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Importanta testelor
Imunohistochimice
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al leziunilor epiteliale
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The importance of inmunohistochemical tests in the positive diagnosis
of preneoplastic and neoplastic endometrial epithelial lesions
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Introducere

Cancerul endometrial reprezinti o entitate heteroge-
na, cu comportament biologic extrem de diferit si, prin
urmare, creeaza necesitatea unui tratament individua-
lizat. Carcinomul endometrial se dezvolta ca urmare a
unei acumulari de alterari ale ciilor de reglare celulara,
cum ar fi activarea oncogenelor si inactivarea genelor
supresoare tumorale, care duce la modificiri in cresterea
celulara. Unele dintre aceste modificari moleculare par a
fi mai specifice in tipul I, iar altele in tipul II de carcinom
endometrial (Doll A., 2008).

Carcinomul endometrial se dezvolta din modificarile
de la nivelul epiteliului endometrial de suprafati. Ambele
tipuri de cancer endometrial (endometrioid si nonendo-
metrioid) au leziuni precursoare potential precanceroase,
a caror detectare ar putea fi utild in deciziile de diagnostic
si tratament.

Existenta leziunilor precursoare endometriale a fost
recunoscuta de mult timp, dar folosirea unor terminologii
siaunor clasificari diferite de-a lungul timpului a facut ca
reproductibilitatea rezultatelor sa fie destul de scizuta si
exista incd multe controverse privind potentialul acestora
de evolutie spre malignitate.

Adenocarcinomul endometrial reprezinta cea mai frec-
ventd malignitate a tractului genital feminin in tarile in
care eficienta programelor de screening pentru carcinomul
cervical a dus la scaderea incidentei acestei neoplazii.

Clinicobiologic, exista doua tipuri distincte: 80% dintre
adenocarcinoamele endometriale sunt de tip [, endome-
trioide (estrogenodependente), restul fiind estrogeninde-
pendente, de tip II - carcinomul seros si cel cu celule clare.
Tipul I apare la varste mai mici, se asociaza de obicei cu
leziuni de hiperplazie, are prognostic mai bun si exprima
receptori de estrogen si progesteron, in timp ce tipul II
apare pe endometru atrofic, are prognostic rezervat si
de obicei nu are receptori pentru estrogen si progesteron
(Zaino R.J., 2003, Feeley K.M., 2001).

Cu toate acestea, chiar si pentru modificarile endo-
metriale cunoscute a prezenta risc de progresie catre
adenocarcinom, definirea histologica, precum si gradul
lor de risc, este inca subiect de controversi. in prezent,
in concordanti cu modelul dualist de tumorigeneza en-
dometriali, se presupune ci exista, de asemenea, doua
tipuri diferite de leziuni precanceroase endometriale (Yi
X., 2008). Modificarile moleculare din cele doui tipuri
majore de adenocarcinom endometrial sunt semnificativ
diferite, aceasta sugerand cd apar ca urmare a unor factori

diferiti, urmand cai specifice de initiere si progresie a
carcinogenezei.

Astizi se considera ca doar leziunile hiperplazice cu
atipii sunt precursorii adenocarcinomului endometrial,
carcinogeneza neurmand obligatoriu secventa hiperplazie
endometriala indusa hormonal - hiperplazie atipica -
carcinom endometrial.

Existd multiple modalitati de investigare a endome-
trului, dar obtinerea de material biopsic si evaluarea
prin examen histopatologic reprezinta ,gold-standardul”
pentru depistarea leziunilor precursoare si a carcinomului
endometrial. In prezent, biopsia endometriala reprezinta
cea mai folositd metoda pentru prelevarea endometrului,
iar evaluarea histologici este standardul pentru evalua-
rea leziunilor precursoare ale carcinomului endometrial
(Walker J.L., 1999).

Evaluarea complexa a alterarilor care apar la nivel bio-
molecular si a implicatiilor acestora in reglarea cresterii
tumorale si apoptozei, precum si stabilirea unor factori
cu rol in progresia tumorala pot constitui fundamen-
tul dezvoltarii unor noi strategii terapeutice in leziunile
premaligne si maligne ale endometrului tintite pe bazele
moleculare ale procesului carcinogenetic.

