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Rezumat

In aceasta lucrare sunt prezentate rezultatele studiului histologic, imunohistochimic si de microscopie electronica
a caracteristicilor angiogenezei in carcinoamele diverselor organe cu diferite tipuri de epiteliu (de col uterin, cavitate
bucald, orofaringe, esofag, laringe, penis, piele, vezica urinara, stomac, colon, endometriu, glanda tiroida, glanda ma-
mard). Densitatea microvaselor a fost studiata cu ajutorul markerilor CD31, CD34, D2-40, anticorpi la actina muscu-
lara neteda. Rezultatele obtinute demonstreaza ca angiogeneza are o legatura cu potentialul invaziv de carcinom, cel
mai pronuntat in zona frontului de invazie la periferia tumorii. Au fost identificate anumite diferente privind densitatea
structurilor microvasculare in functie de stadiul procesului neoplazic, gradul de diferentiere si formele histologice de
carcinoame.

Cuvinte-cheie: angiogeneza, carcinom, imunihistochimie, densitatea microvaselor

Summary. Peculiarities of angiogenesis in various histological types of carcinomas

The following study represents results of histological, immunohistochemical, electromicroscopical research of an-
giogenesis specialties in carcinomas of various organs with different type of epithelium (cervix, oral mucosa, pharynx,
esophagus, larynx, penis, skin, bladder, stomach, colon, endometrium, thyroid gland, mammary gland). In the course of
research were studied density of microvessels using CD31, CD34, D2-40 markers, netted muscles actin-antibodies. The
results evidence a relation of angiogenesis and invasive potential of carcinomas, which is emphasized at invasion zones
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of tumor periphery. Were identified certain differences in density of microvesselar structures depending on the stage of
neoplastic process, grade of differentiation and histological type of carcinoma.
Key words: angiogenesis, carcinoma, immunohistochemistry, density of microvessels

Pe3rome. OcoGeHHOCTH aHTMOTeHe3a B PA3JIMYHBIX THCTOJIOTHYECKUX THIIAX KAPLHHOM

B nanHO# pabote mpeacTaBieHbl Pe3y/bTaThl TUCTOIOTUYECKOT0, MMMYHOTHCTOXMMUYECKOTO, 3IEKTPOHHOMHUKPO-
CKOIMMYECKOr0 M3yuYeHHs 0COOCHHOCTEH aHrHOreHe3a B KaplUHOMaX Pa3HbIX OPraHOB C PA3JIMYHBIM THUIIOM SIHUTENHUS
(1Ie#iKK1 MaTKu, CIIM3UCTON TOJIOCTH PTa, POTOINIOTKH, MHUIIEBO/IA, TOPTAHH, TICHUCA, KOXKH, MOUEBOIO Iy3bIpsi, KEIyIKa,
TOJICTOTO KUILIEYHHUKA, DHJIOMETPHUSI, IMTOBUIHOMN JKeJie3bl, MOJIOUHOIT kere3bl). M3ydanack miIoTHOCTh MUKPOCOCY/IOB C
npumenernem mapkepos CII31, C/134, [12-40, aHTHTEN K TIaJKOMBIIIEYHOMY aKTHHY. [loTydeHHbIe TaHHbBIE CBUACTEINb-
CTBYIOT O CBSI3W aHTHOT€HEe3a C MHBA3WBHBIM IIOTEHIIMAIOM KapIIMHOM, HanboJsiee BhIpaykKeHHBIM B 00J1acTH ()pOHTA MHBA-
3HU 110 Nepudeprn Onyxoiu. BoIsIBIeHbI ONTpeieeHHbIe PA3IUYHs B IFIOTHOCTH MUKPOCOCYIUCTBIX CTPYKTYP B 3aBHCH-

MOCTH OT CTaJMH HEOIUTACTHYECKOTO MPOIECCa, CTETIeHH TU(PPEPEHITMPOBKH U THCTOIIOTHIECKON (DOPMBI KAPIIITHOM.
Ki1roueBble ci10Ba: aHTHOTEHE3, KAPIITHOMA, IMMYHOTHCTOXUMHUS, INIOTHOCTh MUKPOCOCY/IOB.

