statusul ganglionilor limfatici loco-

regionali din cazurile de carcinonom seros HG pentru care s-a putut evalua acest criteriu. În 

studiul publicat în 2017, Chen S și colaboratorii săi, constată deasemenea că pozitivitatea 

pentru receptorii de estrogen (ER) și de progesteron (PR) nu este asociată cu invazia 

limfoganglionară în carcinoamele ovariene [38]. Deasemenea nu s-a obținut o corelație 

semnificativă statistic a expresiei CD44 cu statusul ganglionilor limfatici loco-regionali 

(p=0.4). 

 

Figura 5.24. CD8 pozitiv focal, în limfocite intratumorale, 

pacientă cu carcinom ovarian seros HG, IHC x 40 



28 
 

 

 

 

Profilul imunohistochimic al pacientelor cu invazie ganglionară prezentă a fost 

următorul (Tabelul 5.1): 

1 Vârsta 36 ani Ki67 40%, ER negativ, AR negativ, CD44 negativ 

2 Vârsta 43 ani Ki67 ≥80%, ER pozitiv 40%, AR pozitiv 8%, CD44 focal 

pozitiv 

3 Vârsta 48 ani Ki67 70%, ER negativ, AR pozitiv focal, CD44 focal pozitiv 

4 Vârsta 74 ani Ki67 ≥80%, ER negativ, AR pozitiv 15%, CD44 difuz pozitiv 

Tabelul 5.1. Profilul IHC al pacientelor cu invazie ganglionară 

Profilul imunohistochimic al pacientelor fără invazie ganglionară este redat mai jos 

(Tabelul 5.2): 

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

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

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

4 Vârsta 79 ani Ki67 70%, ER pozitiv 70%, AR pozitiv 6%, CD44 focal pozitiv 

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

Tabelul 5.2. Profilul IHC al pacientelor fără invazie ganglionară 

20%

25%
55%

Evaluarea limfoganglionilor loco-
regionali

Invazie
limfoganglionară
prezentă

Invazie
limfoganglionară
absentă

Status ne-evaluabil

Figura 5.25. Evaluarea statusului limfoganglionilor loco-regionali în 

lotul de studiu 
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6. CONCLUZII ȘI CONTRIBUȚII PERSONALE 

CONCLUZII 

1. Media de vârstă este cu 10 ani mai mare pentru pacientele cu  carcinoame ovariene 

seroase de grad înalt față de alte tumori seroase ovariene, iar intervalul de vârstă 

este larg, de la 36 la 83 ani. 

2. Majoritatea pacientelor cu carcinoame ovariene high-grade au ca mediu de 

proveniență mediul urban. 

3. Cel mai întâlnit simptom clinic în lotul de studiu a fost durerea abdominală.  

4. Cele mai multe tumori seroase de grad înalt sunt unilaterale în lotul studiat. 

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

6. Cele mai multe carcinoame ovariene high-grade au componentă solidă cuprinsă 

între 50-95% din suprafața tumorală. 

7. Prezența componentei solide în procent de peste 95% în carcinoamele de grad înalt 

se corelează cu bilateralitatea. 

8. Cele mai multe tumori seroase high-grade se caracterizează de un raport formare 

papile/plaje tumorale solide cuprins între de 1:3 și 1:5. 

9. Majoritatea carcinoamelor seroase de grad înalt au un index mitotic cuprins între 

30-59 mitoze/10HPF. 

10. Corpii psammomatoși sunt prezenți în mai puține cazuri față de datele descrise în 

literatură (9.68%). 

11. Majoritatea implantelor peritoneale de carcinom seros high-grade măsoară la 

momentul diagnosticului  mai mult  2cm în diametrul maxim. 

12. Majoritatea cazurilor de carcinom ovarian seros high-grade au prezentat extensie 

salpingiană (51.6%). 

13. Extensia extraovariană se corelează cu bilateralitatea tumorilor de grad înalt. 

14. Invazia ganglionilor limfatici loco-regionali nu se asociază cu prezența 

bilateralității tumorale în carcinoamele oavriene seroase high-grade. 