Material si metoda

Lotul de studiu a fost reprezentat atat de biopsii si
chiuretaje endometriale, cat si de piesele operatorii -
histerectomii.

Datele au fost colectate din foile de observatie cli-
nici si rapoartele histopatologice ale pacientelor: var-
sta, statusul reproductiv, motivele recoltarii biopsiei/
chiuretajului sau ale histerectomiei, alte antecedente
ginecologice, diagnosticul histopatologic, alte leziuni
asociate etc. Analiza si interpretarea statisticd a datelor
a fost realizata cu ajutorul programului de statistica
IBM Statistics, versiunea 19.

Sectiunile histologice au fost marcate utilizand coloratia
standard hematoxilini eozina. Reactiile imunohistochi-
mice s-au realizat pe sectiunile de 4 microni obtinute
din blocurile incluse la parafina, care au fost intinse pe
lame de sticld pretratate cu polilizini. Rezultatele s-au
vizualizat prin colorarea in brun cu ajutorul cromogenu-
lui diaminobenzidini (DAB). Reactia a aparut pozitiva la
nivelul membranei, citoplasmei sau nucleului, in functie
de tipul de anticorp.

Panelul de anticorpi utilizati in studiul nostru este
redat in tabelul 1.

Anticorpii utilizati in studiul imunohistochimic

Anticorp Clona Dilutia Producator
ER 1D5 1:1000 Novocastra
PR 1A6 1:25 Novocastra
Ki67 MIB-1 1:50 Novocastra
P53 D07 1:50 Neomarkers
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Rezultate

Studiul a fost realizat pe un lot de 560 de piese
histopatologice reprezentate de prelevate biopsice si
de rezectie chirurgicald care au fost diagnosticate cu
leziuni endometriale de tip hiperplazie sau tumori
maligne - 369 de blocuri de parafini cu fragmente
tisulare obtinute prin curetaj biopsic si 191 de blocuri
de parafinia obtinute in urma interventiei chirurgicale
de histerectomie.

Pacientele incluse in studiu au avut varste cuprinse
intre 31 si 84 de ani, cu 0 medie de virsti de 52,87 ani.
Am remarcat o preponderenta a pacientelor din grupa
de varstd 40-50 de ani, rezultind ca femeile aflate in
post-menopauzi sunt cele mai afectate de o patolo-
gie endometriala. Ea a variat intr-un interval mic, in
functie de subtipul de hiperplazie, avind cea mai mica
valoare in cazul hiperplaziei simple si complexe fara
atipii si cea mai mare in cazul celei complexe cu atipii.
In majoritatea cazurilor, interventia chirurgicala a fost
de tip histerectomie totala cu anexectomie bilaterala
(174 de cazuri).
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I Figura 3. Carcinom seros endometrial, HE, o

Figura 1. Hiperplazie de endometru (stdnga) si adenocarcinom endometrial (dreapta) - aspect macroscopic

Lotul de paciente cu modificari de tip hiperplazie
endometriali a fost alcatuit din 371 de cazuri - 289 de
cazuri de hiperplazie fara atipii si 82 de cazuri de hiper-
plazie cu atipii. 28% din hiperplaziile atipice diagnosti-
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Figura 2. Adenocarcinom endometrial endometrioid moderat diferentiat,
HE, obx4
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Figura 4. Adenocarcinom endometrial secretor si infiltrare stromald cu
macrofage spumoase, HE, obx4
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P Stadializarea FIGO a carcinoamelor endometriale incluse in studiu

Stadiul FIGO Numar de cazuri

IA 2
1B 75
IC 21
[1A 6
1B 7
[11A 1

IIIB 1

cate biopsic au prezentat ulterior adenocarcinom bine
diferentiat, sustinind astfel teoria existentei sincrone
a leziunilor precursoare si franc maligne.

