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Problema fundamentala

Carcinomul endometrial constituie aproximativ 80% din cancerele corpului uterin in
Europa, aflandu-se pe un trend ascendent anual al incidentei si ratei de mortalitate. Acesta ocupa
pozitia sase 1n clasamentul celor mai frecvente cancere diagnosticate si a doua pozitie in
clasamentul celor mai frecvente cancere genitale feminine [1]. Clasificarea moleculara a
carcinoamelor endometriale a devenit o prioritate in sfera ginecologiei oncologice in ultimii
ani, deoarece ofera informatii pretioase despre comportamentul bolii, cu efect direct pe

managementul terapeutic.

In 2013, TCGA a publicat o analizi genomicd comprehensivd a carcinomului
endometrial, stratificandu-1 in patru mari grupuri prognostice cu comportamente si terapii
oncologice diferite. De altfel, in ultimii ani, s-a pus accent pe dezvoltarea si aprofundarea
acestei clasificari in numeroase studii si proiecte de cercetare internationale. Efortul sustinut al
comunitatii stiintifice in aceastd directie a determinat introducerea clasificarii moleculare a
carcinomului endometrial in editia noua, WHO Female Genital Tumors, a 5-a editie, 2020,
devenind in acest fel “standard of care”. In acelasi timp, aceeasi comunitate a furnizat o schema
de clasificare surogat, facild, disponibild si partial accesibila pentru orice laborator, care

emuleaza cele mari patru subgrupuri moleculare descrise de TCGA.

Efectul direct al acestor demersuri stiintifice a facilitat aprofundarea biologiei tumorale ale
acestor carcinoame, determinand in acest fel generarea unor protocoale terapeutice tintite pe
fiecare grup prognostic. Una din consecintele directe a fost aprobarea imunoterapiei, in special
a inhibitorilor de PD-L1, pentru carcinomul endometrial recurent si metastatic, cu rezultate

promitatoare [2].

Motivatia temei de cercetare elaboratd in actuala tezd de doctorat este reprezentatd de
paucitatea studiilor si cercetarilor stiintifice tintite asupra profilului molecular si

comportamentului biologic al acestei neoplazii la pacientele din Romania.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Prezentul studiu doctoral isi propune evaluarea subgrupurilor moleculare ale carcinoamelor
endometriale in randul populatiei feminine din Romania, cu scopul de a stratifica din punct de
vedere biologic acest tip de carcinom. De asemenea, mi-am propus evaluarea micromediului
tumoral si expresiei PD-L1 la nivelul acestor carcinoame pentru a identifica mecanismele
complexe care se desfasoara la nivel molecular si imun, informatii care genereaza un substrat

pentru eventuale tinte terapeutice.

Cohorta studiata a fost analizata retrospectiv pe o perioada de timp de 5 ani (2014-2019) si
a fost alcatuita dintr-un numar de 50 de cazuri de carcinoame endometriale. Am urmarit analiza
unor parametri demografici, clinico-patologici si imunohistochimici pentru acest tip de

carcinom. In consecinta, obiectivele urmarite au fost urmatoarele:

e Perfectionarea caracteristicilor clinico-demografice, histopatologice si
imunohistochimice ale carcinoamelor endometriale raportata la varii factori fenotipici
in vederea aprofundarii tabloului biologic al carcinoamelor endometriale.

e Stabilirea unei baze de date cu inscrierea acestor parametri histopatologici inclusi in
studiu.

e Identificarea si definirea parametrilor histopatologici ce caracterizeaza acest tip de
carcinom endometrial si evidentierea corelatiilor cu datelor imunohistochimice cu
scopul de a stabili premisele pentru evaluarea clasificarii moleculare a carcinoamelor
endometriale.

e Sublinierea mecanismelor moleculare implicate in clasificarea moleculara a
carcinoamelor endometriale si a micromediului tumoral pentru a evidentia posibelele

tinte terapeutice pentru acest tip de cancer.

