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Rezumat

In pofida unui numar mare de cercetari realizate atat de autorii autohtoni, cét si de cei straini, axate pe studiul aspec-
telor biologice moleculare ale cancerului endometrial, in prezent, niciunul dintre markerii tumorali nu este recomandat
pentru o utilizare clinica la scara larga in cazul cancerului de corp uterin, deoarece nu exista suficiente informatii pentru
introducerea acestora in practica clinica.

Conform recomandarilor actuale ale ESMO, pentru managementul pacientelor cu tumori endometriale, tactica de
tratament este determinata de rezultatele stratificarii riscului.

In ceea ce priveste cancerul de CU, sunt descrisi un numar mare de factori de prognostic, fapt care creeazi anumite
dificultati in aplicarea acestora in practica clinica. Majoritatea factorilor sunt morfologici, iar informatiile despre acestia
sunt obtinute n baza unui examen histologic standard. Datele respective sunt utilizate pentru a evalua riscul metastazelor
limfoganglionare, a face prognoze in legatura cu evolutia bolii si viata pacientelor cu CU si pentru a planifica tratamentul
postoperator. Studiul factorilor clinici, dar si a celor morfologici de prognostic in cadrul anumitor etape, in special in cele
timpurii, au fost deja realizate de catre alti autori. Totusi, publicatiile axate pe analiza unei game largi de factori clinici si
morfologici si markeri tumorali, se Intilnesc rar.

Cuvinte-cheie: cancer endometrial, factori de prognostic, factori molecular-genetici, factori clinico-moleculari.

Summary. Molecular genetic aspects of prognosis of cancer of endometry. Modern view on the problem. Re-
view of literature.

Despite the large number of works, both by domestic and foreign authors, devoted to the study of the molecular
biological aspects of endometrial cancer, currently none of the tumor markers is recommended for wide clinical use in
endometrial cancer (EC), since there is not enough information for their introduction into clinical practice.

According to current ESMO guidelines for the management of patients with endometrial tumors, treatment tactics are
determined based on the results of risk stratification.

With EC, a large number of prognostic factors are described, which creates certain difficulties in their application in
clinical practice. The vast majority of these factors are morphological, and information about them is obtained by standard
histological examination. This information is used to assess the risk of lymph node metastases, to predict the progression
and life of patients with EC, and to plan after surgical treatment.

The study of clinical as well as morphological factors of prognosis within the individual stages, especially the early
ones, has already been carried out by other authors. However, publications devoted to the analysis of a wide range of
clinical and morphological factors and tumor markers are not common. Of great interest is the study of risk factors for
individual variants of EC progression.

Key-word: endometrial cancer, prognosis factors, molecular-genetic factors, clinic-morphological factors.

Pe3tome. MostekyJisipHO-TeHeTHYeCKHE (DAKTOPHI MPOrHO3a paka YHAoMeTprs. CoBpeMeHHBbIH B3IIs HA MPO-
0s1emy. O030p JuTEPATYPHI.

HecMmotpst Ha OOJBIIOE KOJIMYECTBO PadOT, KaK OTCUCCTBCHHBIX, TAK U 3apyOC)KHBIX aBTOPOB, MOCBSIICHHBIX U3-
YUCHUIO MOJICKYJISIPHO-OMOIOTHYCCKUX aCIICKTOB PaKa DHIIOMETPUs, B HACTOSIICE BPEMs K IIMPOKOMY KIHHHYCCKOMY
UCTIOJIb30BaHMIO TPH pake Tesia Matku (PTM) He pekOMEeHI0BaH HU OJIMH U3 OIYXOJCBBIX MapKEPOB, MMOCKOJIBKY HE J10-
CTaTOYHO MH(OPMAIINH JIJISl UX BHEAPCHHS B KJIMHUYCCKYIO IPAKTHUKY.
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CornacHo coBpeMeHHBIM pekoMeHaaiusM «ESMO» 1o BeleHUIO MalMeHTOK C OMyXOJSIMU dHAOMETPHUS, TAKTHKA
JICUCHHUSI OTIPEIICIIICTCS 110 Pe3yNbTaraM CTpaTu(UKAIIMU PUCKA.