Cel mai frecvent simptom a fost reprezentat de sin-
geririle vaginale anormale. Din punct de vedere macro-
scopic, hiperplaziile endometriale au fost caracterizate
de prezenta unui endometru ingrosat, peste 4 mm, iar
carcinoamele endometriale au fost reprezentate de mase
expansive, polipoide, friabile, cu arii de hemoragie si
uneori necrozi (figura 1)

In functie de aspectele clinicopatologice, moleculare,
imunohistochimice si genetice, carcinoamele endometriale
se impart in doud categorii majore: tipul I - endometrioid
si respectiv tipul Il - nonendometrioid, carcinomul seros si
carcinomul cu celule clare. Carcinoamele endometrioide au
fost caracterizate de prezenta unor structuri glandulare,
similare endometrului normal, dar care au prezentat di-
ferite grade de diferentiere. Zonele glandulare au alternat
in unele cazuri cu arii solide si arii cu pattern papilar.

In 178 de cazuri au fost identificate modificiri de tip
carcinom endometrial: 164 cu carcinom endometrial
endometrioid sau tipul I (figura 2) si 14 cu carcinom
endometrial nonendometrioid sau tipul II, dintre care
3 seroase, 3 cu celule clare, 7 mixte (4 cazuri de adeno-
carcinoame mixte de tip endometrioid si seros si 3 de
tip mixt endometrioid si cu celule clare) si un carcinom
endometrial nediferentiat. In carcinoamele endometri-
ale de tip seros a fost frecvent prezentid configuratia
papilara, cu arii solide si stratificare epiteliala. Celulele
tumorale au prezentat nuclei pleomorfi, hipercromi,
cu macronucleoli eozinofili (grad nuclear 3) (figura 3).

In 16 cazuri am identificat arii de diferentiere
scuamoasa caracterizate prin prezenta de punti inter-
celulare sau morule scuamoase. In 3 cazuri am iden-
tificat arii tumorale cu aspect secretor, dar care nu au
avut decat aspect focal si au fost insotite de infiltrare
cu celule spumoase de naturd macrofagica (figura 4).
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Majoritatea cazurilor au fost gradate histologic in:
G1 - bine diferentiat (121 de cazuri), 40 de cazuri au fost
G2 - moderat diferentiat si 16 cazuri G3 - slab diferentiat.

Studiul gradului de invazie la nivelul peretelui uterin
a evidentiat cantonarea la nivelul mucoasei in doua
cazuri, iar in 113 cazuri invazia a fost limitata la mio-
metru (in 79 de cazuri mai putin de 50% din grosimea
peretelui, in 34 de cazuri peste 50%). In 25 de cazuri,
carcinomul a fost extins la nivelul colului uterin, coar-
nelor uterine, anexelor sau vaginului.

Pentru gradarea adenocarcinoamelor endometrioide
am folosit sistemul de gradare FIGO, tratamentul ulte-
rior fiind bazat pe baza acestei stadializari (tabelul 2).

Atat biomarkerii individuali, cat si evidentierea unor
paneluri de markeri imunohistochimici pot fi relevante
pentru diagnosticul si evolutia proliferarii neoplazice,
oferind informatii suplimentare fati de datele clinico-
patologice. Biomarkerii de prognostic sunt legati de
supravietuirea pacientelor, independent de tratament.
Acestia pot fi implicati in procesele de carcinogeneza.
Biomarkerii predictivi oferd informatii cu privire la
raspunsul asteptat de la un pacient la tratament si
reprezintd metoda principala de dezvoltare a medicinei
personalizate. Profilul imunohistochimic al cazurilor
luate in studiu a variat in functie de parametrii clinici si
histopatologici. In cazurile pozitive, expresia nucleara
a receptorilor pentru estrogen si progesteron a fost
identificata la nivelul celulelor epiteliale si stromale in
proportii diferite. In hiperplaziile fara atipii, expresia
receptorilor pentru ER s-a corelat direct proportional
cu expresia receptorilor pentru PR in celulele epiteliale
glandulare, expresia ER variind intre 0 si 90%, iar ceaa
PR, intre 3 si 90%. In cazul hiperplaziilor endometriale
atipice, expresia ER a variat intre 0 si 60%, iar cea a
PR, intre 15 si 85% (figura 5).