Metodele utilizate pentru acest studiu sunt reprezentate de :

v Analiza parametrilor clinico-demografici pentru cazurile selectionate: varsta,
categorie de varsta, anul diagnosticului, anul decesului (unde a fost cazul),
supravietuirea generala (luni).

v Analiza parametrilor histopatologici pentru determinarea subtipului histopatologic,
gradului de diferentiere, patternului de invazie tumorald, gradului de invazie

miometriala, necrozei tumorale, invaziei limfo-vasculare, prezentei piesei de
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omentectomie, prezentei citologiei peritoneale, prezentei citologiei cervico-
vaginale, dimensiunii tumorale, leziunilor preneoplazice, adenomiozei uterine,
infiltratului inflamator limfocitar intratumoral, invaziei miometriale, stadializarii
pTNM, stadializarii FIGO, criteriilor ESMO etc.

v Analiza imunohistochimica a diversilor parametri imunohistochimici de predictie si
prognostic si adaugarea altor factori imunohistochimici pentru evidentierea rolului
de prognostic in cercetare al acestora.

v’ Analiza statistici a urmadrit stabilirea corelatiilor semnificative intre parametrii

clinico-epidemiologici, histopatologici si imunohistochimici.

Metodologia de cercetare

Cohorta studiata a fost utilizata intr-un studiu retrospectiv, analitic, in cadrul caruia am
urmarit 0 serie de factori clinico-epidemiologici, histopatologici si imunohistochimici. Am
selectat pentru lotul de studiu 50 de carcinoame endometriale, intr-0 perioada de timp de 4 ani
(2014-2019). Cazuistica a fost selectata din cadrul departamentelor de Ginecologie si Chirurgie
Generala din Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti, respectiv din cadrul departamentelor

Chirugie Generala I si II din Spitalul Clinic ”Sfanta Maria”.

Departamentele de Anatomie Patologica din ambele institutii au furnizat registrele si
bazele de date de pacienti, din care am selectionat date clinice, demografice relevante si factorii
histopatologici ai carcinoamelor endometriale analizate. Lotul studiat a fost selectat numai din
categoria pacientelor care au suferit interventie de histerectomie totald cu anexectomie

bilaterala, cu sau fard evidare limfoganglionara si cu/fara omentectomie.

Urmatorul pas a constat in selectarea si revizualizarea lamelor histologice si selectarea
blocurilor de parafind reprezentative, aflate in histotecile si blocotecile laboratoarelor de
Anatomie Patologica din aceleasi institutii mentionate. Ulterior, toate cele 50 de cazuri au fost

supuse examenului imunohistochimic in cadrul Laboratorului Central Regina Maria, Bucuresti.

Pentru fiecare caz in parte s-a intocmit o fisa de urmarire. Datele obtinute au fost stocate
electronic si apoi prelucrate prin programe statistice cu scopul identificarii factorilor prognostici
nefavorabili in carcinoamele endometriale. Astfel, studiul 1 a urmarit parametri clinico-

epidemiologici cum ar fi:

e Nume si prenume pacient



e Cod numeric personal pacient

e Varsta pacient

e Tratamentul oncologic efectuat (chimioterapie si/sau radioterapie), unde a fost
cazul

e Anul interventiei chirugicale

e An deces, unde a fost cazul.

Studiul histopatologic al carcinoamelor endometriale a urmarit identificarca
principalilor parametri microscopici tumorali cu reevaluarea tuturor lamelor de hematoxilina-

eozina;

e Evaluarea piesei de omentectomie — absentd/prezentd non-tumorala/prezenta
tumorala [3-5]

e Evaluarea citologiei peritoneale — absenta/prezenta non-tumoralad/prezenta
tumorala [6, 7]

e Evaluarea citologie cervico-vaginale — reactiva/tumorald/absenta [8, 9]

e Dimensiunea tumorala: <2 cm/>2 cm [10]

e Leziuni preneoplazice: absent/hiperplazie endometriala fara atipii/hiperplazie
endometrial cu atipii - neoplazie intraepiteliala endometriala [11]

e Subtipul histopatologic: endometrioid/seros/cu celule clare/mixt/carcinosarcom
[12]

e Invazia limfo-vasculara: prezentd/absenta [13]

e Adenomioza uterina: prezenta/absenta [14]

e Necroza tumorala: prezentd/absenta [15]

e Infiltratul inflamator limfocitar intra-tumoral (TILs) : minim/moderat/marcat
[16]

e Invazia miometriala: <50%/>50% [17, 18]

e Pattern de invazie tumorala: pushing/infiltrativ difuz/cu afectarea
adenomiozei/MELF [19, 20]

e Grad de diferentiere tumoral FIGO: [12, 21]

e Stadializarea tumorala pTNM: [12]

e Stadiul FIGO [12].