Introducere

O mare parte a cercetarilor din oncologia funda-
mentald se axeaza asupra particularitatilor celulelor
tumorale. O atentie mult mai mica este acordata stro-
mei tumorale, desi este stiut cd angiogeneza (neovas-
cularizarea) stromala are un rol crucial in progresia
tumorala [6,12]. In prezent se stie ci angiogeneza,
care este definitd ca proces de formare al unor vase
sanguine noi, este un proces fundamental pentru
cresterea tumorald [9,10,11,12]. Densitatea vascu-
lara, arhitectura si expresia factorilor angiogenici se
coreleaza cu evolutia tumorii Tn majoritatea studiilor
[1,3,4,8].

Scopul proiectului

Studiul angiogenezei in carcinoamele de diferita
structurd histologica si diferitd localizare, estimarea
relatiilor dintre angiogeneza si gradul de progresie
tumorala.

Material si metode

Au fost studiate morfologic prin metode histolo-
gice, imunohistochimice si electrono-microscopice
peste 980 de carcinoame de diverse organe cu diferite
tipuri de epiteliu. Studiul a fost realizat pe materia-
lul tisular biopsic, piesele de conizatie si materialul
postoperator. Cazurile de control au fost reprezenta-
te de epiteliul normal, invecinat neoplaziilor. in 320
de cazuri de carcinom si procese displazice au fost
identificate caracteristici ale angiogenezei. Prin me-
tode imunohistochimice au fost cercetate displazii si
carcinom in situ (CIN I-III) de col uterin (35 cazuri),
carcinoamele pavimentoase de col uterin (59 cazuri),
mucoasa orald (19 cazuri), faringe (18 cazuri), laringe
(12 cazuri), esofag (6 cazuri), penis (6 cazuri), carci-
noame mamare (30 cazuri), carcinoame tiroidiene (30
cazuri), carcinoame uroteliale (20 cazuri), adenocar-
cinoamele colorectale (33 cazuri), adenocarcinoame-
le gastrice (40 cazuri), adenocarcinoamele endome-
triale (31 cazuri).

Microdensitatea vasculard a fost evaluata prin

imunomarcarea sectiunilor cu markeri pentru celule
endoteliale (CD31, CD34, D2-40, anti-actina muschi-
lor netezi ,,Dako”). Densitatea microvasculara a fost
apreciata dupa metoda Weidner (metoda ,,hot spot™)
[6], prin care vasele tumorale evidentiate imunohis-
tochimic au fost numarate in campurile (cel putin
trei) cu densitatea vasculard cea mai mare, campu-
rile fiind alese la amplificarea mica a microscopului
(x100). Cuantificarea vaselor s-a efectuat la amplifi-
carea mare (x400) a microscopului, fiind urmata de
calcularea mediei aritmetice. Astdzi aceastd metoda
este aplicatd extensiv pentru aprecierea densitatii mi-
rovasculare in tumori. Neoplaziile colului uterin (94
cazuri) au fost investigate imunohistochimic privind
expresia factorului de crestere a endoteliului vascular
VEGFA si expresia receptorilor factorului de crestere
a endoteliului vascular VEGFR2.

Prin metoda electronomicroscopica au fost cer-
cetate 6 carcinoame microinvazive, 20 carcinoame
pavimentoase de col uterin, 8 carcinoame pavimen-
tiase ale mucoasei orale si 11 carcinoame faringiene.
Pentru microscopia electronica piesele tisulare au
fost fixate in aldehida glutarica tamponatd 5%, pH-
7,4, M-0,1, postfixate in tetraoxida de osmiu 1% in
tampon fosfat pH-7,2, M-0,1. Dupa deshidratare, ma-
terialul a fost inclus Tn epon-aralgid. Sectiunele ultra-
fine au fost contrastate cu citrat de plumb si acetat de
uraniu, i au fost examinate la microscopul electronic
JEM-100SX.

