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AMINELE BIOGENE SI PARTICULARITATILE CLINICE, PARACLINICE
ALE CANCERULUI ENDOMETRIAL

Sofroni Dumitru, Gutu Lilian, Casian Neonila, Ancuta Eugen, Tripac Irina,
Esanu Nicolae, Halipli Silvia

Rezumat

Cancerul endometrial, precum am demonstrat prin metode complexe moderne (aprecierea cantitativa a ARN-ului me-
sager, imunohistochimie, microscopie electronicd), este o maladie in initierea si progresia careia un rol deosebit le revine
aminelor biogene, in special serotoninei si sistemului serotoninergic. in 72% cazuri de cancer endometrial se apreciazi o
crestere semnificativa (de zeci de ori) a ARN-ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1, majoritatea cazurilor apartinand
clinic variantei patogenetice hormonal-dependente. in cazurile de nivel redus al ARN-ului mesager pentru triptofanhi-
droxilaza 1 este crescuta frecventa variantei autonome, hormonal-independente de dezvoltare a cancerului endometrial.
Adenocarcinoamele endometriale cu nivel sporit de ARN mesager pentru triptofanhidroxilaza 1 sunt, de regula, bine di-
ferentiate, cu un nivel limitat de infiltrare a peretelui uterin, pe cand carcinoamele cu nivel scazut de ARN mesager pentru
aceasta enzima manifestd particularitati histologice care denota comportament agresiv. Imunohistochimic se constata o
corelatie inversa dintre expresia receptorilor estrogenici si nivelul de triptofanhidroxilaza 1 in parenchimul carcinomului
endometrial, insd nivelul receptorilor progesteronici coreleaza nesemnificativ cu expresia enzimei respective.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, amine biogene, serotonind, indicii histologici de agresivitate, reactivitate vascu-
lara.
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Summary. Clinical and para-clinical findings of endometrial cancer with different expression level of biogenic
amines

Endometrial cancer is the most common gynaecologic malignancy and accounts for 6% of all cancers in women
occupying the 4-th place in the women’s cancer morbidity. Despite the fact that endometrial cancer is well studied oncol-
ogy pathology from pathogenetic point of view, the inefficacy of prophylaxis and curative undertaken measures at this
moment, dictates to look for new evaluations of genesis aspects of this illness.

There were investigated 232 endometrial cancer patients and 54 patients with benign uterine tumors. The results ob-
tained using Ribonuclease protection assay, demonstrated that in more then 70% of endometrial cancer patients the level
of mRNA for Tryptophan hydroxylase-1 (Tph-1), the initial and rate-limiting enzyme in the biosynthesis of the serotonin,
was increased from 2 to 100 folds. The genetic level was confirmed by immunohistochemistry using monoclonal antibody
for Tph-1. The positive staining for this enzyme was detected in tumor cells, but not in adjacent parenchyma.

A high level of messenger RNA for Tph-1 is a feature of endometrial cancer samples characterized by histological
findings that obviously will suggest a more favorable prognostic. Paradoxical, in the tissue with elevated level of Tph-1
the level of serotonin was conversely, lowered. On the other hand, the tumor tissue characterized by a low level of Tph-
1 the coupling of monoclonal antibody for serotonin was increased. This study demonstrated role played by biogenic
amines, especially by serotonin, in the pathogenic mechanisms and pro oncogenic changes in endometrial cancer genesis.
The expression of mRNA level for Tph-1in tandem with standard morphology investigation can be used for appreciation
of endometrial cancer aggressiveness and cancer treatment management.

Key words: endometrial cancer, biogenic amines, serotonin, histology aggressiveness, vascular reactivity.

Pe3iome. Kiinnuueckue U napakJHHUYeCKHe 0COOEHHOCTH PaKa YH/IOMeTPHSI € Pa3JIHYHbIM YPOBHEM JIKCHpec-
cuu 0M0aMUHOB

Pak sHZOMETPHS OHO U3 CAMBIX PACHPOCTPAHEHHBIX OHKOTHHEKOJIOTMYECKUX MATOIOTHH | cocTaBiseT 6% u3 00-
LIEr0 YMcia JTAHHOTO 3a00JIeBaHKs BCTPEUAEMOTO y JKCHIIMH, 3aHUMasi 4-YI0 MO3UIHI0 B KEHCKOH OHKOJIOIHYECKOU
3abosieBaeMocTH. HecMOTpst Ha 3HAYMTENbHBIC TOCTHKEHUS B U3yYCHUH 0COOCHHOCTEH TEeUeHUsI paka dHIOMETPHS, 10
CHX TTOp OCTAETCSI MHOTO HESICHBIX JICKYCCHOHHBIX aCIIEKTOB.

Lenbio qanHoN paboTh! ObIJIO YCTAHOBJICHHE B3AaMMOCBSI3EH MEX/y BAPHAHTAMH MIATOTCHETHYECKOTO Pa3BUTHS PakKa
SHJIOMETPHS 1 YPOBHEM MECTHOTO BHYTPUMATOYHOTO CHHTE3a OMOTCHHBIX aMHUHOB, ONIPE/EIsis UX POJIb B YCTaHOBJICHUN
arpecCUBHOCTH paka Tena MaTku. J{7s perenust 3aaa4 padboTsl 06110 00caenoBaHo 232 OONBHBIX C PAKOM SHIAOMETPHSI U
54 OONMBHBIX ¢ TOOPOKAYECTBEHHBIMHU OMYXOJIIMH MaTKH.