Studiul 1l a urmarit testarea imunohistochimica (Tabel 6.1) a factorilor de prognostic
ER, PR s1 HER2 si a markerilor imunohistochimici PMS2, MSH6 si p53. Urmatoare etapa a
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constat in formularea subgrupurilor moleculare de carcinom endometrial in functie de expresia

MSH6, PMS?2 si p53, astfel:

e MSS - subgrup molecular cu stabilitate microsatelitara — MSH6 pozitiv, PMS2
pozitiv [22].

e MSI/MMRd - subgrup molecular cu instabilitate microsatelitara — MSH6
negativ si PMS2 negativ/MSH6 pozitiv si PMS2 negativ/MSH6 negativ si
PMS?2 pozitiv [22].

e P53wt (wild-type) — expresie normald nucleard: amestec de celule tumorale
negative, slab pozitive si puternic pozitive [23].

e P53 abn (abnormal) — expresie anormala: supraexpresie nucleard puternica,
difuza in peste 90% din celule tumorale / absenta completa a expresiei nucleare

pentru acest marker [23].

Tabel 6.1. Panel de markeri imunohistochimici utilizati

Anticorp Numar catalog Clona/Producator Reactie Sursa
ER 790-4325 SP1/Roche Nucleara Iepure
PR 790-4296 1E2/Roche Nucleara Iepure

HER?2 790-2991 4B5/Roche Membranara Iepure
MSHG6 790-5092 SP93/Roche Nucleara Iepure
PMS2 790-5094 A16-4/Roche Nucleara Soarece
P53 760-2542 Bp-53-11/Roche Nucleara Soarece
CD4 790-4423 SP35/Roche Membranara Iepure
CD8 790-4460 SP57/Roche Membranara Iepure
CD56 790-4465 123C3/Roche Membranara, Soarece
Citoplasmatica
CD68 790-2931 KP-1/Roche Citoplasmatica, Soarece
Membranara
PD-L1 790-4905 SP263/Roche Membranara Iepure
si/sau
Citoplasmatica

Studiul 11l a urmarit testarea imunohistochimica a micromediului tumoral urmarind
markerii imunohistochimici : CD4 — marker pentru limfocite Thelper, CD8 — marker pentru

limfocite T citotoxice, CD56 — marker pentru celule NK si CD68 — marker pentru macrofage.
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In studiul 1V am testat pozitivitatea celulelor tumorale pentru PD-L1, important marker

imunohistochimic in elaborarea tratamentelor imunoterapice tintite [24].
Prelucrarea statistica.

Cohorta de 50 de pacienti este analizata statistic in programul SPSS IBM versiunea 21.
S-a efectuat analiza descriptiva pentru a identifica particularitdtile si distributia parametrilor
demografici, clinici si paraclinici ai grupului. De asemenea, s-au efectuat asocieri statistice intre
parametrii clinici si demografici utilizand testul Chi-square.

S-au testat asocieri intre parametrii prognostici ai cohortei (ex: varsta, stadiul, invazia
limfo-vasculara etc.) si subgrupurile moleculare ale carcinoamelor endometriale obtinute in
urma testarii imunohistochimice: MSS, MSI/MMR-d, p53abn, p53wt. Pentru variabilele
categoricale si binare s-a utilizat Chi-square test. Pentru a testa asocierile intre variabilele
numerice si cele categorice s-a utilizat Independent Sample T-test (intre varsta si MSS,
MSI/MMR-d, p53 abn, p53 wt). Pentru evaluarea variabilelor binare s-a utilizat testul Sample
Proportion. Curba de supravietuire Kaplan-Meier a fost efectuata pentru fiecare parametru in

relatie cu subgrupurile moleculare MSS, MSI/MMR-D, p53abn, p53wit.