[Ipu PTM omucano GOJbIIOE YKCIIO MPOrHOCTHYCCKUX (PAKTOPOB, UTO CO3MACT OIMPEIACICHHBIC TPYAHOCTH MPU UX
MPUMCHCHHUU B KJIMHUYCCKOH mpakTuke. [lomasistomiee OOMBIIMHCTBO 3THX (hakTopoB Mopdonorudeckue, a nuapopma-
LU0 O HUX MOJYYArOT MPU CTAHIAPTHOM THCTOJIOTHYCCKOM HCCICIOBAHUH. DTy WH(GOPMAIIUIO UCTIONB3YEOT IS OIICHKU
pHUCKa METacTa30B B JIUM(PATUICCKUX Y3JIaX,IPOTHO3a MPOrPECCUPOBAHUS U KH3HH 00NbHBIX PTM, a Takxke /Uis TU1aHu-

POBaHUs MMOCJIC ONICPALMOHHOTO JICHCHU .

W3ydenune KIMHUYECKHUX, a Takke MOpdoaorniecknx GpakTopoB NPOrHo3a B Ipejieiax OTACIbHBIX CTaInil, 0COOCHHO

PaHHUX, y)K€ IPOBOAWIOCEH IPYTUMHU ABTOPAMH .

OIIHaKO Hyﬁ]’lHKaHI/II/I,HOCBHHleHHLIe aHaJIM3y 1EJIOro CIICKTpa KHI/IHI/IKO-MOP(I)OHOFI/I‘ICCKI/IX (l)aKTOpOB 1 OITYyXOJIEBBIX
MapKEpoOB, BCTPEYAIOTCA HEYACTO. Bonbmoit HUHTEPCC NPEACTABIIACT U3YUCHUC (baKTOpOB PpHUCKa OTACIbHBIX BapHAHTOB

nporpeccuposanust PTM.

KuawueBsble ciioBa: pakK SHAOMETpHA, (l)aKTOpI)I MMPOTrHO3a, MOJICKYJIAPHO-TCHCTUYCCKUC (baKTOpI)I MMporHo3a, KJIIMHu-

Ko-Mopdosoruueckue HhakTophl IPOTHO3A.

Introducere.

Actualitatea temei este conditionatd de nivelul
inalt al morbiditatii prin cancer endometrial (CE),
constituind o problema majora de sanatate publica cu
impact global. Cancerul de corp uterin (CU) reprezin-
ta 4,8% din cazurile de tumori maligne si se situeaza,
la nivel mondial, pe locul 6 in structura incidentei tu-
morilor maligne la femei [25].

In ceea ce priveste cresterea ratei morbiditatii, CU
ocupa constant locul 7 printre neoplasmele maligne
la femei [20]. Cresterea constanta a incidentei CU se
explica prin cresterea sperantei medii de viata (,,im-
batranirii”’) in rAndul populatiei si a nivelului de obe-
zitate [6; 7; 21; 22]. Incidenta acestei patologii este
in continud crestere nu doar in randul pacientelor cu
varsta inaintata, ci si in randul tinerelor.

Conform datelor statistice furnizate de Registrul
National de Cancer in Republica Moldova, in 2018
incidenta prin cancer endometrial a constituit 380 de
cazuri, mortalitatea fiind de 92 de cazuri [1].

Potrivit datelor statistice, in Republica Moldova,
peste 77,0% dintre cazuri sunt diagnosticate in sta-
diile incipiente (stadiile I si II), cu o ratd Tnaltd de
supravietuire la 5 ani [1].

Caurmare a unei analize detaliate, putem observa
ca rezultatele supravietuirii la 5 ani variaza in limitele
stadiului I si constituie 1n stadiul la — 91-95%, iar in
stadiul Ib — 80-65% [1, 2]. Supravietuirea la 5 ani in
stadiul II a constituit 50,6% [5].

Cresterea incidentei CE determind necesitatea
depistarii precoce a acestei maladii, dar si a indicarii
unui tratament adecvat, reiesind din natura biologica
si moleculard a CE.

Modelul dualist al cancerului de endometru.

In prezent, modelul dualist reprezintd principala
clasificare patogenetica a tumorilor maligne de endo-
metru.

In anii ’70 ai secolului trecut, Y.V. Bohman a
identificat 2 tipuri patogenetice ale CU, care difera

prin evolutia clinica, antecedentele patologice si bo-
lile preexistente, dar si prin raspunsul la interventia
terapeutica.