Ha ocHOBaHMM TONyYeHHBIX pPE3yJABTATOB C NMPHUMEHEHHEM MeTola OT aeiicTBus pubonykieassl (Ribonuclease
protection assay), IMMYHOTHCTOXMMHUYECKUX PEAKIMHU, MEKTPOHHO-MUKPOCKOIMYECKUX UCCIISOBAaHUH ObLJIO YCTaHOB-
JIeHO, 4TO B Oonee gem 70% OONBHBIX pakoM PHIOMETPHUS MMEIOCh 3HaUNTeNbHOE yBenndeHne (B 2-100 pasa) ypoBHA
napopmanmonroii PHK oTBeTcTBeHHOH 3a CHHTE3 TpUIITO(PAruapoKCHiIas3bl-1, mepBoro GepMeHTa B IENnoYKe CHHTE3a
ceporoHuHa. Cie/lyeT OTMETUTb, YTO MMMYHOTUCTOXUMHUYECKAs Peakiys K aHTUTENaM TpunTodaruapokcuiasbi-1 obuia
Haubosee BBICOKA B PAKOBBIX KJIETKAaX M COBEPIICHHO OTCYTCTBOBAJIA B HE IMOPAKEHHOW OIMYXOJIEBBIM IPOLIECCOM Ma-
penxume. OKazajaoch, 4TO OMYXOJH C BHICOKMM YpOBHEM (hepmeHTa sBJIsFoTCsl Oosiee BbhicOKoAM(D(hepeHIIMPOBaHHBIMU
Y UMEIOT HAUMEHBILIUI MOTEHIIHAI POCTa U, HA00OPOT, PaK IHIOMETPHS C HU3KHM YPOBHEM TPHUIITO(PArHPOKCHIIA3bI-1
nuMeeT OoJIblIIe TUCTOIOTMYECKUX JIAHHBIX 00 arpecCMBHCTH M HEOIArompUsITHBIN IPOTHO3.

JlanHasi paboTa MOKa3bIBaeT BAXKHYIO POJIb, KOTOPYIO UTPAIOT OMOT€HHbIE aMHHBI, B 0COOCHHOCTH CEPOTOHHH, B T1a-
TOTCHETUYECKUX MEXaHM3MaX U IPOOHKOTCHHBIX U3MEHEHHUSX IATOreHe3a paka SHIOMETpHs. M3yueHne ypoBHS TPUIITO-
(arunpokcunaspl-1 B TaHIeMe C JIAHHBIMH THCTOJOTMYECKOH arpeCCHMBHOCTH OTKPBIBAIOT MEPCIEKTHBY HOBBIX ITyTEH
[MOHUMaHHsSI ATHOTIATOTeHE3a U JICUCHHUSI paKa Tesla MaTKH.

KuaroueBble ciioBa: pak SHIOMETpHs, OMOreHHbIE aMUHBI, CEPOTOHHH, 1TOKA3aTelIb TMCTOJOIMYECKON arpeccuBHO-
CTH, COCYINCTAsl PEAKTUBHOCTb.

Actualitatea problemei

Cancerul endometrial este una dintre cele mai ras-
pandite patologii ginecologice maligne si alcatuieste
6% din totalitatea cancerului intilnit la femei, ocu-
pand a 4-a pozitie in morbiditatea oncologica femini-
na (Parker S. et al., 1997; Sherman M. et al., 2005).

Morbiditatea prin cancer endometrial in republica
Moldova a alcatuit 8,5 la 100.000 populatie in 2001
si respectiv 15,2 in 2005, cunoscéand o crestere anuala
continud. in 2001 au fost depistate 160 cazuri de can-
cer endometrial, pe cand in 2005 — 221 cazuri primar

depistate (Sanatate publicd 1n Moldova. C.S.P.P.M.S.
2000-2005).

Factori de pronostic deja bine-stabiliti ai cance-
rului endometrial sunt: gradul de diferentiere histolo-
gicd, adancimea invaziei Tn miometru §i raspandirea
extrauterind, inclusiv metastazele Tn nodulii limfatici
retroperitoniali (Morrow C. et al.,1991; Yokoyama Y.
et al., 1998; Berstein L. et al., 2003; Doherty J. et al.,
2005). Federatia Internationala de Ginecologie si Ob-
stetrica (FIGO) ofera un sistem de stadializare chirur-
gicala care reflecta evolutia si pronosticul cancerului
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endometrial (Creasman W. et al., 1990; Clark T. et
al., 2006; Ferrandina G. et al., 2005). Stadializarea
morfopatologica si chirurgicala a tumorilor este re-
comandata pentru a determina o metoda de tratament
adecvata fiecarei paciente individual, deoarece aces-
ti factori de pronostic nu pot fi cercetati preoperator.
Oricum, unele paciente sunt supuse unei stadializari
incomplete din cauza obezitatii, varstei, or altor pro-
bleme medicale (Calais G. et al., 1990; Clark T. et al.,
2002; Emons J. et al., 2004). Iata de ce identificarea
preoperatorie a pacientelor ce ar avea un risc majorat
pentru o evolutie nefavorabild poate fi utild in luarea
deciziei privitor manoperei chirurgicale si tratamen-
tului adjuvant. In acest sens, cercetrile recente subli-
niaza importanta diferitor factori in pronosticul evo-
lutiei tumorii, atribuindu-le rolul de markeri tumorali.