Pentru a studia relatia dintre PD-L1 si markerii CD 4, CDS8, CD56 si CD68 s-a utilizat
testul non-parametric Kruskal-Wallis. S-a utilizat functia Explore pentru analiza descriptiva.
Pentru analiza bivariata a variabilele nominale cu peste 3 subgrupuri si variabilele numerice s-
a utilizat testul non-parametric Kruskal-Wallis, pentru variabilele cu 3 subgrupuri s-a utilizat
testul One-Way ANOVA, pentru variabilele cu 2 subgrupuri care nu intrunesc conditiile pentru

testul parametric Independent t-test, s-a utilizat Mann Whitney U-test.
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Sinteza studiilor

Capitolul 7.1. Analiza descriptiva demografica si supravietuirea generald a carcinoamelor

endometriale (Studiul 1)

Studiul | s-a bazat pe o extinsa analiza descriptiva a cazuisticii selectate cu accentuarea
corelatiilor semnnificative statistic intre diversi parametri clinico-histopatologici si
supravietuirea generald. O parte din rezultatele finale ale acestei cercetari doctorale pot fi
sintetizate astfel: varsta medie la diagnostic a fost de 62.82 ani cu categoria de varsta de 61-70
de ani fiind cea mai frecventa; supravietuirea generald a fost de 84%; carcinomul endometrioid
a fost cel mai frecvent (82%) din cazuri; dimensiunea tumorald >2 cm a fost remarcata in 66%
din cazuri; gradul FIGO 2 a fost intalnit cel mai des (42%), urmat de gradul FIGO 3 (40%);
pT1b a fost identificat ca fiind cel mai frecvent (26%); invazia limfo-vasculara a fost observata
in 78% din cazuri, adenomioza uterina in 16 cazuri, necroza tumorala in 37 de cazuri, categoria

ESMO de HighlIntermediateRisk in 30% din cazuri etc.

Dintre asocierile semnificative statistic, se poate remarca conexiunea dintre omentectomia
chirurgicald si dimensiunea tumorala (p=0.046), patternul de invazie tumorala (p=0.042),
criteriile de stratificare ale riscului ESMO (p=0.039) (Fig. 7.24) si cu stadiile FIGO (p=0.018).
Categoriile de varsta s-au asociat cu leziunile preneoplazice (p=0.01), cu adenomioza uterina
(p=0.038) si cu patternul de invazie tumorala (p=0.042). Citologia peritoneala a fost asociata
statistic cu dimensiunea tumorala (p=0.025), in timp ce citologia cervico-vaginald cu stadiul
FIGO (p=0.0001). TILs minim a fost observat in carcinoamele seroase si cele cu celule clare,
iar TILs moderat a fost observat in subtipul histopatologic endometrioid (p=0.026).
Supravietuirea generald a prezentat un grad de asociere ridicat cu omentectomia (p=0.044), cu
subtipul histopatologic (p=0.002) (Fig. 7.33), cu invazia miometriald (p=0.0001), cu expresia
ER (p=0.006) si cu expresia PR (p=0.011).
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Statusul omentectomiei in raport cu criteriile de
stratificare ale riscului ESMO
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Fig. 7.24. Statusul omentectomiei in raport cu criteriile de stratificare ale riscului ESMO

Supravietuire generali in functie de subtipul histopatologic
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Fig. 7.32. Supravietuire generala in functie de subtipul histopatologic

Capitolul 7.2. Clasificarea moleculard a carcinoamelor endometriale — studiu descriptiv

si corelatii statistice (Studiul 1)

Studiul 1l a urmarit distributia subgrupurilor moleculare in cazuistica aleasda si
corelatiile semnificative statistic intre acestea si parametrii clinico-histopatologici. Distributia
procentuald a subgrupului molecular MSI in lotul studiat de 50 de carcinoame endometriale a
fost de 68%, in timp ce subgrupul molecular MSS (Fig. 7.37) a prezentat un procent de 32% de
cazuri. Analiza descriptiva a parametrilor clinico-demografici si histopatologici in subgrupurile
moleculare MSI si MSS a relevat urmatoarele asocieri: la nivelul categoriei de varstd, s-a
observat ca varsta medie in categoria MSS este de 64 de ani, surclasand astfel categoria MSI in
care varsta medie este de 59 ani. Subgrupul molecular MSS a prezentat cazurile cu
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omentectomie tumorald, cu citologie peritoneald pozitiva si cu citologie cervico-vaginala
pozitivd. De asemenea, acelasi subgrup a prezentat cel mai mare procent de carcinoame
endometrioide si de carcinoame seroase versus subgrupul molecular MSI. Categoriile de risc
ESMO au fost evidentiate de categoria High in subgrupul molecular MSS si de
Highintermediate in subgrupul MSI.