Rezultate

La etapele incipiente au fost investigate carci-
noamele pavimentoase ale epiteliului de suprafata a
mucoaselor diferitor organe. In colul uterin au fost
studiate distributia si densitatea microvaselor CD
31-pozitive si CD 34-pozitive (CD 31+, CD34+).

Rezultatele obtinute au aratat ca, In mucoasa exo-
cervixului acoperitd cu epiteliu pavimentos stratificat
predomina vase de tip matur, mult mai putin vase san-
guine de tip intermediar. Reteaua capilard este dez-
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voltata cel mai bine in imediata apropiere de epiteliul
pavimentos stratificat de suprafata. La displazie usoa-
ra a epiteliuilui pavimentos stratificat (CIN1), distri-
butia si numarul microvaselor sanguine CD 31+ nu
se deosebea semnificativ de numarul microvaselor in
cervixul normal (densitatea microvasculara 15,4+1,2).
Insa, odata cu cresterea severitatii proceselor displa-
zice, densitatea microvasculara in zona subepiteliala
se mareste. La displazie moderata (CIN2), densita-
tea vaselor sanguine era ceva mai mare (19,8%1,5).
O crestere semnificativa a numarului de vase sangu-
ine a fost constatatd in cazurile displaziei severe si a
carcinomului ,,in situ”(CIN3). In aceste cazuri a fost
constatatd prezenta multiplelor vase sanguine (cu o
densitate de 31,1+ 3,5), localizate la interfata stromei
cu epiteliul neoplazic (Tab.1).

O crestere si mai mare a densitatii de microvase
a fost constatata in cazurile de microcarcinom (36,8
+ 3,4). Cea mai mare densitate a microvaselor a fost
identificata in carcinomul invaziv pavimentos (49,2
+ 4,7), care este deosebit de pronuntatd in regiunea
frontului de invazie tumorald in comparatie cu centrul
tumorii. O legitate similara a fost determinata si in
procesul studiului microvaselor CD 34+, densitatea
carora in regiunea frontului de invazie a carcinomului
pavimentos nekeratinizat ajunge pana la 54,3 + 5,1.

Sunt cunoscuti diferiti factori care stimuleaza
angiogeneza, incluzand factorul de crestere vascu-
lar endotelial (VEGF) [1,7]. Excesul de expressie
VEGF induce si sustine angiogeneza tumorala [9].
Acest factor este produs de celulele proliferative ale
tumorilor maligne. Astfel de tumori sunt denumite ca
fenotip angiogen. Spre deosebire de tumorile epiteli-
ale de alte localizarii, in care, conform literaturii de
specialitate, doar 10% din celulele tumorale produc
VEGF [7], in studiile noastre, in cele mai multe ce-
lule de neoplazii cervicale au fost mentionate reactii
pozitive cu anticorpi la VEGF de diferitd intensitate.
Tot odatda, VEGF nu a fost depistat in zonele normale
ale colului uterin. La displazie usoara (CIN1) citoki-
nul se depista in cantititi nesemnificative. Cresterea
expresiei VEGF a fost observata la CIN 2-3, adica cu
mult mai inainte de aparitia, de fapt, a cancerului. in
carcinomul invaziv pavimentos de col uterin VEGF a
fost determinat prin imunohistochimie la 60% dintre
celule epiteliale si stromale. Celulele tumorale au fost

pozitive pentru acest marker in 85,7% de cazuri. A
fost constatata o crestere a expresiei VEGF in celulele
tumorale a frontului de invazie, ceea ce indica la fap-
tul ca ca angiogeneza este cel mai activa la periferia
tumorii.