Cercetarile clinico-fundamentale efectuate pe
parcursul ultimelor decenii au constatat cert prezen-
ta a doud variante etiopatogenetice vizand aparitia si
evolutia cancerului endometrial (1987). Sofroni D.
(1996) la un lot de 1378 cazuri a stabilit prezenta va-
riantei hormonal-dependente la 81,1% de paciente cu
cancer endometrial si la 18,9 % a variantei autono-
me. Investigatiile legate de sistemul endocrin difuz
la nivel uterin au pus in evidentd o legatura specifica
dintre morfologia si patogenia hiperplaziei atipice si
cancerul endometrial. Sistemul endocrin difuz (SED)
reprezinta o totalitate de celule endocrine, populand
diverse organe, ce au capacitatea de a sintetiza amine
biogene si hormoni polipeptidici in spatiul interstitial
tisular (Launay J et al., 1983; Teodorescu 1., 1989;
Lutan V. si col., 2000; Swerdlow A. et al., 2005). S-a
stabilit cu certitudine, ca celulele SED capteaza din
patul vascular circulant sanguin, sau sintetizeaza lo-
cal, amine biogene (adrenalind, noradrenalind, sero-
tonind, histamina etc.) si moduleaza, intr-o maniera
specifica paracrina, homeostazia si procesele metabo-
lice in celulele parenchimului (Pearse A., 1969; Lutan
V. si col., 2000; Toni R., 2004). Enzima Tph-1 par-
ticipa 1n sinteza serotoninei circulatorii, iar pe calea
Tph-2 rezulta serotonina de origine neurogend, care
este implicatd in transmiterea sinaptica (Walther D.
et al. 2003).

Ueda G. et al. (1982) lanseaza teoria existentei in-
tr-o forma latenta a celulelor APUD (Amine Precur-
sor Uptake and Decarboxylation, sinonim al SED) in
celulele argirofile ale adenocarcinomului endometri-
al, iar activarea lor se produce 1n anumite conditii. Hi-
perplazia apudocitelor, inhiband procesele de mitoza
celulara, duce la dezvoltarea variantei I hormono-de-
pendente a cancerului endometrial cu manifestarea
sindromului paraneoplazic endocrino-metabolic si in-
fluenteaza evolutia clinica a tumorii. S-a constatat, ca
endometrul normal contine 5-10 apudocite in campul
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de vedere, iar In endometrul atrofic ele lipsesc, ceea
ce denota un nivel scazut al proceselor metabolice din
tesutul atrofiat. In cazul hiperplaziei glandulare celu-
lele endocrine se deceleaza in 18% cazuri, in hiper-
plazia glandulara atipici — in 25%. In adenocarcino-
mul Tnalt diferentiat celulele endocrine se determina
in 47%, iar In adenocarcinomul slab diferentiat scad
pana la 14-15% (Cronsipoa E., 1987).

Sivridis E. et al. (1984) afirma ca celulele secre-
toare de serotonina sau celulele argirofile sunt pre-
zente substantial in endometriul normal, in particular
in faza de secretie a ciclului menstrual. Ele sunt de
asemenea decelate 1n variate tipuri de hiperplazie en-
dometriala si sunt depistate in mai mult de jumatate
din carcinoamele endometriale.

In contextul celor expuse prezinti interes investi-
gatiile orientate catre elucidarea interrelatiilor locale,
la nivel uterin, dintre aminele biogene, nivelul re-
ceptorilor estrogenici si progestironici in patogeneza
cancerului endometrial.

Scopul lucrarii constd in estimarea relatiilor
dintre variantele patogenetice ale cancerului de corp
uterin si aminele biogene sintetizate intrauterin, eva-
luand rolul lor in aprecierea preterapeutica a evolutiei
agresivitatii cancerului endometrial.

Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor clinice si paracli-
nice ale evolutiei cancerului endometrial in depen-
denta de nivelul tisular al aminelor biogene.

2. Cercetarea nivelului ARN-ului mesager res-
ponsabil de sinteza tpriptofanhidroxilazei 1 in tesutul
tumoral §i paratumoral la paciente cu cancer endome-
trial.

3. Investigarea histologica a diferentierii si po-
tentialului cresterii tumorale in cancerul endometrial
in dependenta de nivelul expresiei triptofanhidroxi-
lazei 1 si aprecierea agresivitatii cancerului endome-
trial.

4. Estimarea relatiilor dintre expresia recepto-
rilor estrogenici, progesteronici, nivelul ARN-ului
mesager al triptofanhidroxilazei 1 si a serotoninei in
carcinoamele endometriale.