Distributia procentuald a subgrupului molecular p53abn in lotul studiat de 50 de
carcinoame endometriale a fost de 26%, in timp ce subgrupul molecular p5S3wt a prezentat un
procent de 74% de cazuri. Varsta mediana la momentul diagnosticului in subcategoria pS3abn
a fost mai mare (65 ani) decat varsta mediana observata in subcategoria p53wt (63 ani).
Omentul transformat tumoral a fost identificat in proportii egale in ambele categorii (50%), iar
omentul prezent non-tumoral a fost observat in 83.3% din cazurile subcategoriei pS3wt. 85.4%
de carcinoame endometriale endometrioide apartin subgrupului molecular p53wt, in timp ce
subgrupul molecular p53abn contine 9 cazuri de carcinoame endometrioide. TILs a fost minim
si moderat in 13 cazuri pS3abn, iar criteriile de stratificare ale riscului ESMO au relevat stadiul
High Intermediate si High ca fiind cel mai frecvente in cazurile p53wt si stadiul Advanced in
cazurile p53 abn.

Asocierile semnificativ statistice au revelat corelatii intre expresia MSI si dimensiunea
tumorald peste 2 cm (p=0.028), intre subgrupul molecular p53wt si subtipul histopatologic
(p=0.006), respectiv pT (p=0.033). De asemenea, s-a observat asociere semnificativ statistica
intre TILs si subgrupul molecular pS3abn (p=0.016), si intre criteriile de stratificare ale riscului
ESMO si subgrupul molecular p53wt (p=0.022). In acelasi timp, s-au observat corelatii intre
expresia ER si subgrupul molecular p5S3wt (p=0.001). Cohorta noastra de 50 de pacienti a
prezentat carcinoame endometriale care au apartinut de doua subgrupuri moleculare, fard a
prezenta insa semnificatie statistica (p=0.088) astfel: 9 cazuri MSS/p53abn, 4 cazuri
MSI/p53abn, 25 de cazuri MSS/p53wt si 12 cazuri MSI/p53wt (Fig. 7.51 - continuare).
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Fig. 7.37. Carcinom endometrial endometrioid, subgrup molecular MSS (200x): A. HE
B. MSH6 pozitiv C. PMS2 pozitiv

Distributia carcinoamelor endometriale in doua subgrupuri moleculare

25

Mwmss
W msi

20

Nr. cazuri

p53 abn - overexpression pS3abn - null pS3wt
P53

Fig. 7.51. (continuare) Distributia carcinoamelor endometriale in doud subgrupuri

moleculare.
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Capitolul 7.3. Evaluarea micromediului tumoral in carcinoamele endometriale

(Studiul 111)

Studiul 11l a relevat urmatoarele rezultate: 1a nivelul micromediului tumoral,

limfocitele CD4+ s-au corelat statistic cu TILs (p=0.046), cu expresia ER (p=0.049), cu invazia

miometriald (p=0.042). Limfocitele CD8+ s-au corelat semnificativ statistic cu TILs (p=0.04)

si cu invazia miometriala. Celulele NK CD56+ s-au asociat cu expresia PR (p=0.004), iar

macrofagele CD 68+ s-au corelat statistic cu TILs (p=0.025).

Distributia limfocitelor CD4+, limfocitelor CD8+ si a macrofagelor CD68+ s-a corelat

statistic cu subgrupul molecular MSI/MMR-D (Tabel 7.5.). Subgrupul molecular p53wt a fost

asociat semnificativ statistic cu distributia limfocitelor CD4+ stromale (p=0.044).