In cazul hiperplaziilor atipice am identificat o valoare
medie mai mare a pozitivitatii pentru PR, spre deosebire
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Figura 6. Adenocarcinom endometrial endometrioid - expresia ER, obx10

om endo - ki67, obx10

de celelalte subtipuri histologice la care imunomarcajul ~ ER si PR s-a corelat cu gradul histologic al tumorilor,
pentru ER a prezentat valori mai mari. In adenocarci-  variind intre 0 si 95% pentru ER si 0 si 90% pentru
noamele endometriale studiate, expresia receptorilor PR (figura 6).
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Expresia receptorilor de estrogen (ER) si progeste-
ron (PR) a fost marcat crescuta in adenocarcinoamele
endometrioide bine diferentiate (85-90%, respectiv
85-95%) si moderat diferentiate (75-85%, respectiv
80-90%), scazind semnificativ in cele slab diferentiate
(50-60%, respectiv 40-50%). Au existat cazuri de adeno-
carcinoame slab diferentiate sau arii slab diferentiate,
in care receptorii ER si PR au fost negativi in celulele
tumorale (figura 7).

Receptorii pentru estrogen si progesteron au fost expri-
mati predominant in adenocarcinoamele endometrioide
de gradele 1 si 2 FIGO. In carcinoamele nonendometrioide
de tip adenocarcinom seros nu am identificat expresie
pentru estrogen si progesteron, iar in carcinoamele cu
celule clare, expresia ER a fost prezenta in proportie de
20-30%, iar pentru PR a fost negativa.

Marcajul imunohistochimic cu p53, o gena supresoare
tumorald, al carcinoamelor endometriale analizate a
aratat o proportie mai mare a cazurilor negative decat
a celor pozitive, dat fiind si procentul mai mare al car-
cinoamelor endometrioide in lotul studiat. Procentul
mediu de pozitivitate pentru p53 a fost de 11,53%
pentru carcinoame si aproximativ jumaitate din acesta
pentru hiperplazii, in timp ce majoritatea cazurilor s-au
situat in jurul valorilor de 10-20%. Imunomarcajul p53
pe tipuri histopatologice a fost mai puternic si mai difuz
in carcinoamele seroase comparativ cu cele cu celule
clare si endometrioide (figura 8). Endometrul normal
adiacent proliferadrilor tumorale si stroma intercalati
au fost negative pentru p53.

Expresia p53 a fost rard in carcinoamele endometri-
oide, unde am identificat frecvent o slabi pozitivitate
in mai putin de 50% din nucleii celulelor tumorale.
Supraexpresia pS3 (expresia intensa in mai mult de 75%
din nucleii celulelor tumorale) ce rezulti din mutatia
si acumularea proteinei mutante p53 a fost exprimata
intr-o minoritate de cazuri de adenocarcinoame endo-
metrioide FIGO de gradele 2 si 3.

Expresia si distributia topografici a indexului de
proliferare ki67 sunt in stransa legitura cu ciclul celu-
lar. S-a realizat evaluarea proliferarii celulare in fiecare
compartiment celular al endometrului in lotul de studiu,
atat in leziunile de tip hiperplazie sau carcinom, cat
si in ariile de endometru normal adiacent leziunilor.
Indicele de proliferare ki67 nu a prezentat o evolutie
liniara de la benign la malign, cu indice mai mic in
hiperplazia simpli fatd de endometrul normal, dar a
crescut liniar de la hiperplaziile fara atipii la cele cu
atipii si adenocarcinom. In cazul hiperplaziilor endo-
metriale, procentul de pozitivitate pentru indicele de
proliferare ki67 a crescut de la hiperplaziile fara atipii
la cele cu atipii. In hiperplaziile endometriale din stu-
diul nostru, ki67 a prezentat pozitivitate in celulele
epiteliale glandulare, in aproximativ 3-35% din celule.
Hiperplaziile fara atipii au prezentat valori usor crescute
ale indicelui de proliferare fata de cele ale hiperplaziilor
cu atipii (5-35% versus 3-30%) (figura 9).