In procesul dezvoltarii neoplaziei are loc nu nu-
mai cresterea numarului de microvase, dar si modi-
ficarea structurii acestora. In rezultatul investigatiilor
electronooptice efectuate, noi am constatat ca pere-
tele capilarelor situate sub epiteliul neschimbat, pre-
cum si sub focarele de displazie usoara si moderata a
fost formati din endoteliu si pericite. In carcinomul
«in situ» apareau capilare de tip imatur cu absenta
partiala sau totald a pericitelor, cu endoteliu fenestrat,
cu rupturi in membrana subendoteliala si, chiar, lipsa
ei completa. In stroma subepiteliald a colului uterin
au fost observate vase limfatice D2-40 pozitive doar
izolate, marunte. Numarul acestora crestea usor odata
cu cresterea gradului de severitate a proceselor ne-
oplazice.In procesele neoplazice a colului uterin au
fost observate portiuni de tesut conjunctiv de diferi-
ta densitate si focare de infiltrate de celule rotunde,
compuse din macrofage, limfocite, celule plasmatice,
mastocite. Intensitatea acestor procese are legatura cu
densitatea microvaselor.

Odata cu carcinomul pavimentos de col uterin au
fost studiate cazurile de cancer pavimentos de alte lo-
calizarii: cavitatea bucala, orofaringe, esofag, laringe,
penis si cancer de piele.

In toate carcinomele pavimentoase ale mucoase-
lor a fost stabilitd cresterea densitatei de microvase
sangvine CD31- pozitiv comparativ cu numarul lor in
sectoarele cu mucoasa normald, acoperita cu epite-
liului nemalignizant. Cel mai mare numar de micro-
vase a fost observat in regiunea frontald a invaziei.
In majoritatea carcinoamelor s-a depistat o cantitate
semnificativa de microvase imature actin- negative.
Numarul vaselor limfatice D2-40+ creste usor, com-
parativ cu mucoasa nemodificata.

Intre carcinoamele pavimentoase, in special
a pielii a fost evidentiat un grup de tumori care se
deosebesc prin aranjament dens a straturilor cance-
roase mari, care sunt separate cu straturi subtiri uni-
ce de tesut conjunctiv, cu nenumeroase microvase.
Densitate microvaselor CD31- si -CD34 pozitive in
astfel carcinoame intratumorale este foarte scazu-

Tabelul 1

Densitatea microvasculard a vaselor sanguine CD31+ din stroma conjunctivd in cadrul progresiei
neoplaziei de col uterin

Cazuri con- Carci Carci
trol CIN1 CIN2 CIN3 -arcmom arcmom
- microinvaziv mvaziv
(norma)
Vase CD31+ 14,1421 15,412 19.81.5 31,1435 36,8434 49.2+4.7
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ta si nu diferda in centrul tumorii (CD31 + 9,1 £2.,8
si CD34 + 10,1 = 3,2). Densitatea de microvase-
CD34 pozitive este mult mai mare la periferie (25,3
+ 5,1). Un alt grup de carcinom pavimentos se ca-
racteriza prin formarea unor straturi canceroase mai
mici, distantate una de la alta si separate prin stroma
exprimatid cu infiltrare plasmocitard si limfoida. In
acest grup se distinge o distributie mai uniforma a
microvaselor in diferite zone ale tumorii (intratumo-
ral si in regiunea frontului de invazie). Densitatea de
microvase CD34-pozitive intratumoral este de 23,8
+ 3,6, in frontul invaziei este de 27,7 + 3,9. Astfel,
densitatea microvaselor depinde de tipul de crestere
a carcinoamelor.