Tabel. 7.5. Distributia celulelor imune din micromediul tumoral in subgrupurile

moleculare MMR-D versus MSS

Statistica descriptiva

(N)
MMR-D

CD 4 stromal 16 34
CD4 intratumoral 16 34
CD 8 stromal 16 34
CD8 intratumoral 16 34
CD 56 stromal 16 34
CD56 16 34
intratumoral

CD 68 stromal 16 34
CD68 intratumoral 16 34
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MSS

Media valorii CD

(medie)
MMR-D  MSS
41.69 24.15
9.25 6.32
33.13 16.06
19.94 7.65
5.13 3.82
1.38 1.88
30.75 19.91
8.88 7.94

Indicatori statisticli

2.875

1.414

3.121

2.512

0.866

-0.990

2.746

0.674

df

48

48

48

48

48

48

48

p value
0.006
0.164
0.003
0.015
0.391

0.327

0.008

0.503



Capitolul 7.4. Expresia PD-L1 in carcinoamele endometriale (Studiul IV)

In studiul 1V expresia PD-L1 efectuati pe cele 50 de cazuri de carcinoame endometriale
a avut urmatoarele rezultate: 60% din cazuri au prezentat expresie PD-L1 <1%, 34% din cazuri
au prezentat 1-49% pozitivitate, iar 6% din cazuri au avut >50% celule tumorale pozitive (Fig.
7.60).

PD-L1 s-a corelat semnificativ statistic cu categoria de varsta (p=0.005), cu stadiul pT
(p=0.012) , cu invazia miometriala (p=0.037) si cu criteriile de stratificare ale riscului ESMO
(p=0.017). De asemenea, relatia dintre expresia PD-L1 si celulele imune din micromediul
tumoral a evidentiat asocieri intre PD-L1 si limfocitele CD4+ stromale (p=0.005) (Fig. 7.63),
limfocitele CD8+ stromale (p=0.000) si intratumorale (p=0.002) si macrofagele CD68+
stromale (p=0.004). Dintre subgrupurile moleculare, s-a observat corelatia intre expresia PD-
L1 si categoria MSI (p=0.014).
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Fig. 7.60. Expresia PD-L1 in carcinoamele endometriale (x200): A. PD-L1>50% B: PD-L1
1-49%. C. PD-L1<1%.
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Limfocite CD4+ stromale

<1% 1-49% >=50%
PD-L1

Fig. 7.63. Distributia limfocitelor stromale CD4+ in subgrupurile PD-L.1

Concluzii si contributii proprii

Principalele contributii personale, originale, selectate dintre cele prezentate anterior si

descrise in amanunt 1n teza de doctorat, pot fi sintetizate astfel:

Analiza descriptiva demografica si supravietuirea generald a carcinoamelor

endometriale:

*

Clasificarea moleculard a carcinoamelor endometriale este esentiald si obligatorie
intrucat stabileste subgrupuri moleculare cu comportament biologic si molecular diferit
si prognostic specific.

Analiza parametrilor histopatologici a inclus evaluarea celor confirmati ca factori de
prognostic: invazie limfo-vasculara, grad FIGO, stadializare pTNM, stadiu FIGO,
invazie miometriala etc, dar a inclus si altii noi:

Analiza histopatologicd a piesei de omentectomie chirurgicald, tumorald si non-
tumoralda a demonstrat asocieri semnificativ statistice cu diversi parametri
histopatologici printre care si dimensiunea tumorala; astfel carcinoamele endometriale
sub 2 cm au o predilectie in a determina metastaze carcinomatoase omentale mai
frecvent decat cele cu dimensiune peste 2 cm.

Supravietuirea generald prezintd un grad ridicat de asociere cu acest parametru
histopatologic, atat pentru carcinoamele endometriale seroase cat si pentru cele

endometrioide.
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Citologia peritoneala pozitiva tumoral s-a asociat cu cu dimensiunea tumorala sub 2 cm,
similar omentectomiei.

Citologia cervico-vaginala pozitiva tumoral a fost identificatd in carcinoamele
endometriale grad FIGO 1.

Subtipul histopatologic s-a asociat cu TILs moderat si marcat pentru carcinoamele
endometrioide si cu TILs minim in carcinoamele non-endometrioide.

Adenomioza uterina a fost observata la categoria de varsta 40-50 ani, paciente mai tinere
decat categoria de varstd obisnuita.