Primul tip (60-70% dintre paciente) se caracteri-
zeaza printr-o combinatie de semne: hiperactivitate
hipotalamo-hipofizara si ovariana, exprimata prin hi-
perestrogenie si tulburari ale metabolismului lipide-
lor si carbohidratilor. Simptomele clinice sunt proe-
minente: hemoragie uterina anovulatoare, hiperplazie
a tesuturilor ovariene producatoare de hormoni si ale
endometrului, fibrom uterin, endometrioza interna,
tip estrogenic de reactie colpocitologicd la femeile
aflate in postmenopauza, precum si obezitate, diabet
zaharat si hipertensiune. Clinic, acestea reprezinta tu-
mori puternic diferentiate, cu un prognostic favorabil.

In cazul celui de-al doilea tip patogenic (30—
40%), nu sunt depistate dereglarile endocrine-me-
tabolice, istoricul medical este scurt, fara tulburari
ale functiilor menstruale si generative, ale metabolis-
mului grasimilor si carbohidratilor, se prezintd semne
de hiperestrogenie, fibroza stromald ovariana, atrofie
endometriald, tip estrogenic de reactie colpocitologi-
ca la femeile aflate in postmenopauza [4]. Acest tip
de carcinom nu este asociat cu influenta estrogenului,
prin urmare, factorii de risc hormonal nu sunt princi-
palii in patogeneza, ci se caracterizeaza, din punct de
vedere clinic, printr-o evolugie mai agresiva, cu risc
inalt de a dezvolta metastaze si un prognostic nefa-
vorabil.

Totusi, potrivit unor cercetatori, in prezent, aceas-
ta clasificare nu este suficienta pentru a determina tac-
tica de management pentru paciente, precum si pentru
a estima riscul de recidiva.

Metodele moderne de studiere a structurii ADN-
ului, inclusiv analiza cluster, fac posibild determi-
narea profilului genetic al tumorilor, care deseori
nu coincide cu tabloul morfologic. Astfel, putem
presupune cd introducerea unei clasificari bazate pe
caracteristicile moleculare ale tumorilor va oferi me-
dicilor posibilitatea de a elabora scheme individuale
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si de a majora eficacitatea tratamentului cancerului.
In prezenta revista a literaturii sunt analizate diverse
informatii din literatura de specialitate, care permit
compararea clasificarilor clasice si moderne, precum
si evaluarea justificarii acestora.

In cadrul diverselor studii, N. Bansal et al. [3] au
realizat o descriere minutioasd a modificarilor gene-
tice specifice pentru fiecare dintre cele doua tipuri de
tumori.

Astfel, neoplaziile endometrioide se caracterizea-
za prin multiple modificéri, cea mai frecventa fiind
mutatia genei PTEN [4, 5].

Produsul genei PTEN este un supresor tumoral, al
carui principala functie este reglarea activitatii celule-
lor prin blocarea ciclului celular in faza G1/S, inhiba-
rea migrarii si adeziunii celulare, precum si inhibarea
factorilor de crestere, care stimuleaza cascada prote-
in-kinazelor activate de mitogen (MAPK). De ase-
menea, cu ajutorul PTEN, sunt regulate mecanismele
pro- si anti-apoptotice (inclusiv controlul factorului
BCL-2) [6]. Supresorul tumoral PTEN (fosfataza si
omolog de tensina sters pe cromozomul 10) defosfo-
rileaza PIP3 in PIP2, finalizand astfel calea de semna-
lizare PI3K. PTEN functioneaza ca o fosfataza lipidi-
ca, care defosforileaza fosfoinozitolul 3,4,5-fosfat in
pozitia 3°, iar dezactivarea functiei PTEN provoaca
activarea nesimetricd a PI3K.

Astfel, inactivarea genei PTEN determina cres-
terea necontrolatd a celulelor si ,.evitarea” apopto-
zei celulare. De asemenea, inactivarea genei PTEN
se produce 1n stadiile incipiente ale carcinogenezei,
posibil, ca raspuns la influenta factorilor hormonali.