5. Studierea particularitatilor vasomotricitatii
arterelor uterine in functie de nivelul ARN-ului me-
sager al triptofanhidroxilazei 1 la paciente cu cancer
endometrial.

Cancerul endometrial. Aminele biogene si sis-
temul serotoninergic, rolul lor in etiopatogenia
cancerului endometrial

Studiul dat releva o incursiune preliminara asupra
informatiilor relatate in literatura de specialitate vis a
vis de complexitatea etiopatogeniei cancerului endo-
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metrial, importanta unor amine biogene (serotonina,
adrenalina, noradrenalina, histamina si acetilcolina)
in fiziologia normala si patologica a organismului si,
in mod deosebit, in modificarile produse de acestea la
nivel de endometru. Datele expuse reflecta faptul ca
cancerul endometrial ocupa un loc de frunte in struc-
tura afectiunilor oncologice ale sistemului genital
feminin si reprezintd o problemd majord de sanata-
te publica. Cu toate progresele obtinute in studierea
acestei tumori, multiple aspecte patogenetice raman
a fi neelucidate. Consideram ca investigarea aportu-
lui aminelor biogene, in special ale celor din cascada
sistemului serotoninergic, va permite aprofundarea
cunostintelor despre mecanismele de dezvoltare ale
cancerului endometrial.

Materiale si metode de cercetare

Investigatiile clinice au inclus examinarea a
232 paciente afectate de cancer endometrial (lotul
I) si 54 paciente (lotul 11, de referintd) cu patologii
benigne ale uterului. Varsta medie a pacientelor a fost
de 53,0+8,2 ani.

In dependenta de nivelul expresiei ARN-ului me-
sager al Tph-1, 162 paciente cu CrE au mai fost sub-
divizate in 3 grupuri distincte pentru a face corelatii
cu ceilalti indici investigati la aceste bolnave:

Grupul I (n=57) — cu media similara cu cea din
lotul de referinta;

Grupul II (n=69) — la care nivelul a sporit de 2-50
ori;

Grupul III (n=32) — cu nivelul augmentat de la 50
la 100 ori.

De asemenea, pacientele au fost supuse exame-
nului ultrasonografic care a oferit informatii despre
dimensiunile, forma, pozitionarea in spatiu si raportul
cu organele din adiacenta, dar si date despre starea
endometrului si a anexelor uterine.

Rezultate

Studiul clinic a inclus 286 paciente ce au fost di-
vizate in 2 loturi, respectiv, lotul I a cuprins 232 de
bolnave cu cancer endometrial supuse histerectomiei
totale cu anexectomie bilaterala si lotul II — lot martor
ce a prezentat 54 paciente operate pentru un miom
uterin si/sau alte maladii benigne ale uterului.

Clasarea cazurilor de cancer endometrial conform
variantei patogenetice a fost facutd In urma retribuirii
cazului catre varianta [ in baza intrunirii a doud si mai
multe conditii din urméatoarele: prezenta hemoragiilor
uterine anovulatorii, instalarea tardiva a menopauzei,
nuliparitate, procese hiperplazice ale endometrului,
polipi endometriali, hiperplazia glandulara atipica,
sindromul Stein-Levental, asocierea miomului uterin,
dereglari ale metabolismului lipidic si glucidic asa ca

diabetul zaharat si obezitatea. Catre varianta II au fost
repartizate cazurile in care au lipsit dereglarile men-
tionate, caracterizate prin atrofia endometrului adia-
cent procesului tumoral. In acest mod, s-a constatat
ca 161 cazuri (69,4%) s-au dezvoltat dupa prima va-
riantd patogenetica, iar 71 cazuri (30,6%) — conform
legitatilor variantei II. Varsta medie la momentul dia-
gnosticarii cancerului endometrial a alcatuit 51,24+4,7
ani pentru varianta [ §i 57,6£5,1 ani pentru varianta II.
S-a stabilit cd varsta medie la care s-a instalat meno-
pauza a fost respectiv 52,3+1,04 si 50,2+0,07 pentru
varianta I si II.

Particularitatile morfologice ale cancerului
endometrial

Conform structurii morfopatologice a tumorilor
depistate la pacientele cu cancer endometrial incluse
in studiu s-a constatat cd adenocarcinomul endome-
trioid a fost prezent in 73,3% (170 cazuri) din 232
paciente, iar carcinoamele neendometrioide au fost
stabilite n 26,7% sau 62 paciente.

Studiind diferentierea tesutului tumoral s-a con-
statat ca la circa jumatate din cazuri (n=83) de ade-
nocarcinom endometrial de tip endometrioid a fost
prezent gradul de diferentiere G1 ceea ce constituie
48,8%. La 47 bolnave (27,6%) a fost apreciat gradul
G2, iar gradul G3 si G4 s-a stabilit in 31 (18,2%) s1 9
(5,3%) cazuri, respectiv.

