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Rezumat

Podoplanina este o glicoproteina transmembranara tip-1 sialomucin-like. Desi este specifica endoteliului vascular
limfatic (LV), expresia podoplaninei este determinatd pe o gama largd de celule normale si tumorale. Aceastd expresie
este indusa de gena Prox-1 si de un alt receptor endogen specific, identificat pe suprafata trombocitelor. Expresiea podo-
planinei este aplicatd in diagnosticul morfologic, podoplanina raméanand a fi un marker a celulelor tumorale agresive cu
potential sporit de invazivitate si metastazare.

Cuvinte-cheie: podoplanind, 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 specificity for lymphatic vas-
cular endothelium, its expression is determined in a broad spectrum of normal and tumor-modified cells. This expression
is induced by the gene Prox-1 and by another specific endogenous receptor, identified 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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Pesrome. IloponmyiaHuH — MOJICKY/ISIPHBIH (DAKTOP IMATHOCTHKH U IIPOrHO32a VI PaKa MOJIOYHOM JKeJie3bl U
JAPYTHUX 3JI0KA4eCTBEHHBIX OIyXoJ1ei

ITopormanuH 3T0 TpaHCMEMOpaHHbIH IMTHKOIPOoTenH 1-ro Tnna. HecMoTps Ha TO 4T0 OH ciennu4eH A1 SHA0TEIHS
TUM(aTHIECKUX COCYIOB, €T0 MOKHO OOHAPY>KUTh Ha MTOBEPXHOCTH MHOTHX BHJIOB HOPMAJBHBIX, a TAKXKE OITYXOJEBBIX
knerok. Ero skcmpeccust uHaynupoBaHa reHoM Prox-1 u crnenuduyeckuM SHIOTEHHBIM PELENTOPOM IMOBEPXHOCTH
TPOMOOIMTOB. DKCIPECCHS IAHHOTO MapKepa ITUPOKO MCIOIb3yeTcsl B MOp(OJIornieckoil quarnoctuke. B To ke camoe

BpEMsI, OH SIBIISICTCSI MAPKEPOM OITyXOJIEBBIX KIIETOK C BEICOKMM METACTaTHUYECKUM IMOTEHIIHAIOM.
KuaroueBble cjioBa: MoJOIUIAaHKUH, PAK MOJIOYHOM Kene3bl, Mapkep, uMdarndeckuii cocyn

Introducere. Cancerul mamar este a doua nozo-
logie oncologoca, ca si frecventd, ce poarta un poten-
tial sporit de letalitate in populatia umana. Necatand
la toate eforturile Tn domeniul diagnosticului preco-
ce si terapiei adjuvante, morbiditatea si mortalitatea
specifica este intr-o continud ascensiune. Unul din cei
mai importanti factori prognostici si detrerminanti in
strategia terapeuticd, este statutul nozilor limfatici
regionali. Desi relevanta acestui factor este evidenta,
mecanismele prin care celulele tumorale patrund in
vasele limfatice - emititoare de metastaze limfonoda-
le, nu sunt la moment inteligibile [1]. Timp de decenii,
se considera ca celulele metastatice invadau in circu-
itul limfatic printr-un mecanism pasiv, care reiese din
particularitatile structurale relativ simple ale peretelui
capilarului limfatic. Odatad cu descoperirea si aplica-

rea primilor trei markeri limfangiogenici, LYVE-1
[2], Prox 1 [3] si podoplanina [4], s-a demonstrat pre-
zenta vaselor limfatice in ariile peritumorale si cele
tumorale, si corelarea numarului lor cu prognosticul
in melanomul malign [5], carcinomul scuamocelular
de cap si gat [6], carcinomul mamar [7] si adenocarci-
nomul gastric [8]. Astfel, a fost emisa ideea existentei
unui proces activ si interdependent la limita dintre va-
sul limfatic si celulele tumorale, care in prezent poar-
td denumirea de limfangiogeneza.

Caracteristica moleculara a podoplaninei. Po-
doplanina a fost pentru prima data descrisa in studi-
ile dedicate particularitatilor agregarii trombocitelor,
cand s-a demonstrat capacitatea acesteia de a induce
agregarea plachetard fara implicarea factorilor plas-
matici de coagulare [9].
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Podoplanina este o sialoproteina situata la nivelul
membranei celulare ce apartine familiei de glicopro-
teine transmembranare de tip 1 sialomucin-like. Acest
lucru s-a determinat in urma aplicarii anticorpului
monoconal 8F11, care s-a dovedit cd poseda efect
inhibitor asupra agregarii trombocitelor fiind ligandul
specific structurilor membranare sus-numite. Podo-
planina contine 162 de aminoacizi, cu un domeniu
extracelular bogat in serind si treonina, o portiune
transmembranard si domeniu citoplasmatic mic cu
site-uri pentru protein kinaza C si AMPc [9].