S-a constatat ca scdderea functiei PTEN are loc in
55% din cazurile de hiperplazie atipica si 83% din ca-
zurile de carcinom endometrial, iar mutatiile declan-
satoare in kinaza PI3K, sunt observate in 25-30% din
cazurile de cancer endometrial [13].

A fost evidentiat faptul cd mutatia PTEN este
depistatd in cancerul endometrial de tip 1, in 57-83%
din cazuri, iar in tipul 2 — in 10% din cazuri [14].

O altd mutatie genetica a acestui tip de tumoare
este instabilitatea microsatelitara. In celulele tumora-
le apar alele suplimentare de microsateliti (loci ADN,
care variaza si sunt formati din secvente repetate),
care se dezvolta ca rezultat al incalcarilor de replicare
a ADN-ului. De reguld, se intampla din cauza inacti-
varii MLH1, responsabil de repararea ADN-ului, aso-
ciat cu hipermetilarea insulei promotor CpG.

Instabilitatea microsatelitard este prezentd si in
stadiile incipiente ale carcinogenezei [3]. Urmatoa-
rele modificari sunt reprezentate de mutatiile KRAS
(proteind adaptoare, care transmite semnalul de la
factorii de crestere sau de la proteina kinaza C pe cas-
cadele MAPK) si B-catenina. in studiul efectuat de
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M. Saegusa et al. [7], autorii au indicat ca, in timp
ce mutatiile PTEN, KRAS si instabilitatea microsate-
litara deseori coexistda, mutatiile f-cateninei apar, de
obicel, izolat.

B-catenina este o proteind care face parte din
complexul E-caderind, ce formeaza contacte celulare
in tesutul epitelial. Aceasta este necesara pentru dife-
rentierea celulara, mentinerea unei structuri normale
a tesuturilor si joaca un rol important in transmiterea
semnalelor celulare. In mod normal, B-catenina este
instabila si degradeaza rapid, insa ca rezultat al unei
mutatii, structura fB-cateninei se stabilizeaza, fapt ce
duce la acumularea acesteia in citoplasma si nucleu,
precum si la transcrierea sporitd a genelor, care sunt
responsabile de trecerea celulei in faza S a ciclului
celular [8]. Drept urmare, este stimulata proliferarea
celulara si, respectiv, este majorata capacitatea lor de
invazie.

O serie de autori sugereaza cd B-catenina este o
componenta a complexului transcriptional universal,
care initiaza ciclul celular la orice stimul mitogen [9].

In opinia lui S. Lax et al. [10], cea mai frecventa
modificare genetica pentru carcinoamele endometri-
ale seroase de tip II, este mutatia supresorului tumo-
ral p53 [10]. Functiile proteinei pS3 sunt asociate, In
mod normal, cu reactia la deteriorarea structurilor
celulare: astfel, p53 activeaza genele (p21 si altele)
responsabile de stoparea diviziunii celulare; genele
(BAX, KILLER/DRS, PIG) care declanseaza apopto-
za; genele (TSP1, BAI1) care inhiba angiogeneza; re-
prima genele (BCL-2, BCL-X) care inhiba apoptoza.
»Mutantul” p53 se transforma nu doar intr-o proteina
inactiva, ci si se acumuleaza in celuld, inhiband acti-
unea p53 ,,spontan” si determina inmultirea celulelor
afectate.

S-a stabilit ca mutatiile unei alele TP53 se dezvol-
ta intr-un stadiu incipient al carcinogenezei, pierderea
celei de-a doua alele se produce mai tarziu, pe masura
ce evolueaza tumoarea [3].

O altda modificare frecventa este inactivarea ge-
nei pl6 si cresterea expresiei genei HER-2/neu; p16
este un supresor tumoral al carui inactivare provoa-
ca cresterea necontrolatd a celulelor. HER-2/neu este
un oncogen care codifica receptorul transmembranar
al factorului de crestere epidermal (EGFR), implicat
in transmiterea semnalelor celulare [3]. Amplificarea
sau expresia crescutd a genei HER-2/neu are un rol
important in patogeneza si evolutia tipurilor agresi-
ve de cancer. Urmatoarea mutatie este reprezentatd
de scaderea expresiei E-caderinei (proteina trans-
membranarad a aderentei celulare), caracterizatd prin
scaderea puterii de aderentd intre celule, fapt care
cauzeaza separarea si raspandirea celulelor tumorale,
adica dezvoltarea de metastaze [3].
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Modelul actual al cancerului endometrial — o
noua era a genomului.