Carcinoamele uroteliale a vezicii urinare, pro-
venite din epiteliul de suprafata, denumit anterior ca
tranzitoriu, au fost studiate in functie de gradul de
diferentiere si formele histologice: papilar si infiltra-
tiv. S-a constatat o crestere a densitatii microvase-
lor CD31+ si CD34+ in carcinoame, comparativ cu
densitatea de microvase in mucoasa nemalignizan-
ta. Intratumoral, numarul lor este mai mare decat la
periferie in toate tipurile de tumori. In carcinoamele
papilare densitatea de microvase CD34+ intratumoral
este de 26,5 £ 6,4, in zona de invazie — 21,1 + 6,4; in
carcinoamele infiltrative densitatea intratumoral este
31,5 £ 8,2, in zona de invazie — 23,5 + 6,7. Numarul
de microvase CD34 + creste in functie de reducerea
gradului de diferentiere a tumorii atat in interiorul
tumorii, cat si in frontul de invazie. Astfel, in carci-
noamele bine diferentiate G1 densitatea microvaselor
CD34 + intratumoral este 23,6 = 7.4, in frontul inva-
ziei — de 23,3 £ 8,9; in carcinoamele slab diferentiate
3 densitatea microvaselor CD34 + intratumoral este
de 35,18 +£4,58, in frontul de invazie de 30,35 +4,78.
Cel mai mare numar de microvase imature actin-ne-
gative a fost depistat la periferia tumorii. Nu a fost
evidentiatd o diferentd semnificativa intre densitatea
de microvase limfatice in carcinoamele papilare si
carcinoamele infiltrative.

Investigarea adenocarcinoamelor tractului gastro-
intestinal a demonstrat cé densitatea microvaselor CD
31+ este mai inaltd in toate tumorile comparativ cu
mucoasa nemalignizanti. In stroma adenocarcinoa-
melor colorectale cu metastaze 1n ganglionii limfatici
regionali numarul microvaselor CD31 + (27,0 £ 5,2)
este mai mare decat in tumori nemetastazante (18,9
+ 3,9). Mai mult decat atat, acest numar intratumoral
este mai mare decat la periferie. La cercetarea densi-
tatii microvaselor D2-40-pozitive si a procentajului
vaselor imature actin-negative, diferente semnificati-
ve dintre cele doud grupe de carcinoame nu au fost
constatate. Conform datelor noastre, frecventa capi-
larelor imature actin-negative creste semnificativ in

zona frontului de invazie. Carcinoamele colorectale
metastazante se caracterizeaza prin frecventd scazu-
td a formelor bine diferentiate (6,7%) si prevalenta
tumorilor care concresc toate straturile peretelui in-
testinal (93,3%). Potrivit rapoartelor, progresia si
metastazarea cancerului este in mare masura determi-
nata atat de proprietatile agresive ale celulelor, cat si
de particularitatile angiogenezei stromei (Raica M.,
2010).

In adenocarcinoamele gastrice o astfel de diferen-
td de densitate a microvaselor CD-31 + in tumorile
metastazante si nemetastazante nu au fost observate.
Cu toate acestea, a existat o cantitate mai mare de
vase actin- negative in tumorile gastrice metastazante
cu o predominanta in frontul invaziei. Cel mai mare
numdr de microvase actin-negative imature au fost
detectate in adenocarcinomul metastazant slab dife-
rentiat cu infiltratia difuza. Frecventa de microvase
imature actin-negative in tumorile metastazante a fost
de 10,2% intratumoral si 12,2% in frontul de invazie;
in tumorile nemetastazante, respectiv - 3,9% intratu-
moral si 4,7% in frontul de invazie.

In studiul de adenocarcinom al corpului uterin cea
mai mica densitate a microvaselor CD31+ (15,3 +1,1)
a fost de a depista in adenocarcinoamele care cresteau
in limitele endometriului. Iar cea mai mare densitate
de microvase a fost observata in regiunea frontului in-
vaziei de adenocarcinom care concreste mai mult de
jumadtate din miometru (30,7 = 5.5). Aceiasi legitate
a fost observatd in numarul de vase limfatice D2-40
pozitive. Frecventa microvaselor imature constituia
2,3% in adenocarcinoame care cresc in limitele en-
dometrului $i mult mai mult in adenocarcinoame cu
invazie pana la jumatate de miometriu 12,9%. Endo-
metrul difera de alte tipuri de mucoase prin prezenta
unui numar mare de miofibroblaste (12,1 + 3,0), nu-
marul caror creste in zona frontului de invazie a ade-
nocarcinomului cu invazie cu mai mult de jumatate
din miometru (22,7 + 9.4).