Kato si coat. [10] au demonstrat importanta seg-
mentului EDxxVTPG al domeniului extracelular (do-
meniul stimularii agregarii plachetare, DSAP) in acti-
vitatea podoplaninei si predilect implicarea domeniu-
lui extracelular, in procesul de agregare plachetara.
Mutatia rezidurilor de treonind in DSAP, aboleste
acest proces [10].

Markerii utilizati pentru identificarea podo-
planinei. Expresia podoplaninei este demonstratd
prin utilizarea pe larg a metodei imunohistochimice.
Cei mai des folositi anticorpi sunt anti-podoplanina
si anti- D2-40. Dubla imunocolorare cu anticorpi an-
ti-podoplanind sau anti- D2-40 si CD34 a demonstrat
ca produsul final al reactiei imunohistochimice este
restrictionat la nivelul endoteliului limfatic atat in ca-
zul tesutului normal, cat si in tumori [11]. Pe de alta
parte, s-a demonstrat ca CD34, marker al endoteliului
vascular, este exprimat slab in vasele limfatice aso-
ciate tumorilor podoplanin pozitive, In mai mult de
60% din tumorile de san, colon, plaman si de piele
[12]. Vasele Podoplanin-pozitive pot fi scoase 1n evi-
dentd la dubla imunocolorare cu anticorpul anti- VE-
GFR-3 expresia regasindu-se la nivelul endoteliului
vasului [12].

Endoteliocitele limfatice pot fi definite ca celule
podolanin-pozitive care pot co-expresa receptorul
CD34, intensitatea expresiei acestuia fiind una slaba
[13]. Coexistenta endoteliocitelor podoplanin-pozi-
tive din capilarele limfatice si celor podoplanin-ne-
gative din cele sanguine, dau impresia formarii unor
insule de endoteliocite limfatice care sunt inconjurate
de endoteliocite vasculare, demonstrand implicarea
acestora in neoformarea vaselor. Aceastd constatare
sustine ipoteza ca endoteliul limfatic si cel vascular
constau din doua linii celulare de provenienta diferita.

Statutul limfangiogenic al vaselor podopla-
nin-pozitive in carcinolmul mamar si alte neopla-
zii. Vasele limfatice normale. Podoplanina este un
marker specific endoteliului vascular limfatic ce nu
se expreseaza 1n endoteliul vaselor sanguine din glan-
da mamara. Ea este evidentd atdt in endoteliocitele
limfatice tinere, cét si in cele mature si pare a fi un
marker mult mai specific pentru endoteliul limfatic,

in comparatie cu LIVE-1, ce capatd expresie doar
intr-un subset de celule endoteliale podoplanin-po-
zitive [14]. Podoplanina poate fi detectata la nivelul
vaselor limfatice mici VEGFR-3-pozitive si vaselor
limfatice colectoare [4]. La microscopia electronica
si imunoelectronica, s-a constatat cd paternul mem-
branar de expresie al podoplaninei este evident pe
suprafetele luminale ale endoteliocitelor limfatice si
foarte rar pe suprafetele adluminale sau laterale [15].
Acest aspect al vaselor podoplanin-pozitive din glan-
da mamara, care poarta caracter interpretativ, si-a ga-
sit utilizare in metodele de cuantificare a rezutatelor
obtinute la colorarea imunohistochimica.

Podoplanina nu este un marker exclusiv pen-
tru endoteliul limfatic apartenente vaselor podopla-
nin-pozitive din stroma glandei mamare. In tesuturile
sdnatoase la om, podoplanina a fost demonstrata in
podocite, osteoblaste, osteocite, keratinocitele bazale,
epiteliocitele plexului coroidal, epiteliocitele de tip-
1 din timus, celulele mioepiteliale, miofibroblastele
prostatice, celulele dendridice foliculare si alveoloci-
tele tip-1 [16].

