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Rezumat
Podoplanina este o glicoproteină transmembranară tip-1 sialomucin-like. Deși este specifi că endoteliului vascular 

limfatic (LV), expresia podoplaninei este determinată pe o gamă largă de celule normale și tumorale. Această expresie 
este indusă de gena Prox-1 și de un alt receptor endogen specifi c, identifi cat pe suprafața trombocitelor. Expresiea podo-
planinei este aplicată în diagnosticul morfologic, podoplanina rămânând a fi  un marker a celulelor tumorale agresive cu 
potențial sporit de invazivitate și metastazare.

Cuvinte-cheie: podoplanină, carcinom mamar, marker, vas limfatic

Summary. Podoplanin – diagnostic and predicitive molecular factor within the breast carcinomas and other 
human solid malignancies

Podoplanin is a transmembrane sialomucin-like glycoprotein of type 1. In spite of its specifi city for lymphatic vas-
cular endothelium, its expression is determined in a broad spectrum of normal and tumor-modifi ed cells. This expression 
is induced by the gene Prox-1 and by another specifi c endogenous receptor, identifi ed on the surface of the platelets. 
Podoplanin’s expression is used in morphologic diagnosis, being a marker of aggressive tumor cells with a high potential 
of invasiveness and metastasizing. 
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Резюме. Подопланин – молекулярный фактор диагностики и прогноза для рака молочной железы и 
других злокачественных опухолей

Подопланин это трансмембранный гликопротеин 1-го типа. Несмотря на то что он специфичен для эндотелия 
лимфатических сосудов, его можно обнаружить на поверхности многих видов нормальных, а также опухолевых 
клеток. Его экспрессия индуцирована геном Prox-1 и специфическим эндогенным рецептором поверхности 
тромбоцитов. Экспрессия данного маркера широко используется в морфологической диагностике. В то же самое 
время, он является маркером опухолевых клеток с высоким метастатическим потенциалом.
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Introducere. Cancerul mamar este a doua nozo-
logie oncologocă, ca și frecvență, ce poartă un poten-
țial sporit de letalitate în populația umană. Necătând 
la toate eforturile în domeniul diagnosticului preco-
ce și terapiei adjuvante, morbiditatea și mortalitatea 
specifi că este într-o continuă ascensiune. Unul din cei 
mai importanți factori prognostici și detrerminanți în 
strategia terapeutică, este statutul nozilor limfatici 
regionali. Deși relevanța acestui factor este evidentă, 
mecanismele prin care celulele tumorale pătrund în 
vasele limfatice - emițătoare de metastaze limfonoda-
le, nu sunt la moment inteligibile [1]. Timp de decenii, 
se considera că celulele metastatice invadau în circu-
itul limfatic printr-un mecanism pasiv, care reiese din 
particularitățile structurale relativ simple ale peretelui 
capilarului limfatic. Odată cu descoperirea și aplica-

rea primilor trei markeri limfangiogenici, LYVE-1 
[2], Prox 1 [3] și podoplanina [4], s-a demonstrat pre-
zența vaselor limfatice în ariile peritumorale și cele 
tumorale, și corelarea numărului lor cu prognosticul 
în melanomul malign [5], carcinomul scuamocelular 
de cap și gât [6], carcinomul mamar [7] și adenocarci-
nomul gastric [8]. Astfel, a fost emisă ideea existenței 
unui proces activ și interdependent la limita dintre va-
sul limfatic și celulele tumorale, care în prezent poar-
tă denumirea de limfangiogeneză.  

Caracteristica moleculară a podoplaninei. Po-
doplanina a fost pentru prima dată descrisă în studi-
ile dedicate particularităților agregării trombocitelor, 
când s-a demonstrat capacitatea acesteia de a induce 
agregarea plachetară fără implicarea factorilor plas-
matici de coagulare [9].
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Podoplanina este o sialoproteină situată la nivelul 
membranei celulare ce aparține familiei de glicopro-
teine transmembranare de tip 1 sialomucin-like. Acest 
lucru s-a determinat în urma aplicarii anticorpului 
monoconal 8F11, care s-a dovedit că posedă efect 
inhibitor asupra agregării trombocitelor fi ind ligandul 
specifi c structurilor membranare sus-numite. Podo-
planina conține 162 de aminoacizi, cu un domeniu 
extracelular bogat în serină și treonină, o porțiune 
transmembranară și domeniu citoplasmatic mic cu
site-uri pentru  protein kinaza C și AMPc [9].

Kato și coat. [10] au  demonstrat importanța seg-
mentului EDxxVTPG al domeniului extracelular (do-
meniul stimulării agregării plachetare, DSAP) în acti-
vitatea podoplaninei și predilect implicarea domeniu-
lui extracelular, în procesul de agregare plachetară. 
Mutația rezidurilor de treonină în DSAP, abolește 
acest proces [10].