In carcinoamele ductale mamare invazive (in cla-
sificarea moderna: carcinoame invazive de tip nespe-
cific) a fost realizata cercetarea densitatii microvascu-
lare in grupuri fara chimioradioterapie preoperatorie
(fara PCT+RT) si cu chimioradioterapie preoperato-
rie (dupa PCT+RT). In fost evidentiate cazuri separa-
te cu metastaze in ganglionii limfatici regionali (Mt)
si fard metastaze (farda Mt). Diferentiere a carcinoa-
melor studiate, in fond corespundea G2, mai rar G3,
se observau diferente n densitatea microvaselor in
diferite zone ale tumorii in functie de expresia stro-
mei. S-a constatat c¢a in grupul 1, farda PCT+RT preo-
perator, in cazul cu MT densitatea CD31+ si CD34+
intratumoral aproape nu este diferit. Cu toate acestea,
frontul invaziei, comparativ cu zona intratumorala, se
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caracteriza prin cresterea densitétii microvasculare,
in special CD34 +, pe alocuri cu formarea a mai mul-
tor fascicule, preponderent in cazurile cu metastaze
(CD31+ fara Mt 22,6 + 5,6, cu MT 26,8 + 5,0; CD34
+ fara Mt 28,3 + 11,3, cu MT48,2 + 11,6). In carci-
noamele cu MT numarul vaselor limfatice D2-40 + a
fost semnificativ mai mare, numarul carora, practic,
nu diferd in zonele intratumorale si periferice (MT
D2-40 + 12,5 + 7,3, fara Mt 7,4 + 3,7). In grupul cu
chimioradioterapie preoperatorie densitatea microva-
selor a fost semnificativ mai mica; prin cea mai mica
densitate microvasculara se deosebea zona de invazie
atat in cazurile cu MT, cat si fara MT (CD31 + fara
Mt 5,5+2,6,cu MT 7,9 £4,09).

In glanda tiroida densitatea microvasculara a fost
studiatd in carcinoamele papilare si foliculare. S-a con-
statat ca in carcinomul papilar densitatea microvascu-
lara depinde de gradul de diferentiere a tumorii. In mi-
crocarcinoamele papilare slab diferentiate densitatea
microvasculara CD31 + si CD34 + a fost mai mare in
comparatie cu formele inalt diferentiate, in special in
frontul invaziei. In zona frontului de invazie a carcino-
mului papilar slab diferentiat au fost observate multe
vase imature actin-negative cu formarea unor focare
mici si mari sub forma de fascicule compacte din vase
mici adiacente, estimarea numarului carora deseori nu
era posibila. Uneori, astfel de focare au fost depistate si
in zona intratumorald. Densitatea microvaselor CD34
+ 1n forme bine diferentiate intratumoral este de 26,3
+ 10,7, in frontul invaziei — 54,3 &+ 6,7; in forme slab
diferentiate CD 34 + intratumoral — 37,4 + 15,6, in
frontul invaziei — 63,8 + 13,0. In carcinomul tiroidian
folicular densitatea microvasculara este semnificativ
mai mare In comparatie cu carcinomul papilar si distri-
butia vasculara este mai uniforma pe intreaga suprafata
a tumorii. Cel mai mare numar de microvase sunt CD
34 pozitive 119,4 £ 12,6 intratumoral si 140,9 + 4,9
in frontul invaziei. (Cernii A., 2013). In zona frontului
de invazie a fost depistat un numar mare de microvase
imature. In carcinomul papilar al glandei tiroide au fost
identificate acumulari focale a microvaselor limfatice
D2-40 +, in special intratumoral 1n centrele de infiltra-
tie limfoida si de fibroza.