O noud erd genomica: clasificarea moleculara a
carcinoamelor endometriale.

Mai multe echipe de cercetatori au definit profi-
lurile imunohistochimice si/sau de mutatii pentru a
contribui la realizarea unei diferentieri a subtipurilor
CE [20-24].

Intr-o serie de cercetiri, a reusit sa consolideze
distinctia dintre histotipurile CE de grad inalt in baza
unui set de sapte markeri imunohistochimici [25], iar
mai recent, o altd echipa de cercetitori a demonstrat
ca un panel de 9 proteine a imbunatatit identificarea
subtipurilor CE atat din categoria cu grad scazut, cat
si a celor cu grad Tnalt [20]. Secventierea a permis
o imbunatatire continud, cu panelul de 9 gene, rele-
vand profiluri mutationale distincte pentru principa-
lele histotipuri CE [22]. Datele moleculare au fost,
de asemenea, utilizate pentru a stratifica in continuare
categoriile de risc, utilizind profilarea expresiei ge-
nice si analiza numarului de copii pentru a determina
riscul de recurenta [19], chiar si in cazul unui stadiu
aparent incipient al bolii [11]. Caracterizarea molecu-
lara a fost, de asemenea, investigata in scop de obiec-
tive terapeutice in cazul CE, cu axare pe traseele care
au suferit frecvent mutatii, asa precum PI3K/PTEN/
AKT/mTOR. Mai multe studii sunt necesare pentru
definirea markerilor bio-moleculari, care reflectd mai
exact susceptibilitatea tumorii [12—-16].

Un studiu recent, care reprezintd o analiza in-
tegrativa a genomului in cazul a 373 de tumori en-

dometriale, realizat de o echipa de cercetatori de la
Universitatea Washington (St. Louis, 2013) in cadrul
proiectului Cancer Genome Atlas (TCGA), a relevat
ca aproximativ 1/4 din tumori sunt clasificate ca fi-
ind endometrioide, cu grad scazut de diferentiere, cu
fenotip molecular, similar carcinoamelor seroase ale
corpului uterin, inclusiv mutatii TP53 si anomalii ale
numarului copiilor genelor somatice [11].

Din acest considerent, au fost evidentiate 4 sub-
grupuri noi de neoplazie endometriald, in dependenta
de spectrul modificarilor genetice si moleculare. In
cadrul unui studiu multicentric, Y. Hussein et al. [12]
au analizat parametrii morfologici si clinicopatolo-
gici a 17 tumori din subgrupul TCGA ,,ultramutant”,
precum si o cohortd formata din 8 astfel de tumori,
care au fost studiate la Universitatea din Calgary (Ca-
nada) [12].

In baza acestor, dar si alte studii, in continuare
va fi prezentatd o caracteristica generald a noilor
subgrupuri.

1. Tumori ultramutante.

Aceste tumori se caracterizeazd printr-o
inalta frecventd a mutatiilor somatice, stabilitate
microsatelitara, nivel scazut de abateri In numarul
copiilor genelor, mutatii frecvente la nivelul genelor
PTEN, PIK3CA, ARIDIA, KRAS, precum si un nivel
ridicat de expresie a CCNB1 (* B-catenind) [11, 12].

Au fost identificate ,,mutatii hotspot” (Pro286Arg,
Val411Leu) in structura domeniului exonuclear al
genei POLE [11]. Nu toate tumorile de endometru,
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Figura 1. Clasificarea moleculara a cancerului endometrial (Cancer Genome Atlas)
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care prezinta mutatii POLE, pot fi considerate
»ultramutante”, inclusiv pentru ca astfel de mutatii
apar 1n afara domeniului exonuclear [12].

Gena POLE codifica subunitatea catalitica a
ADN-ului polimerazei epsilon si este responsabila
de sinteza lantului principal in timpul procesului
de replicare a ADN-ului. De asemenea, are un rol
important in recunoasterea si inlaturarea nucleotidelor
imperecheate incorect [13, 14].