Pozitivitatea pentru ki67 in adenocarcinoamele en-
dometriale a prezentat o paleta larga de valori, cele mai
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Figura 11. Carcinom endometrial slab diferentiat - expresia imunohistochi-
micd a ki6é7, obx10

multe situate in intervalul 10-40%, valorile cele mai
mari fiind intalnite in carcinoamele seroase.

In adenocarcinoamele endometrioide bine si moderat
diferentiate au prezentat pozitivitate de 20-40% in
nucleii celulelor tumorale, aspect care se coreleazi cu
gradul histologic si tipul histologic, acestea din urma
avand un prognostic favorabil (figura 10).

In studiul realizat, indexul ki67 a fost foarte mare
in carcinoamele seroase, carcinoamele cu celule clare,
scuamoase si nediferentiate, acestea apartinand unui
tip de tumori cu comportament agresiv (figura 11).

Discutii

Carcinomul endometrial este una dintre cele mai
frecvente malignitati ale tractului genital feminin,
reprezentind a patra forma de cancer la femeile din
tarile dezvoltate (http://globocan.iarc.fr).

Cancerul reprezinti o problema importanti de sa-
natate publicad din cauza afectarii calitatii vietii, mor-
biditatii si mortalitatii ridicate pe care o determina,
prin acestea exercitind o presiune sociala crescuta prin
costul investigatiilor, tratamentelor si suportului social
care trebuie acordat celor afectati de aceastd maladie.
Mijloacele moderne de diagnostic si tratament au im-
bunatitit prognosticul si calitatea vietii la bolnavii de
cancer. Identificarea, clasificarea si determinarea po-
tentialului evolutiv al leziunilor premaligne reprezinta
o etapa importanta in lupta impotriva cancerului si a
consecintelor acestuia. Depistate, clasificate si diagnos-
ticate precoce si adecvat, aceste leziuni pot fi curabile,
pot regresa sub tratament sau isi pot incetini evolutia.

Desi carcinomul endometrial apare la varste mai
inaintate, progresele medicinei moderne reflectate in
cresterea sperantei de viatd readuc in atentie aceasta
malignitate cu incidenta in crestere. Astfel, terapia
pentru alte afectiuni neoplazice, cum ar fi Tamoxifenul,
terapia de substitutie hormonala la femei in menopa-
uza fiziologica sau chirurgicald pot duce la cresterea
frecventeileziunilor precursoare endometriale si a car-
cinomului, cunoscuti fiind implicarea suprastimularii
estrogenice in patogenia acestor leziuni.
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O alta problema importanta este reprezentata de
prezervarea capacititii reproductive a femeilor aflate
in perioada fertili, la care este descoperita o leziune
premaligna si dilema in care se afld atit medicul, cat
si pacientul in fata acestei situatii.

Stabilirea unor clase de leziuni caracterizate cat mai
complex din punct de vedere epidemiologic, clinic,
histopatologic, biomolecular si prognostic este de im-
portanta cruciali in abordarea integrata a terapiei
acestor leziuni, cu sciderea incidentei leziunilor maligne
avansate si agresive, in cresterea calititii vietii si a spe-
rantei de viata, cu reducerea consecutiva a costurilor
materiale si sociale.

Varsta medie de aparitie este de 63 de ani, majoritatea
cazurilor aparand la femei peste 50 de ani. Carcinomul
endometrial este rar inainte de 40 de ani, incidenta
creste odata cu varsta, cu un maxim la 75-79 de ani
si o varstd medie de 66,6 ani (Trimble C. L., 2012).
Leziunile precursoare ale carcinomului endometrial
apar in special la femeile in jurul varstei de 50-54 de
ani si rareori inainte de 30 de ani. Hiperplaziile fara
atipii apar cu o decadi mai devreme decat cele cu atipii
(Reed S. D., 2009).

In trecut s-a sugerat ca hiperplazia de endometru este
un precursor al carcinomului endometrial, leziunile
incepand cu hiperplazia simpli si evoluand spre leziuni
mai avansate, in final dezvoltandu-se carcinomul. Astazi
se cunoaste faptul ci nu toate hiperplaziile endome-
triale au acelasi potential evolutiv si acesta poate fi
evaluat pe baza aspectelor morfopatologice. Din punct
de vedere evolutiv, unele hiperplazii endometriale revin
la normal spontan sau cu tratament medical, altele
persista ca hiperplazii si doar unele progreseaza spre
carcinom endometrial. In general, formele cu atipii
citologice sunt mai susceptibile de a dezvolta carcinom
decat cele fara atipii.