Concluzii

Cercetarea angiogenezei in carcinoamele diferitor
organe a permis identificarea caracteristicilor princi-
pale comune ale acestui proces. Neovascularizarea tu-
morii, care ofera posibilitatea de crestere si progresie
a acesteia, este un proces complicat si multistadial, in
care participa celulele tumorale, elementele stromale
(fibroblaste, miofibroblaste), infiltrate celulare, fibre
de colagen si un sir intreg de factori de stimulare a
angiogenezei.

« In toate cazurile studiate, densitatea microva-

selor in tumoare a fost mai mare decat in portiunile
nemodificate ale mucoasei sau ale parenchimului n-
susi a organului.

* De exemplu, in colul uterin a fost depistata spo-
rirea densitatii microvaselor odata cu cresterea seve-
ritatii proceselor neoplazice. In majoritatea carcinoa-
melor examinate (cu exceptia vezicii si a colonului)
densitatea microvaselor a fost semnificativ mai mare
in regiunea frontald a invaziei comparativ cu zona in-
tratumorala. De mentionat, cd in regiunea frontului
de invazie in toate carcinoamele, inclusiv si a vezicii
si a colonului se detecta un numar mare de microvase
imature actin-negative.

+ In vasele imature partial sau total lipseste stra-
tul pericitar, se observa defecte si subtiere a membra-
nei bazale 1in stratul endotelial, ceea ce contribuie la
penetrarea celulelor tumorale in lumenul vasului si la
extinderea lor ulterioara.

e Factorul, care stimuleazd cresterea vaselor
(VEGF), a fost depistat in cantitati mari in celulele tu-
morale si celulele stromei in procesele neoplazice ale
colului uterin, preponderent in carcinoame invazive.
In adenocarcinoamele endometrului a fost depistat un
numar mare de miofibroblaste, care, conform datelor
din literatura, pot produce factorul de crestere care
stimuleaza proliferarea celulelor tumorale si angioge-
neza [5].

+ In carcinoamele metastatice ale tractului gastro-
intestinal si al glandei mamare s-a observat o densi-
tate mare a microvaselor imature actin-negative, in
special, in frontul de invazie. In cancerul mamar me-
tastazat creste densitatea microvaselor limfatice D2-
40-pozitive. Capacitatea pentru dezvoltare si metas-
tazare depinde de mai multi factori: agresivitatea si
gradul de diferentiere a tumorii, extinderea si profun-
zimea de germinare, densitatea microvaselor imature
in frontul de invazie si structura insusi a organului.

* Rezultatele obtinute demonstreaza legétura an-
giogenezei cu potentialul invaziv al carcinoamelor,
cel mai pronuntat in zona frontului de invazie la pe-
riferia tumorii.

» S-a constatat cd polichimioterapia si radiotera-
pia preoperatorie a cancerului ductal invaziv al glan-
dei mamare inhiba puternic formarea de vase sangvi-
ne 1n zona de invazie, impiedicand astfel la cresterea
tumorii.

* Cu toate acestea, angiogeneza depinde si de
particularitatile structurale ale organelor. Astfel, can-
cerul folicular al tiroidei, care se deosebeste prin den-
sitate inaltd ale microvaselor, se dezvolta in organ cu
un grad ridicat de vascularizare.

 Diferite tipuri identificate de crestere a cance-
rului pavimentos a pielii sunt insotite de densitate di-
feritd a vaselor intratumoral si in frontul invaziei.
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In prezent, gradul de vascularizare a carcinoame-
lor nu a primit inca statut de standard de diagnostic
si tratament. Cu toate acestea, studiile clinico-morfo-
logice efectuate ale tumorilor diferitor organe, indica
necesitatea de apreciere a acestui indicator in ceea
ce priveste precizarea prognozei si optimizarea tra-
tamentului.
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