Evaluarea nivelului expresiei ARN-ului mesa-
ger pentru triptofanhidroxilaza-1 in cancerul en-
dometrial

In probele prelevate de la pacientele cu cancer
endometrial nivelul ARN-ului mesager pentru Tph-
1 a fost de la 3,6 pana la 800,6 U (cu media pe lot
102,8+23,88). La pacientele din lotul martor anali-
za respectiva a tesutului endometrial a relevat cifre
cuprinse ntre 2,9 si 21,5 U (media fiind 7,84+1,33).
Este de mentionat, cd in tesutul miometrial recoltat
de la ambele loturi de bolnave nivelul ARN-ului me-
sager al Tph-1 a fost aproape identic (7,88£1,75 in
uterele afectate de CrE si 8,02+3,24 in cele fara CrE),
fapt ce demonstreazd ca expresia genetica pentru
aceastda enzima este caracteristica tesutului endome-
trial malign (fig.1).

Diferentele majore de ARN mesager apreciate la
pacientele cu cancer endometrial au stat la baza divi-
zarii cazurilor in 3 grupe distincte, in care drept punct
de referinta a stat media (8 unitati conventionale) ob-
tinutd 1n tesuturile recoltate din uterele neafectate de
cancer. in primul grup (n=57) au fost incluse pa-
cientele la care cantitatea ARN-ului mesager a fost
de la 3,6 pana la 13,8 U, astfel cantitatea maximala
in acest grup nu a depasit dublu nivelul martor. in
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grupul secund (n=69) au fost plasate cazurile in care
expresia ARN-ului mesager a fost sporit de 2-50 ori,
iar grupul 3 (n=36) a inclus specimenele cu nivelul
augmentat de 50-100 ori.

140 4 @ Endometru cancer
B Endometru control
O Miometru cancer
100 - O Miometru control

unitati conventionale

Fig.1. Nivelul mediu al ARN-ului mesager pentru Tph-1 in
endometrul si miometrul de la paciente cu si fard cancer
endometrial

Valorile medii a cantitatii de mARN pentru Tph-1
in tumorile recoltate de la pacientele incluse in pri-
mul grup au fost 8,25+0,72 U. In tumorile prelevate
de la bolnavele plasate in grupul secund nivelul me-
diu a fost 41,56+4,75 U, iar la cele din grupul III —
382,23+71,48 U.

in grupul I, din 57 paciente in 28 cazuri cantita-
tea mARN-ului a fost mai mica (3,6-7,8U) decat ni-
velul de referinta, iar la 29 bolnave nivelul a fost mai
mare (<13,8 U).

Analizand datele clinice si paraclinice, s-a con-
statat cd majoritatea pacientelor (47,4%) din grupul
I maladia s-a depistat in stadiul I (n=27), din care 8
T NM, 11 T NM si 5T NM,. Stadiul II a fost
depistat in 19 cazuri (33,3%), stadiul III in 9 cazuri
(15,8%), iar stadiul IV 1n 2 cazuri (3,5%).

La aproape jumatate din cazurile incluse in gru-
pul II (nivelul ARN-ului mesager pentru Tph-1 a fost
sporit de 2-50 ori cu valorile de la 15,2 pana la
87 U) s-a stabilit stadiul I (n=33), din care 9 T N M,
17T NM,si 7T, N M,. Stadiul II a fost depistat in
23 cazuri (33,3%), stadiul III in 19 cazuri (13%), iar
stadiul IV in 4 cazuri (5,7%).

Adenocarcinomul endometrioid a fost stabilit la
47 din 69 de bolnave incluse in grupul I. In 22 cazuri
gradul de diferentiere tumorilor a fost in limitele G1,
la 16 paciente G2, in 7 cazuri G3, iar G4 la 2 bolnave.
38 bolnave au avut caracteristicile variantei patoge-
netice primare, iar 9 paciente — celei autonome. in 24
cazuri a fost diagnosticat stadiul I, din care la 8 paci-
ente s-a constatat T, N M, la 11 bolnave leNXMO’ 1ar
in 5 cazuri T, N M,. La 15 paciente a fost diagnosti-
cat stadiul I1, iar stadiul III si IV a fost depistat la 6 si,
respectiv, 2 paciente.
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In grupul III (cu valorile ARN-m pentru
Tph-1cuprinse intre 130,2 si 800,6 U) din 36 pacien-
te In 21 cazuri s-a stabilit stadiul I (58,3%), din care
5-T,NM, 9T NM,si7-T NM, Stadiul II
a fost depistat la 11 bolnave (30,5%), stadiul 111 la 4
paciente (11,1%).

La 27 bolnave incluse in grupul III a fost apreci-
atd prezenta adenocarcinomului endometrioid. Majo-
ritatea mostrelor histologice au posedat un grad nalt
de diferentiere. Gradul de diferentiere G1 s-a depistat
in 16 cazuri, G2 la 10 paciente, iar G3 — la o pacienta.
Carcinomul adenosquamos a fost atestat la o pacienta
inclusa in grupul III, care a fost diagnosticata in sta-
diul IT NM,.

Cancerul endometrial neendometrioid din grupul
III diagnosticat la 8 paciente a fost reprezentat de car-
cinomul seros papilar (n=4), cu celule clare (n=1) si
de carcinomul nediferentiat in 3 cazuri. Catre varianta
patogeneticad autonoma au fost retribuite 2 paciente
cu cancer seros papilar si un caz cu adenocarcinom
endometrial nediferentiat. Asadar, la circa 2/3 din pa-
cientele cu cancer endometrial creste semnificativ ni-
velul expresiei genetice al ARN-ului mesager pentru
Tph-1, din care in 83% cazuri au fost atribuite varian-
tei patogenetice endocrin dependente.