15. Carcinoamele ovariene seroase cu grad înalt de malignitate se corelează 

semnificativ statistic cu expresia aberantă a lui CD44. 

16. Expresia aberantă a markerului CD44 se asociază cu extensia extra-ovariană și cu 

extensia intraperitoneală deasmenea,  pentru cazurile de carcinoame seroase de 

grad înalt din lotul studiat. 
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17. Expresia aberantă a markerului CD44 se asociază cu expresia scazută sub 10% 

simultană a receptorilor pentru androgen (AR) și estrogen (ER) în tumorile high-

grade. 

18. Expresia aberantă a lui CD44 se asociază cu indexul de proliferare Ki67 ≥ 80% în 

carcinoamele seroase high-grade. 

19. Expresia difuz pozitivă a lui CD44 se asociază cu Ki67 ≥ 80% în tumorile ovariene. 

20. Expresia scăzută a receptorilor de androgen sub 10% nu se asociază cu Ki67 ≥ 80% 

în carcinoamele de grad înalt. 

21. Carcinoamele ovariene seroase cu grad înalt de malignitate CD44 difuz pozitive se 

asociază cu creșterea numărului  de celule CD44 pozitive în salpinge. 

22.  Pentru carcinoamele seroase de grad înalt CD44 negative se remarcă prezența unor 

celule peritumorale, non-tumorale, non-fibroblastice și fără expresie de markeri 

uzuali limfocitari, CD44 pozitive, care înconjoară plajele tumorale maligne ca un 

manșon spre deosebire de grupul control unde sunt rar pozitive sau negative. 

23.  Am observat expresia CD44 difuză în celule corpului galben și în celule luteale 

restante din corpul albicans, ceea ce ar putea sugera implicarea celulelor luteale în 

dezvoltarea carcinoamelor ovariene seroase high-grade. 

24. Pozitivitatea focală, sub 10%  a receptorilor de androgen se corelează cu prezența 

tumorilor high-grade. 

25. Prezența limfocitelor la nivel intratumoral este focală, redusă și reprezentată 

îndeosebi de limfocite T CD3+,CD8+. Limfocitele B CD20+ se regăsesc mai ales 

perivascular și în agregate limfoide localizate la distanță de frontul de invazie 

tumorală și nu în imediata vecintate sau intratumoral. 

26. Vimentina este pozitivă focal, doar în celule tumorale detașate din  focarele de  

necroză tumorală și negativă în țesutul tumoral viabil; deasemea este pozitivă în 

celulele corpului galben. 

27. Am găsit un număr mai mic de cazuri asociate cu expresie aberantă sugerând 

mutația genei p53 decât cele descrise de unele studii pentru carcinoamele ovariene 

seroase high-grade. 

28. Expresia receptorilor pentru estrogen (ER) și expresia aberantă a lui CD44 nu se 

corelează cu prezența invaziei tumorale la nivelul ganglionilor limfatici loco-

regionali în carcinoamele ovariene seroase HG unde statusul limfoganglionar a fost 

disponibil pentru evaluare. 
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CONTRIBUȚII PROPRII 

Am realizat un studiu complex al caracteristicilor clinice, morfologice și 

imunohistochimice folosind un panel crescut de markeri pentru analiza  carcinoamelor 

ovariene seroase cu grad înalt de malignitate și am detaliat aceste însușiri și corelațiile 

existente între ele.  