Un grup de cercetatori din cadrul TCGA (2013)
a identificat anumite gene ale cluster-ului POLE,
implicate in metabolismul celular [11], in special, in
mecanismele gluconeogenezei, glicolizei, ciclului 11
al acizilor tricarboxilici, In transmiterea semnalului
prin actina citoscheletului etc. [15]. Y. Hussein et
al. [12], care au studiat si structura morfologica a
tumorilor, au demonstrat ca practic, toate tumorile
endometriale care contin o mutatie a genei POLE
aveau cel putin o componenta a diferentierii de tip
endometrioid, nsa a fost identificata si o eterogenitate
intratumoralad semnificativa.

Notabil este faptul ca mutatia TP53, caracteristica
tumorilor endometriale seroase, a fost depistata in 6
(35%) din 17 tumori ale cluster-ului POLE. Avand in
vedere prognosticul clinic, tumorile ,,ultramutante”
au cel mai bun prognostic, comparativ cu alte grupuri
[11].

In privinta acestui fapt, existd mai multe ipoteze.
In primul rand, acest lucru poate fi asociat unui
numar mare de mutatii generale si specifice, precum
si unei cresteri spontane a numarului de substituiri,
incompatibile cu cresterea celulelor tumorale si
supravietuirea acestora [12].

De asemenea, intr-un studiu realizat de E. Rayner
et al. [20], se evidentiaza faptul cd tumorile care
contin mutatii ale genei POLE, prezintd o expresie
crescutd a genelor responsabile de imunosupresie la
sinteza moleculelor care pot participa la cresterea
tumorii.

O alta explicatie pentru un prognostic favorabil
este prezenta unei ,,marje de eroare”: combinatia
polimerazei defecte a ADN-ului si pierderea totala a
sistemului de reparare a nucleotidelor imperecheate
gresit au efect letal, depasind, astfel, ,,pragul”
respectiv [21, 22].

Particularitatile distinctive ale tumorilor care
prezintd o mutatie a genei POLE, pot cauza dificultati
in tratamentul acestor paciente. Deoarece aceste
tumori sunt asociate cu un prognostic clinic favorabil,
riscurile privind complicatiile terapiei postoperatorii
adjuvante pot fi nejustificate [20].

Totusi, D. Church et al. [23], precum si E. Ste-
lloo et al. [24] subliniazd ca mutatiile genelor POLE
sunt identificate in tumorile care corespund criteriului
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de risc 1nalt, in cazul carora se recomanda, de obicei,
radio- si chimioterapia postoperatorie. Numeroasele
mutatii in tumorile acestui subgrup, duce, de aseme-

Nu este exclus efectul pozitiv de pe urma admi-
nistrarii inhibitorilor imunitari care tintesc moleculele
de imunosupresie (PD1, PDL1) [20]. Potrivit datelor
furnizate de V. Twyman-Saint et al. [25], amplificarea
actiunii inhibitorilor imunitari prin utilizarea radiote-
rapiei [25] demonstreaza un potential rezultat pozitiv
al unei astfel de combinatii. Un alt tip de terapie in ca-
zul acestor tumori, are la baza conceptul de ,,marja de
eroare” mentionat anterior. Teoretic, agenti precum
nucleozidele mutagene sau inhibitorii de reparare a
ADN-ului [16] pot fi utilizati pentru a creste nivelul
mutatiilor pana la valori care depasesc acest ,,prag”,
fapt care va duce la disparitia tumorii. [27].

2. Tumori ,,hipermutante”.

TCGA a descris si un subgrup molecular care
se caracterizeaza prin instabilitate microsatelitara
(MSI). MSI rezultd din defecte ce apar in sistemul
de reparare post-replicativ al ADN-ului. In TCGA,
MSI a fost determinata de un panel reprezentat de
4 loci de repetare ale mononucleotidelor (secvente
poliadeninice BAT25, BAT26, BAT40 si receptor de
tip II al factorului de crestere transformational) si trei
loci de repetare ale dinucleotidelor (CA se repeta in
D2S123, D5S346 si D17S250), suplimentar la mar-
kerii recomandati de Institutul National de Cancer [8,
17], ADN-ul tumoral a fost clasificat drept microsa-
telit-stabil (MSS) dacad zero markeri au fost modifi-
cati, drept MSI scazuta (MSI-L), daca unul - doi mar-
keri (sub 40%) au fost modificati si drept MSI Tnalta
(MSI-H), daca trei sau mai multi markeri (peste 40%)
au fost modificati. Deficientele de reparare a greseli-
lor de replicare pot rezulta din I) sindromul cancerului
ereditar (de exemplu, sindromul Lynch), II) mutatiile
dobandite/somatice sau IIl) evenimentele epigeneti-
ce, de ex. metilarea uneia dintre genele implicate in
repararea greselilor de replicare, 1n special a MLHI.