Relatii dintre aminele biogene in cancerul
endometrial si rolul lor in agresivitatea tumorala

Analizaexpresieigeneticeatriptofanhidroxilazei-1
in tumorile prelevate de la pacientele cu cancer
endometrial a demonstrat prezenta unor relatii
substantiale dintre mecanismele etiopatogenetice de
dezvoltare a tumorii cu veriga initiald a sistemului
serotoninergic. Nivelul 1nalt de Tph-1 a fost apreciat
mai frecvent la bolnavele cu varianta patogenetica
endocrin-dependentd, in care receptorilor estrogenici
si progesteronici le revine un rol primordial.

Densitatea receptorilor progesteronici au avut
tendintd de augmentare la pacientele grupului III
(tab 1).

Tabelul 1.
Gradul de expresie al reactiei imunohistochimice
cu anticorpi la Tph-1, SHT, ER, PR

Reactia cu Acc Grupul I Grupul III
monoclonali
Tph-1* 0,7+ 2,2+
SHT* 2,2+ 1,6+
ER*® +5,1 -1,5
PR® -1,3 -1,8

Nota: *aprecierea intensitatii colorarii de la 0+ la 3+; R aprecierea
scorului dupa Remmele
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La pacientele din grupul III, imunohistochimic
s-a confirmat ca expresia genetica a Tph-1 se soldea-
74 cu sinteza sporitd de enzima, densitatea carei este
vadit pronuntatd in celulele neoplazice, dar nu si in
stromd. Totodata, la aceste paciente a fost redus con-
siderabil numarul receptorilor estrogenici (fig 2).

Nivelul de cuplare cu anticorpii monoclonali ai
Tph-1 in tumorile prelevate de la pacientele incluse
in grupul I a fost redus, ceea ce confirma valabilitatea
investigatiilor nivelului ARN-ului mesager. Totodata
la aceste paciente a crescut frecventa reactiei fata de
anticorpii serotoninergici, fapt ce sugereaza existen-
ta 1n tesutul tumoral a unui feed-back negativ dintre
serotonind §i enzima responsabila de sinteza acesteia.
De mentionat, ca in aceste tumori a crescut conside-
rabil densitatea receptorilor estrogenici (fig 3). Carac-
teristica histologica a gradului agresivitatii cancerului
endometrial si stabilirea relatiilor cu expresia geneti-
ca a triptofanhidroxilazei-1

In urma efectudrii analizelor privitor cercetiri-
lor histologice si rezultatelor imunohistochimice, s-a
constatat ca reactia la Tph-1 a fost pozitiva in grupul

III, la specimenele adenocarcinomului endometrial
endometrioid, inregistrandu-se o crestere a reactiei
pozitive de la 2,0+0,5 la 2,4+0,2 plusuri in adenocar-
cinoamele cu un grad de diferentiere de la G3 la G1
(tab.2). In mod contrar, in grupul I, in toate probele
tisulare de cancer endometrial endometrioid s-a inre-
gistrat o reactie negativa (0,8-1,2 plusuri).

Tabelul 2.

Expresia imunohistochimica a Tph-1 si serototinei

in dependentd de structura histologica a tumorilor
si gradul de diferentiere

Grupul I Grupul I1I
Cancer
Tph-1 SHT Tph-1 SHT

adenocarcinom endo-

metrial endometrioid

GI(2 si 6 cazuri) 1,2+1,0 | 3,6+0,3 | 2,4+0,2 | 1,7+0,4
G2(2 si 3 cazuri) 0,9+0,8 | 2,6+0,2 | 2,2+0,1 | 1,8+0,3
G3(5 si 1 cazuri) 0,8+0,7 | 2,4+0,1 | 2,0+£0,5 | 0,6+0,9
seros papilar(3 si 0

cazuri) 0,0+0,0 | 0,9+0,7 | 0,0+0,0 | 0,0+0,0

Nota: datele reprezintd media de plusuri acumulate la aprecierea
intensitatii reactiei

Fig. 2. Reactie imunohistochimica in tesutul prelevat de la pacienta grupului I11: a — pozitiva pronuntatd
la Tph-1; b — absenta la serotonind, ¢ — diminuata la receptorii estrogenici; x 400.

{s”‘
{1

Fig 3. Reactie imunohistochimicad in tesutul prelevat de la pacienta grupului I: a — reactie slab-pronuntata
la Tph-1; b — pozitiva pronungata la serotonind, ¢ — pozitivd la receptorii estrogenici; x 400.
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La pacientele din grupul I, unde densitatea sero-
toninei a fost slab pronuntata s-au atestat 1,7+0,4 plu-
suri In G1; 1,8+0,3 In G2 si, o descrestere exprimata
in G3 — 0,6+0,9 Paradoxal, in cazul grupului I si, mai
putin valabil pentru grupul II, unde nivelul Tph-1
este scazut, reactia pentru serotonina a fost pozitiva
— 2,2 plusuri. Distributia in dependenta de gradul de
diferentiere a tesutului tumoral a aratat ca serotonina
prezentand o reactie de 3,6+0,3 plusuri in G1 grupul
I, mentine acest nivel Tnalt in G2 si G3: 2,6+0,2 si
2,4+0,1 plusuri, iar in carcinomul seros papilar sero-
tonina este practic absenta .