Hiperplazia endometriald complexa atipica reprezinta
o leziune precursoare, ea putind progresa in timp catre
carcinom endometrial in 5% pana la 25% din cazuri
(D’Andrill G., 2012). In studiul nostru am identificat
20% din cazuri ca apartinand acestui subtip.

In ciuda unei intelegeri tot mai aprofundate a biologi-
ei carcinoamelor endometriale, diferentierea leziunilor
precursoare de cancerul invaziv pe baza biopsiei este
dificila.

Managementul chirurgical reprezintd un tratament
acceptabil atat pentru hiperplazia endometrial, cat si

pentru cazurile de carcinom, dar gradul de extensie al
operatiei depinde de diagnosticul histologic. Metodele
imperfecte de recoltare sau de prelucrare a probelor,
impreuna cu criteriile de diagnostic subiective contri-
buie la dificultatea detectarii si clasificarii leziunilor.

Abordarea terapeutica a hiperplaziilor endometriale a
reprezentat inca de foarte multa vreme una dintre cele
mai mari controverse din ginecologie, datorita faptului
ci, desi aceasta leziune nu este maligna, reprezinta
un precursor de cancer invaziv (Desforges J.F., 1993).

Rezultatul histopatologic stabileste primul diagnostic
si, in functie de subtipul histologic si de gradul de di-
ferentiere, clasifici leziunea in clase prognostice. Unul
dintre obiectivele principale in elaborarea cu exactitate
a diagnosticului este stabilirea unei terapii optime si
evitarea unor interventii chirurgicale excesive.

In prezent, sunt descrisi numerosi biomarkeri utilizati
in diagnosticul si conduita terapeutica atat a leziunilor
precursoare, cit si a tumorilor maligne. Unul dintre
diagnosticele cele mai dificile si slab reproductibile este
hiperplazia endometriala atipica si exista numeroase
studii in literatura ce au incercat sa creeze un panel de
anticorpi care sa ofere informatii cu privire la substratul
molecular si comportamentul biologic al acestei leziuni
(Allison K.H, 2008).

Expresia receptorilor steroidieni joacd un rol semnifica-
tiv in tumorigeneza endometriala. Estrogenul se leaga la
receptorii corespunzatori din nucleu si initiaza expresia
genica; in acelasi timp, stimuland proliferarea celulara,
estrogenul creste concomitent rata de aparitie a mutatiilor
(MarkovaI., 2010).

Statusul receptorilor steroidieni, mai ales al receptorilor
de progesteron, este corelat cu gradul histologic si cu rata
de supravietuire, numeroase studii sustinind faptul ci
prezenta siintensitatea expresiei ER si PR se asociaza cu
stadiul bolii, gradul de diferentiere si cu rata de supravietu-
ire. Absenta receptorilor steroizi este considerata un factor
de prognostic negativ, corelandu-se cu un comportament
biologic agresiv al tumorii si cu un prognostic nefavorabil.

Kinetica tumorala este data de turnoverul celular, dez-
voltarea si cresterea neoplazica maligna fiind asociate
cu dereglari ale proliferarii celulare si/sau ale apoptozei.
Aceasti rata a proliferarii a fost stabilita in studiul nostru
utilizind markerul ki67.

Desi indicele de proliferare ki67 nu a prezentat o evo-
lutie liniara de la benign la malign, datele noastre au
fost compatibile cu cele din literatura, cu indice mai mic

Procentul mediu de pozitivitate pentru panelul ER/PR/ki67/p53 in lotul de studiu

PR ER Ki67 p53
Hiperplazie fara atipii 43,65% 46,75% 10,94% 6,88%
Hiperplazie atipica 43,33% 33.33% 19% 5,63%
Adenocarcinom 38,18% 39,61% 24,27% 11,53%
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in hiperplazia simpla fatd de endometrul normal (Ioffe
0.B., 1998).