Criteriile de stratificare ale riscului ESMO s-au dovedit a fi utile in a incadra
carcinoamele endometriale din punct de vedere al parametrilor histopatologici si s-au
asociat statistic cu o parte din ei: necroza tumorala, patternul de invazie tumoral, invazia
limfo-vasculara etc.

Statusul receptorilor hormonali ER si PR s-a corelat cu supravietuirea generala.

Clasificarea moleculara a carcinoamelor endometriale:

Subgrupul molecular MSI a prezentat un procent de 68%, aproapte triplu cat sunt
raportate in literatura.

Subgrupul molecular MSS s-a asociat cu omentectomia tumorala in aproape toate
subtipurile histopatologice.

Citologia peritoneala pozitivd tumoral a fost procentual mai frecventa in subgrupul MSS
si poate fi utila in viitor pentru evaluarea statusului MSI prechirugical.

Subgrupul molecular MSS apare in carcinoamele endometriale high-grade in lotul
nostru, spre deosebire de studiile din literatura.

Subgrupul molecular MSI s-a asociat cu stadii pT avansate, dar cu status
limfoganglionar negativ.

Subgrupul molecular MSS a fost caracterizat de carcinoame endometriale ER si PR
pozitive.

Distributia procentuald a subgrupului molecular p5S3wt a fost mult mai mare decat in
studiile din literatura, in timp ce distributia procentuala pentru subgrupul p53 abn a fost
similara.

Subgrupul molecular p53abn s-a corelat cu omentectomia tumorald si cu citologia

peritoneala pozitiva.
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Subtipul histopatologic endometrioid si seros a fost identificat in ambele subgrupuri, in
timp ce carcinomul cu celule clare si carcinosarcomul au apartinut subgrupului
molecular p53abn.

Adenomioza uterina, patternul de invazie tumoral MELF si subcategoriile TILs moderat
si marcat au caracterizat aproape in exclusivitate subgrupul molecular p53wt.
Subgrupul molecular p53wt a fost identificat in stadii pT incipiente cel mai frecvent,
dar stadiile pN si pM au fost mai avansate.

HER?2 a fost pozitiv in subtipul molecular p53abn, subtipul histopatologic seros high-
grade.

Din categoria carcinoamelor endometriale cu caracteristici moleculare multiple, s-a

observat ca grupul MSS/p53wt a fost cel mai frecvent.

Evaluarea micromediului tumoral si expresia PD-L1 in carcinoamele endometriale:

Limfocitele CD4+ si limfocitele CD8+ din micromediul tumoral au fost observate la
carcinoamele endometriale cu invazie miometriala mai mica de 50%, spre deosebire de
alte studii.

Celulele NK CD56+ au avut grad de asociere ridicat cu expresia PR.

Macrofagele CD68+ s-au asociat statistic cu stadii avansate de boald, ER pozitiv, TILs
marcat si grad FIGO 3.

Subgrupul molecular MSI a prezentat densitati mari de limfocite CD4+, limfocite CD8+
si macrofage CD68+.

Subgrupul p53wt a avut densitati crescute de limfocite CD4+.

Procentul de carcinoame endometriale PD-L1 pozitive a fost net mai mare decat in
datele raportate in literatura.

Expresia PD-L1 s-a corelat cu dimensiunea tumorala peste 2 cm, grad FIGO 3, ER
pozitiv, TILs marcat si cu stadii pTNM incipiente.

Expresia PD-L1 s-a corelat statistic cu limfocitele CD4+, limfocitele CD8+ si
macrofagele CD68+.

Expresia PD-L1 a fost identificat cu preponderenta in subgrupul molecular MSI.

Desi carcinoamele endometriale PD-L1 pozitive sunt de obicei high-grade si/sau non-

endometrioide, marea majoritatea fac parte din subgrupul molecular p53wt.
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Directiile viitoare de cercetare implicd extinderea bazei de date de paciente cu
carcinoame endometriale, eventual din centre diferite, cu scopul de a alcatui profilul acestei
neoplazii in populatia feminini din Romania. In aceeasi misurd, este esentiald facilitarea
accesului la testari genetice, in special pentru mutatia genei POLE, atat pentru anatomopatolog

si clinician, cat si pentru pacient.
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