Rezultatul investigatiilor reactiei imunohistochi-
mice la receptorii estrogenici dupa scara lui Remmele
a fost pozitiv in grupul I prezentand 7,5+1,1 puncte
in diferentierea tumorii G1; 5,3+1,1 in G2 si 4,9+1,0
puncte in G3. De mentionat, ca doar Intr-un caz din
probele G3 reactia a fost pozitiva, iar in restul — ne-
gativa, ceea ce se explica prin pierderea diferentierii
tumorii si cresterea autonomiei locale. De asemenea,
receptorii estrogenici nu au fost depistati in carcino-
mul seros papilar, posibil, pentru cé acest tip histolo-
gic este reprezentativ pentru a doua cale de dezvoltare
patogenetica.

Caracteristica histologica a gradului agresivi-
tatii cancerului endometrial si stabilirea relatiilor
cu expresia genetica a triptofanhidroxilazei-1

In urma efectudrii analizelor privitor cercetiri-
lor histologice si rezultatelor imunohistochimice, s-a
constatat ca reactia la Tph-1 a fost pozitiva in grupul
III, la specimenele adenocarcinomului endometrial
endometrioid, inregistrandu-se o crestere a reactiei
pozitive de la 2,0+0,5 la 2,4+0,2 plusuri in adenocar-
cinoamele cu un grad de diferentiere de la G3 la G1
(tab.3). In mod contrar, in grupul I, in toate probele
tisulare de cancer endometrial endometrioid s-a inre-
gistrat o reactie negativa (0,8-1,2 plusuri).

Tabelul 3.
Expresia imunohistochimica a Tph-1 si serototinei in
dependentd de structura histologica a tumorilor si gra-

dul de diferentiere.
Grupul 1 Grupul 111

Cancer Tph-1 | 5HT | Tph-1 | SHT
adenocarcinom
endometrial
endometrioid 1,2£1,0 | 3,6+0,3 | 2,4+0,2 | 1,7+0,4
G1(2 si 6 cazuri)
G2(2 si 3 cazuri) | 0,940,8 | 2,6+0,2 | 2,2+0,1 | 1,8+0,3
G3(5i 1 cazuri) | 0,8+0,7 | 2,4+0,1 | 2,0+0,5 | 0,6+0,9
seros papilar(3 si | .6 0 1 0.0+0.7 | 0,040,0 | 0,0£0,0
0 cazuri)

Nota: datele reprezintd media de plusuri acumulate la aprecierea
intensitatii reactiei
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La pacientele din grupul III, unde densitatea sero-
toninei a fost slab pronuntata s-au atestat 1,7+0,4 plu-
suri in G1; 1,840,3 In G2 si, o descrestere exprimata
in G3 - 0,6+0,9 Paradoxal, in cazul grupului I si, mai
putin valabil pentru grupul II, unde nivelul Tph-1
este scdzut, reactia pentru serotonina a fost pozitiva
— 2,2 plusuri. Distributia in dependenta de gradul de
diferentiere a tesutului tumoral a aratat ca serotonina
prezentand o reactie de 3,6+0,3 plusuri in G1 grupul
I, mentine acest nivel Tnalt in G2 si G3: 2,6+0,2 si
2,4+0,1 plusuri, iar in carcinomul seros papilar sero-
tonina este practic absenta .

Rezultatul investigatiilor reactiei imunohistochi-
mice la receptorii estrogenici dupa scara lui Remmele
a fost pozitiv in grupul I prezentand 7,5+1,1 puncte
in diferentierea tumorii G1; 5,3+1,1 in G2 si 4,9£1,0
puncte in G3. De mentionat, cd doar intr-un caz din
probele G3 reactia a fost pozitiva, iar in restul — ne-
gativa, ceea ce se explica prin pierderea diferentierii
tumorii si cresterea autonomiei locale. De asemenea,
receptorii estrogenici nu au fost depistati in carcino-
mul seros papilar, posibil, pentru ca acest tip histolo-
gic este reprezentativ pentru a doua cale de dezvoltare
patogenetica.

Analiza electrono-microscopicd a adenocarcinoa-
melor endometriale si stabilirea relatiilor cu gradul ex-
presiei genice a triptofanhidroxilazei-1

In studiul electrono-microscopic s-a constatat
ca parenchimul tumoral a fost constituit din celule
epiteliale care interconectau prin desmosomi, joncti-
uni aderente si concludente, ultimele doua tipuri de
jonctiuni specializate fiind localizate la polul apical
al celulelor epiteliale. Suprafata apicala a celulelor
care delimiteazd lumenul glandular forma microvili,
iar suprafetele laterale ale celulelor invecinate erau
netede si delimitau un spatiu intercelular ingust. Su-
prafata bazald a celulelor, aflatd la hotar cu stroma
conjunctiva era situatd pe membrana bazala.