Markerii utilizați pentru identifi carea podo-
planinei. Expresia podoplaninei este demonstrată 
prin utilizarea pe larg a metodei imunohistochimice. 
Cei mai des folosiți anticorpi sunt anti-podoplanina 
și anti- D2-40. Dubla imunocolorare cu anticorpi an-
ti-podoplanină sau anti- D2-40 și CD34 a demonstrat 
că produsul fi nal al reacției imunohistochimice este 
restricționat la nivelul endoteliului limfatic atât în ca-
zul țesutului normal, cât și în tumori [11]. Pe de altă 
parte, s-a demonstrat că CD34, marker al endoteliului 
vascular, este exprimat slab în vasele limfatice aso-
ciate tumorilor podoplanin pozitive, în mai mult de 
60% din tumorile de sân, colon, plămân și de piele 
[12]. Vasele Podoplanin-pozitive pot fi  scoase în evi-
dență la dubla imunocolorare cu anticorpul anti- VE-
GFR-3 expresia regăsindu-se la nivelul endoteliului 
vasului [12]. 

Endoteliocitele limfatice pot fi  defi nite ca celule 
podolanin-pozitive care pot co-expresa  receptorul 
CD34, intensitatea expresiei acestuia fi ind una slabă 
[13]. Coexistența endoteliocitelor podoplanin-pozi-
tive din capilarele limfatice și celor podoplanin-ne-
gative din cele sanguine, dau impresia formării unor 
insule de endoteliocite limfatice care sunt înconjurate 
de endoteliocite vasculare, demonstrând implicarea 
acestora în neoformarea vaselor. Această constatare 
susține ipoteza că endoteliul limfatic și cel vascular 
constau din două linii celulare de proveniență diferită. 

Statutul  limfangiogenic al vaselor  podopla-
nin-pozitive în carcinolmul mamar și alte neopla-
zii.  Vasele limfatice normale. Podoplanina este un 
marker specifi c endoteliului vascular limfatic ce nu 
se expresează în endoteliul vaselor sanguine din glan-
da mamară. Ea este evidentă atât în endoteliocitele 
limfatice tinere, cât și în cele mature și pare a fi  un 
marker mult mai specifi c pentru endoteliul limfatic, 

în comparație cu LIVE-1, ce capată expresie doar 
într-un subset de celule endoteliale podoplanin-po-
zitive [14]. Podoplanina poate fi  detectată la nivelul 
vaselor limfatice mici VEGFR-3-pozitive și vaselor 
limfatice colectoare [4]. La microscopia electronică 
și imunoelectronică, s-a constatat că paternul mem-
branar de expresie al podoplaninei este evident pe 
suprafețele luminale ale endoteliocitelor limfatice și 
foarte rar pe suprafețele adluminale sau laterale [15]. 
Acest aspect al vaselor podoplanin-pozitive din glan-
da mamară, care poartă caracter interpretativ, și-a gă-
sit utilizare în metodele de cuantifi care a rezutatelor 
obținute la colorarea imunohistochimică.

Podoplanina nu este un marker exclusiv pen-
tru endoteliul limfatic apartenente vaselor podopla-
nin-pozitive din stroma glandei mamare. În țesuturile 
sănatoase  la om, podoplanina a fost demonstrată în 
podocite, osteoblaste, osteocite, keratinocitele bazale, 
epiteliocitele plexului coroidal, epiteliocitele de tip-
1 din timus, celulele mioepiteliale, miofi broblastele 
prostatice, celulele dendridice foliculare și alveoloci-
tele tip-1 [16].

Vasele limfatice peritumorale. Acestea sunt cu un 
lumen mai larg și un aspect mult mai neregulat, de-
cât cele intratumorale [15]. Un număr mare de vase 
limfatice podoplanin-pozitive, au fost observate în 
parenchimul glandei mamare în imediata apropiere a 
ducturilor de secreție și vaselor sanguine. Se pare că 
vasele limfatice peritumorale au o importanță deose-
bită în răspândirea celulelor tumorale, prin interme-
diul sprouting-ului, sub infl uența hipertensiunii lichi-
dului interstițial și a factorului de creștere vascular 
- C (VEGF-C) secretat de celulele tumorale. În ariile 
peritumorale au fost observate un număr mare de vase 
limfatice neo-formate începând cu stadiile precoce a 
tumorigenezei. Densitatea microvasculară limfatică 
în aceste arii au fost observate în majoritatea tumori-
lor de cervix uterin [17], cancer pulmonar și în diferi-
te forme de carcinom mamar invaziv, unde densitatea 
microvasculară limfatică corela semnifi cativ cu inva-
zia metastatică în ganglionii limfatici regionali.