Vasele limfatice peritumorale. Acestea sunt cu un
lumen mai larg si un aspect mult mai neregulat, de-
cat cele intratumorale [15]. Un numar mare de vase
limfatice podoplanin-pozitive, au fost observate in
parenchimul glandei mamare in imediata apropiere a
ducturilor de secretie si vaselor sanguine. Se pare ca
vasele limfatice peritumorale au o importanta deose-
bita in raspandirea celulelor tumorale, prin interme-
diul sprouting-ului, sub influenta hipertensiunii lichi-
dului interstitial si a factorului de crestere vascular
- C (VEGF-C) secretat de celulele tumorale. In ariile
peritumorale au fost observate un numar mare de vase
limfatice neo-formate Incepand cu stadiile precoce a
tumorigenezei. Densitatea microvasculard limfatica
in aceste arii au fost observate In majoritatea tumori-
lor de cervix uterin [17], cancer pulmonar si in diferi-
te forme de carcinom mamar invaziv, unde densitatea
microvasculara limfatica corela semnificativ cu inva-
zia metastatica 1n ganglionii limfatici regionali.

Vasele limfatice intratumorale. Acestea au fost
observate intr-o gama variatd de tumori mamare si
sunt deobicei mici, plate, neordonate si ocazional
contin emboli metastatici. Mai multi autori confir-
ma prezenta vaselor podoplanin-pozitive in stroma
tumorilor maligne ovariene [18], de cervix uterin,
pancreatice si mamare [7]. Activitatea proliferativa a
celulelor endoteliale limfatice In stroma tumorala a
fost demonstrata folosind anticorpi anti-podoplanina,
anti- D2-40/Ki67 [19] in carcinomul scuamos de cap
si gat, melanom, carcinomul colorectal [20] si carci-
nomul pulmonar, prin dubla imunomarcare cu mar-
keri pentru podoplanina or D2-40/Ki67 [21]. In carci-
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nomul mamar inflamator, a fost demonstrat ca proce-
sul de proliferare a celulelor endoteliale este prezent
atat in plajele peritulorale, cat si in masivul tumoral,
insa densitatea limfaticelor podoplanin/D2-40-poziti-
ve este semnificativ mai mare peritumoral [22]. Sem-
nificatia clinicd a prezentei vaselor limfatice intratu-
morale este la moment una controversata, majoritatea
autorilor considerand cé acestea au o importantd mo-
desta 1n traficul celulelor tumorale, considerandu-le
ineficiente in procesul de metastazare la distanta [23].
In studiile experimentale recente au fost demonstrate
ca atat vasele limfatice peritumorale, cat si cele in-
tratumorale (podoplanin-pozitive si LIVE-1-pozitive)
din tumora mamara primara, sunt implicate in pro-
cesul de asigurare a adezivitatii si migrarii celulelor
tumorale [15].

Imunomarcajul cu marker pentru podoplanin/D2-
40 este folosit nu numai pentru a evalua densitatea
microvasculard in carcinoamele mamare, dar si pen-
tru a demonstra invazia limfovasculara, care are o va-
loare pronostica importanta si denota riscul sporit de
metastazare limfo-nodala. A fost determitat ca inva-
zia limfatica este prezenta in 13,8-16% cazuri de car-
cinom mamar invaziv folosindu-se imunomarcarea
cu anticorpi conventionali, pe cind imunomarcarea
cu anticorpi anti-podoplanina a crescut randamentul
detectarii acestora pana la 28,5%. Cu toate acestea in-
vazia limfovasculara identificata folosind anticorpul
D2-40 a corelat cu prezenta metastazelor limfonodale
si boala Paget [24].

Expresia podoplaninei in tumorile umane so-
lide. Markerii specifici pentru endoteliocitele limfa-
tice, VEGFR-3, LYVE-1, Prox1 si podoplanina, au
oferit noi perspective in studierea tumorilor maligne.
Coexpresia podoplaninei, VEGFR-3 si CD31, a fost
observata in sarcoma Kaposi [25]. Podoplana este ex-
presatd in 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 si hemangiomul venos) nu
expreseazd podoplanina, exceptie facand limfangi-
omul, tumoarea Dabska, si intr-o masurd mai mica,
hemangiomul limfatic mixt. Expresia marcata si uni-
forma a podoplaninei a fost remarcata in hemangio-
endoteliomul epitelioid [27].

In angiosarcomi, prezenta expresiei podoplaninei
in celulele tumorale, aranjate in clastere, a prezentat
predilect patern strict membranar. Observarea faptu-
lui ca in stadiile incipiente podoplanina se expreseaza
in toate celulele tumorale, a condus spre inaintarea
ipotezei conform céreea celulele fusiforme din sarco-
mul Kaposi, provin din celulele endoteliaie limfatice.

Aceasta ipoteza este alimentatd de datele obtinute la
analiza expresiei genelor din celulele tumorale [28] si
infectarea diferentiatd a celulelor endoteliale cu her-
pes virus 8 care determina diferentierea lor limfatica
[29].