O parte din celule epiteliale din adenocarcinoa-
mele grupului I si II, de asemenea, exceptional de rar,
celulele epiteliale dintr-un adenocarcinom din grupul
III, contineau granule neurosecretorii de dimensiuni
mici cu diametrul de 300-350 mm, care aveau forma
ovald sau rotunda si un continut electronodens (fig.4).
Ultrastructural, aceste mici formatiuni detin toate ca-
racteristicile granulelor neuroserotoninice, prezente,
de obicei, in trombocite si in celulele sistemului en-
docrin difuz. Toate tesuturile tumorale, inclusiv cele
cu granule secretorii, apartineau tipului histologic en-
dometrioid, 3 avand diferentierea G2 si 6 — G1. Este
de mentionat cd in cazurile in care au fost depistate
aceste granule, ele erau asociate cu un nivel scazut
al Tph-1 ARNm (fig. 4A). Aditional, probele la care
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Fig. 4. Prezenta granulelor endocrine (=), identice dupa aspectul structural granulelor serotoninice in citoplasma
celulelor epiteliale A-adenocarcinom endometrial al pacientei din grupul I, electronografie X 11500, B- Granule
rareori prezente in citoplasma celulelor endoteliale ale vaselor stromale. X 12000.

s-au depistat granulele neurosecretorii prin prisma
metodei protectiei impotriva actiunii ribonucleazei
si examenului histologic au corespuns caracteristici
manifeste ale agresivitatii tumorale insumand un scor
de 9 puncte. De asemenea, microscopia electronica
a confirmat ca tumorile cancerului endometrial con-
tinatoare de serotonind prezinta o diferentiere inalta.

In ce priveste stroma conjunctiva, am reusit sa de-
celam prezenta granulelor neuroendocrine serotonini-
ce numai in citoplasma unor celule endoteliale (fig.4
B) din capilarele sanguine.

Particularitatile reactivitatii vasculare in vitro
la aplicarea aminelor biogene pe artera uterina
din uterele cu cancerul endometrial, conexiuni cu
nivelul expresiei genetice a triptofanhidroxilazei-1

Cercetarile in baia de organ izolat au atestat o ac-
tiune vasoconstrictoare a NA 10°M pe inelele prele-
vate de la cele trei grupuri de paciente cu cancer en-
dometrial care coreleaza cu nivelul expresiei de ARN
mesager pentru Tph-1. Astfel, raspunsul receptor-de-
pendent demonstrat pe inelele recoltate de la speci-
menele grupului I la plasarea NA a fost cu 32,7% mai
mare comparativ cu lotul de referintd. La lotul II, din
contra, nivelul vasoconstrictiei adrenergice a fost cu
14,1% mai redus decat la lotul de referinta, sau cu
circa 37% mai mic decat la pacientele din lotul I. Pe
inelele recoltate de la pacientele grupului 111 valoarea
raspunsului adrenergic a constituit 65,2% din valoa-
rea contractiei similare realizate la lotul de referinta
si aproximativ injumatatita (circa 49%) comparativ
cu lotul I. Asadar, reactivitatea vasoconstrictoare
alpha-adrenergica este mai mare atunci cand nivelul

triptofanhidroxilazei este mic §i se augmenteaza la
pacientele cu pronostic defavorabil.

De mentionat, ca in cazul experimentelor noastre,
reactivitatea serotoninergica la nivelul arterelor ute-
rine prelevate de la pacientele cu cancer endometri-
al coreleaza direct proportional cu expresia colorarii
pentru serotonind si invers proportional cu reactia
pentru triptofanhidroxilaza-1 detectate imunohisto-
chimic. La lotul III, din contra, indicele agresivitatii
tumorale a fost mai scdzut, ceea ce a corespuns cu
un nivel vasoconstrictor mai mic al fragmentelor de
artera uterind la plasarea serotoninei in mediul de per-
fuzie.

Concluzii

1. Cancerul endometrial, precum am demon-
strat prin metode complexe moderne (aprecierea
cantitativdi a ARN-ului mesager, imunohistochimie,
microscopie electronicd), este o maladie 1n initierea
si progresia careia un rol deosebit le revine aminelor
biogene, 1n special serotoninei si sistemului serotoni-
nergic.

2. In 72% cazuri de cancer endometrial se apre-
ciaza o crestere semnificativa (de zeci de ori) a ARN-
ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1, majorita-
tea cazurilor apartinand clinic variantei patogenetice
hormonal-dependente. In cazurile de nivel redus al
ARN-ului mesager pentru triptofanhidroxilaza 1 este
crescuta frecventa variantei autonome, hormonal-in-
dependente de dezvoltare a cancerului endometrial.

3. Adenocarcinoamele endometriale cu nivel
sporit de ARN mesager pentru triptofanhidroxilaza 1
sunt, de regula, bine-diferentiate, cu un nivel limitat
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de infiltrare a peretelui uterin, pe cand carcinoamele
cu nivel scazut de ARN mesager pentru aceastd en-
zima manifesta particularitati histologice care denota
comportament agresiv.
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