Vasele limfatice intratumorale. Acestea au fost 
observate într-o gamă variată de tumori mamare și 
sunt deobicei mici, plate, neordonate și ocazional 
conțin emboli metastatici. Mai mulți autori confi r-
mă prezența vaselor podoplanin-pozitive în stroma 
tumorilor maligne ovariene [18], de cervix uterin, 
pancreatice și mamare [7]. Activitatea proliferativă a 
celulelor endoteliale limfatice în stroma tumorală a 
fost demonstrată folosind anticorpi anti-podoplanină, 
anti- D2-40/Ki67 [19] în carcinomul scuamos de cap 
și gât, melanom, carcinomul colorectal [20] și carci-
nomul pulmonar, prin dubla imunomarcare cu mar-
keri pentru podoplanină or D2-40/Ki67 [21]. În carci-
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nomul mamar infl amator, a fost demonstrat că proce-
sul de proliferare a celulelor endoteliale este prezent 
atât în plajele peritulorale, cât și în masivul tumoral, 
însă densitatea limfaticelor podoplanin/D2-40-poziti-
ve este semnifi cativ mai mare peritumoral [22]. Sem-
nifi cația clinică a prezenței vaselor limfatice intratu-
morale este la moment una controversată, majoritatea 
autorilor considerând că acestea au o importanță mo-
destă în trafi cul celulelor tumorale, considerându-le 
inefi ciente în procesul de metastazare la distanță [23]. 
În studiile experimentale recente au fost demonstrate 
că atât vasele limfatice peritumorale, cât și cele in-
tratumorale (podoplanin-pozitive și LIVE-1-pozitive) 
din tumora mamară primară, sunt implicate în pro-
cesul de asigurare a adezivității și migrării celulelor 
tumorale [15].

Imunomarcajul cu marker pentru podoplanin/D2-
40 este folosit nu numai pentru a evalua densitatea 
microvasculară în carcinoamele mamare, dar și pen-
tru a demonstra invazia limfovasculară, care are o va-
loare pronostică importantă și denotă riscul sporit de 
metastazare limfo-nodală. A fost determitat că inva-
zia limfatică este prezentă în 13,8-16% cazuri de car-
cinom mamar invaziv folosindu-se imunomarcarea 
cu anticorpi convenționali, pe când imunomarcarea 
cu anticorpi anti-podoplanină a crescut randamentul 
detectării acestora până la 28,5%. Cu toate acestea in-
vazia limfovasculară identifi cată folosind anticorpul 
D2-40 a corelat cu prezența metastazelor limfonodale 
și boala Paget [24].

Expresia podoplaninei în tumorile umane so-
lide. Markerii specifi ci pentru endoteliocitele limfa-
tice, VEGFR-3, LYVE-1, Prox1 și podoplanina, au 
oferit noi perspective în studierea tumorilor maligne. 
Coexpresia podoplaninei, VEGFR-3 și CD31, a fost 
observată în sarcoma Kaposi [25]. Podoplana este ex-
presată în celulele tumorale din cadrul a numeroase 
neoplazii, cum ar fi  carcinomul cu celule scuamoase 
mesoteliomul [26], tumori cu celule germinale (unele 
subtipuri de tumori vasculare.

Tumorile vasculare. Tumorile vasulare benig-
ne (capilare, cavernoase și hemangiomul venos) nu 
expresează podoplanina, excepție făcând  limfangi-
omul, tumoarea Dabska, și într-o masură mai mică, 
hemangiomul limfatic mixt. Expresia marcată și uni-
formă a podoplaninei a fost remarcată în hemangio-
endoteliomul epitelioid [27]. 

În angiosarcomă, prezența expresiei podoplaninei 
în celulele tumorale, aranjate în clastere, a prezentat 
predilect patern strict membranar. Observarea faptu-
lui că în stadiile incipiente podoplanina se expresează 
în toate celulele tumorale, a condus spre înaintarea 
ipotezei conform căreea celulele fusiforme din sarco-
mul Kaposi, provin din celulele endoteliaie limfatice. 

Această ipoteză este alimentată de datele obținute la 
analiza expresiei genelor din celulele tumorale [28] și 
infectarea diferențiată a celulelor endoteliale cu her-
pes virus 8 care determină diferențierea lor limfatică 
[29].