Tumorile ovariene. Rolul podoplaninei a fost sta-
bilit in stadiile precoce de diferentiere in celulele din
stratul granulos a foliculului ovarian, in cazul in care
foliculii primari si secundari prezentau o expresie
marcatd a acesteia, concomitent, s-a constatat lipsa
reactiei in corpul galben si cel alb. In acelasi studiu,
expresia podoplaninei in celulele tumorale ovariene a
fost constatata in 4 din 4 cazuri de disgerminom si in
1 din 3 cazuri de tumori cu celule granuloase, in timp
ce celelalte tumori ovariene au fost podoplanin-ne-
gative.

Mastocitomul. In mastocitomul invaziv, podo-
planina a fost detectata in celulele tumorale, in care
anticorpul a capatat patern citoplasmatic, dar cel
membranar era predilect observat la interfata dintre
tumoare §i stroma.

Rolul diagnostic al podoplaninei in tumori-
le maligne. Podoplanina pare a fi un marker util in
diagnosticul tumorilor maligne. Ea poate fi folosita
pentru a face diferenta diagnostica dintre mezoteliom
(celule tumorale podoplanin-pozitive) si adenocarci-
nomul pulmonar (cazuri podoplanin-pozitive putine)
[30].

Podoplanina este expresata in 93% din cazurile
de mezoteliom si poseda patern membranar continuu
bine exprimat [31]. Reactia este puternica si difuza
in majoritatea cazurilor, mai mult evidenta la nivelul
membranei celulare din zona apicala in toate tumorile
bine diferentiate si tumorale papilare, in timp ce reac-
tia este discontinua in tumorale solide si slab diferen-
tiate. Doar 13% din carcinoamele seroase au expresat
podoplanina, expresia fiind restrictionatd la nivelul
sectorului apical al membranei celulelor tumorale.

Podoplanina-potentiala tinta a vaselor limfati-
ce din carcinomul mamar. Tintirea vaselor limfatice
si a factorilor de crestere limfangiogenici, reprezinta
strategii atractive atdt diagnostice, cét si terapeutice
in lupta cu tumorile mamare si metastazele lor la dis-
tanta. In studiile preclinice, factorii moleculari care
s-au dovedit a fi eficace 1n inhibarea limfangiogene-
zei tumorale si metastazarii limfonodale, sunt prote-
inele de fuziune anti-VEGF-D si VEGFR-3-Ig [32].

Pe modele experimentale, ce reprezentau tumori
VEGF-D-pozitive, administrarea anticorpului mo-
noclonal VEGF-D a redus semnificativ rata cresterii
tumorii primare si dezvoltarea metastazelor limfono-
dale [33]. Rezultate similare au fost obtinute cu anti-
corpul anti-VEGFR-3, dar nu s-a obtinut acelasi efect
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in cazul diseminarii metastatice in cancerul pulmonar
[32]. Endostatina inhiba limfangiogeneza tumorala
prin mecanisme ce presupune diminuarea secretiei
VEGF-C [34]. Rapamicina, un inhibitor specific al
limfangiogenezei, reduce metastazarea limfatica si
nivelul VEGF-C, dar s-a constatat lipsa unui raspuns
complet la tratament [35].

Aceste date prezintd oportunitafi terapeutice care
ar putea fi utile, insa eficienta lor la moment, nu este
destul de relevanta in cazul inhibitiei complete a me-
tastazarii limfangiogenice. In studiile dedicate tumori-
lor de prostata, s-a stabilit ca ablatia a 92% din vasele
limfatice intratumorale, nu a produs inhibarea procesu-
lui de metastazare, ceea ce inseamna ca vasele limfati-
ce preexistente 1n ariile peritumorale au fost suficiente
pentru asigurarea diseminarii metastatice [36].

Cel mai mare dezavantaj al medicatiei antilimfan-
giogenice tintite este faptul ca nu exista specificitate
fata de limfaticele tumorale, or podoplanina se expre-
seaza deopotriva si in tesuturile sdnatoase, astfel se
pii selective.

In concluzie, podoplanina este un marker sen-
sibil al endoteliului limfatic si este util in evaluarea
densitatii limfatice microvasculare in carcinoamele
mamare si alte carcinoame umane solide. Detectia
imunohistochimica a podoplaninei a devenit necesara
si practic indispensabild pentru diagnosticul molecu-
lar de carcinom mamar, in vederea stabilirii nivelului
de invazie limfovascularad. Si nu in ultimul rand, ex-
presia acesteia in celulele tumorale ale carcinomului
mamar 1si capata utilitate 1n stabilirea unui diagnostic
diferential, predictiei progresiei tumorale si metasta-
zdrii la distanta.
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