Mai multi markeri ai proliferarii celulare sunt prezenti
in cancerul endometrial. Identificarea unui numdr crescut
de mitoze, expresia crescuti a markerilor de proliferare
tumorald (PHH3), precum si niveluri ridicate ale expresiei
ki67 sunt considerate markeri de proliferare ai celulelor
tumorale si sunt asociate cu caracteristici agresive si
supravietuire redusi in carcinoamele endometriale (Ste-
fansson .M., 2004).

Gena supresoare tumorald p53, o gena supresoare tu-
morald majora, este localizata pe cromozomul 17p si
codifica pentru un factor nuclear de transcriptie. TP53
este frecvent modificata in carcinoamele endometriale,
cel mai adesea in carcinoamele de tip 11, si este asociata
cuun comportament agresiv si supravietuire redusa (Lax
S.F, 2000).

In studiul efectuat, am analizat prezenta mutatiei p53
prin detectie imunohistochimica. Trebuie luat in conside-
rare faptul cd absenta imunoreactiei nu exclude prezenta
mutatiei, deoarece anticorpul utilizat nu detecteazi mu-
tatiile de tip frame shift sau codon stop. De asemenea,
la pacientele la care s-a efectuat radioterapie, leziunile la
nivelul ADN-ului pot determina acumularea p53 de tip
salbatic McCallum D.E., 1999).

Prezenta sau absenta hiperplaziei este importanta in
patogeneza si in evaluarea comportamentului biologic
al carcinomului endometrial, in special expresia p53 in
angiogeneza. Kaku T. si colaboratorii (1999) au gasit ca
semnificativ de multe paciente au avut carcinom cu hi-
perplazie asociati si ca expresia p53 a fost observata in
zona carcinomatoasa la pacientii cu hiperplazie (30,8%),
comparativ cu cei fara hiperplazie (59,1%) (Kaku T., 1999).

In urma rezultatelor obtinute in studiu, am considerat
panelul ER/PR/Ki67/p53 ca fiind cel cu rezultatele cele
mai semnificative pentru studiul realizat (tabelul 3).

Prin analiza indexului de proliferare ki67, am observat
cresterea progresiva a acestuia cu tipul histologic si gradul
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de diferentiere. Astfel, in cazul carcinoamelor endome-
trioide s-au inregistrat cele mai mici valori ale indexului
de proliferare celulara, valoarea ki67 crescand progresiv
cu gradul histologic al adenocarcinomului endometrioid.

Rezultatele unui studiu care si-a propus si analizeze
valoarea prognostici a ER, PR, p53 si ki67 in corelatie
cu rata de supravietuire si riscul de recidiva intr-un lot
alcatuit din 65 de cazuri de cancer endometrial au de-
monstrat o rati de supravietuire superioara in cazurile
cancerelor endometriale in stadiu si grad histologic mic,
ER/PR pozitive, si ki 67 scizut (maximum 35%) fata de
cazurile in stadiu avansat, cu diferentiere slabi, ER/PR
negative, siki67 >35% (rata de supravietuire cea mai mica
s-a Inregistrat in grupul tumorilor cu cele mai mari valori
pentru ki67). Astfel, statusul ER/PR si al ki67 au rol de
factori de prognostic independenti pentru supravietuire.
Expresia ki67 este totodatd un factor de prognostic inde-
pendent pentru recidiva tumorala.

Concluzii

Numeroase leziuni benigne, dar si preneoplazice si
maligne sunt intalnite in timpul examinirii de rutina
a biopsiilor endometriale, iar acestea pot da nastere la
dificultati de diagnostic. In studiul de fata s-a observat
spectrul de modificari morfologice si biologice al unor
entititi uneori greu de identificat cu certitudine. Incadra-
rea corectd a afectiunii in clasificari reprezinti un factor
de prognostic, avand impact major asupra calitatii vietii.
Detectarea precoce este cruciald pentru evolutia leziuni-
lor maligne endometriale. O investigare aprofundata a
tumorigenezei endometriale reprezinta un pas critic in
dezvoltarea unor strategii de screening si de diagnostic
precoce. W
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