Tumorile ovariene. Rolul podoplaninei a fost sta-
bilit în stadiile precoce  de diferențiere în celulele din 
stratul granulos a foliculului ovarian, în cazul în care 
foliculii primari și secundari prezentau o expresie 
marcată a acesteia, concomitent, s-a constatat lipsa 
reacției în corpul galben și cel alb. În același studiu, 
expresia podoplaninei în celulele tumorale ovariene a 
fost constatată  în 4 din 4 cazuri de disgerminom și în 
1 din 3 cazuri de tumori cu celule granuloase, în timp 
ce celelalte tumori ovariene au fost podoplanin-ne-
gative. 

Mastocitomul. În mastocitomul invaziv, podo-
planina a fost detectată în celulele tumorale, în care 
anticorpul a căpătat patern citoplasmatic, dar cel 
membranar era predilect observat la interfața dintre 
tumoare și stromă. 

Rolul diagnostic al podoplaninei în tumori-
le maligne. Podoplanina pare a fi  un marker util în 
diagnosticul tumorilor maligne. Ea poate fi  folosită 
pentru a face diferența diagnostică dintre mezoteliom 
(celule tumorale podoplanin-pozitive) și adenocarci-
nomul pulmonar (cazuri podoplanin-pozitive puține) 
[30].

Podoplanina este expresată în 93% din cazurile 
de mezoteliom și posedă patern membranar continuu 
bine exprimat [31]. Reacția este puternică și difuză 
în majoritatea cazurilor, mai mult evidentă la nivelul 
membranei celulare din zona apicală în toate tumorile 
bine diferențiate și tumorale papilare, în timp ce reac-
ția este discontinuă în tumorale solide și slab diferen-
țiate. Doar 13% din carcinoamele seroase au expresat 
podoplanina, expresia fi ind restricționată la nivelul 
sectorului apical al membranei celulelor tumorale. 

Podoplanina-potențială țintă a vaselor limfati-
ce din carcinomul mamar. Țintirea vaselor limfatice 
și a factorilor de creștere limfangiogenici, reprezintă 
strategii atractive atât diagnostice, cât și terapeutice 
în lupta cu tumorile mamare și metastazele lor la dis-
tanță. În studiile preclinice, factorii moleculari care 
s-au dovedit a fi  efi cace în inhibarea limfangiogene-
zei tumorale și metastazării limfonodale, sunt  prote-
inele de fuziune anti-VEGF-D și VEGFR-3-Ig [32].

Pe modele experimentale, ce reprezentau tumori 
VEGF-D-pozitive, administrarea anticorpului mo-
noclonal VEGF-D a redus semnifi cativ rata creșterii 
tumorii primare și dezvoltarea metastazelor limfono-
dale [33]. Rezultate similare au fost obținute cu anti-
corpul anti-VEGFR-3, dar nu s-a obținut același efect 



33Științe Medicale

în cazul diseminării metastatice în cancerul pulmonar 
[32]. Endostatina inhibă limfangiogeneza tumorală 
prin mecanisme ce presupune diminuarea secreției 
VEGF-C [34]. Rapamicina, un inhibitor specifi c al 
limfangiogenezei, reduce metastazarea limfatică și 
nivelul  VEGF-C, dar s-a constatat lipsa unui răspuns 
complet la tratament [35].

Aceste date prezintă oportunități terapeutice care 
ar putea fi  utile, însă efi ciența lor la moment, nu este 
destul de relevantă în cazul inhibiției complete a me-
tastazării limfangiogenice. În studiile dedicate tumori-
lor de prostată, s-a stabilit că ablația a 92% din vasele 
limfatice intratumorale, nu a produs inhibarea procesu-
lui de metastazare, ceea ce înseamnă ca vasele limfati-
ce preexistente în ariile peritumorale au fost sufi ciente 
pentru asigurarea diseminării metastatice [36].

Cel mai mare dezavantaj al medicației antilimfan-
giogenice țintite este faptul că nu există specifi citate 
față de limfaticele tumorale, or podoplanina se expre-
sează deopotrivă și în țesuturile sănătoase, astfel se 
limitează dramatic posibilitățile unei eventuale tera-
pii selective.  

În concluzie, podoplanina este un marker sen-
sibil al endoteliului limfatic și este util în evaluarea 
densitații limfatice microvasculare în carcinoamele 
mamare și alte carcinoame umane solide. Detecția 
imunohistochimică a podoplaninei a devenit necesară 
și practic indispensabilă pentru diagnosticul molecu-
lar de carcinom mamar, în vederea stabilirii  nivelului 
de invazie limfovasculară. Și nu în ultimul rând, ex-
presia acesteia în celulele tumorale ale carcinomului 
mamar își capătă utilitate în stabilirea unui diagnostic 
diferențial, predicției progresiei tumorale și metasta-
zării la distanță.  
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