Am utilizat detectarea expresiei imunohistochmice pentru CD44, un marker molecular 

ale cărei implicații în procesul oncogenetic tumoral în general sau în procesul inflamator este 

discutat, el fiind descris până în prezent ca marker de adeziune celulară sau marker de celule 

stem/stem-like, cu posibil rol în invazivitatea sau proliferarea tumorală. Am utilizat acest 

marker atât în lotul de studiu  cu carcinoame ovariene seroase high-grade cât și în lotul 

martor, alcătuit din carcinoame ovariene seroase low-grade, tumoră seroasă borderline, 

tumoră mucinoasă borderline, chistadenoame seroase; am evaluat deasemenea, unde a fost 

posibil și expresia CD44 în corpul galben din ovar cu carcinom seros high-grade, cât și în 

corpul galben din ovar cu chistadenom seros și din ovar normal cu chistadenom seros în 

ovarul contralateral. Am constatat pozitivitatea difuză în celule luteale în toate cazurile, iar 

pentru carcinoamele high-grade, celule tumorale au manifestat expresie variabilă: difuz 

pozitivă, focal pozitivă, negativă în asociere cu pozitivitate în bandă pentru celule 

peritumorale, care sunt celule non-epiteliale, non-fibroblastice și non-limfocitare 

demonstrate prin absența pozitivității markerilor caracteristici; am observat deasemenea 

creșterea numărului de celule CD44 pozitive în epiteliul salpingian al pacientelor cu 

carcinoame ovariene seroase de grad înalt, cu mențiunea că acestea sunt celule non-ciliate. 

Aceste date sugerează posibilitatea ca structuri proprii ovariene cum sunt celule luteale de 

corp galben să joace un rol în dezvoltarea tumorală, cu rol anti-tumoral ori promotor tumoral, 

iar celulele salpingiene par a fi receptive la semnale inițiate de aceste celule luteale. 

Identificarea CD44 în corpul galben  împreună cu patternurile specifice expimate la nivel 

tumoral  și expresia lui pe un tip special de celule în aceste tumori maligne reprezintă 

elemente de noutate ale studiului și conferă noi perspective în continuarea cercetărilor pe 

această temă: Care este rolul acestor celule CD44 pozitive? Au ele un rol protector, de 

limitare a procesului tumoral sau modificările genomice scăpate de sub control le conferă 

caracteristici pro-tumorale? Pot căpăta aceste celule valoare prognostică sau pot deveni ținte 

terapeutice?  

Aceste celule peritumorale, CD44 pozitive, non-epiteliale, non-fibrobalstice, non-

limfocitare, pot reprezenta factori-cheie în oncogeneză, ele putând reprezenta variante 
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modificate ale oricărora dintre categoriile enumerate, cu rol încă neelucidat și care aparent 

prezintă o conexiune, cel puțin structurală cu celulele luteale de corp galben proprii ovarului. 

Evaluând prezența lui CD44 în celule tumorale din lotul de studiu cât și din lotul de 

control, am clasificat expresia sa în două categorii: „CD44 - expresie aberantă” – în care am 

inclus cazurile difuz pozitive și cazurile negative și care a fost observată numai la tumorile 

high-grade, iar a doua categorie a fost reprezentată de „CD44 - pozitivitate focală”, comună 

pentru ambele loturi. Am obținut corelații semnificative statistic pentru categoria „CD44 – 

expresie aberantă”, rezultatele fiind discutate și sumarizate la partea de concluzii. Pentru 

cazurile CD44 difuz pozitive am putut stabili o corelație cu prezența pozitivității la markerul 

de proliferare celulară Ki67 de peste 80%. 

Am încercat evaluarea răspunsului imunologic local al pacientelor cu tumori ovariene 

și am constatat prezența focală a limfocitelor la nivel intratumoral, reprezentată îndeosebi de 

limfocite T CD3+,CD8+. Limfocitele B CD20+ se regăsesc mai ales perivascular și în 

agregate limfoide localizate la distanță de frontul de invazie tumorală și nu în imediata 

vecintate sau intratumoral. 

Putem spune, așadar, că scopul acetsui studiu a fost atins și obiectivele îndeplinite, iar 

perspetivele noi furnizate de datele noastre trebuie cercetate în continare. Nu uităm să 

menționăm că din punct de vedere economic, deși costurile necesare continuării studiilor, 

însemnând implicit accesarea testelor de genetică, pot fi apreciate ca ridicate sau foarte 

ridicate, ele sunt necesare pentru progresul știintific și medical, pentru prevenție sau pentru 

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