Tumorile acestui subgrup se caracterizeaza prin
instabilitate microsatelitelitara cauzata de metilarea
promotorului MLH1 [11, 12]. De asemenea, exista
un nivel general inalt de mutatii si un numar mic de
modificari la nivelul numarului de copii ale genelor
(8, 12].

Tumorile de tip instabil si microsatelitar au un ni-
vel Tnalt de expresie PIK3CA, dar si un nivel scazut
de expresie PTEN [8, 11]. Potrivit TCGA (2013), ni-
ciuna dintre tumorile cu instabilitate Tnaltd a microsa-
telitilor nu a avut mutatii in ,,hotspot”-ul genei POLE
[12]. De asemenea, S. Byron et al. [18] au stabilit ca
mutatiile KRAS si FGFR2 erau mult mai frecvente
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printre tumorile cu instabilitate microsatelitara, spre
deosebire de mutatiile CTNNBI, care sunt specifice
tumorilor cu stabilitate microsatelitara.

E necesar de a releva ca, pe langd mutatiile de
gene, a fost identificat un numar semnificativ de de-
fecte ale cailor celulare, inclusiv descompunerea
treoninei II, a glicinei si a anandamidei.

Potrivit examinarii histologice, in aceasta grupa
nu a fost inclusa nici o tumoare cu structura morfolo-
gicd mixta sau seroasa [11].

De asemenea, a fost detectatd o instabilitate mi-
crosatelitara cu o frecventd mai mare in tumorile cu
grad redus de diferentiere (G3), comparativ cu tumo-
rile cu grad 1nalt de diferentiere (G1) [19-21]. Studiul
tumorilor endometrioide realizat de 1. Zighelboim et
al. [29], a demonstrat absenta unei corelatii intre in-
stabilitatea microsatelitard si rezultatul bolii [19],
lucru confirmat si de I. DiazPadilla et al. [12] intr-o
meta-analiza ce a inclus 23 de investigatii.

3. Tumorile CN-high (,Numar ridicat de
copii”).

TCGA a evidentiat un subgrup molecular distinct
prin analiza numarului de copii. Numarul de copii a
fost determinat prin utilizarea microarramelor Afty-
metrix SNP 6,0 cu ADN provenit din tesut inghetat.
Clusterizarea ierarhica a relevat recurente semnifica-
tive de amplificari sau zone cu stergeri i un subgrup
CN-high (,,numar ridicat de copii”).

Subgrupul ,,CN-high” se caracterizeaza prin
devieri pronuntate ale numarului de copii ale ge-
nelor somatice, un nivel general scazut de mutatii,
modificari ale genelor TP53, PIK3CA, CTNNBI,
scadere a nivelului proteinei fosfo-AKT, ceea ce
a provocat dezactivarea caii de semnalizare a fos-
fo-AKT [11, 12].

Amplificarea focalda a ERBB2 (HER-2), adesea in
combinatie cu mutatiile PIK3CA, a fost identificata in
1/4 din cazuri [11]. Potrivit lui K. Berns et al. [33] si
P. Eichhorn et al. [34], o astfel de combinatie de de-
vieri in cazul cancerului glandelor mamare determina
rezistenta la anumite tipuri de terapie tintita.

In general, acest cluster a relevat cea mai inal-
td activitate transcriptionala in baza unei dereglari
evidente a ciclului celular (CCNE1, PIK3CA, MYC,
CDKN2A) si a mutatiei TP53 [11]. Atentie deosebita
se acorda mutatiei genei CHD4 (codificd subunitatea
catalitica a complexului de remodelare a cromatinei),
prezenta mutatiilor in ,hotspot”-urile careia, dupa
cum mentioneaza E. Kuhn et al., S. Zhao et al. [25],
precum si TCGA (2013), ne permite sa presupunem
ca ar avea un rol-cheie in carcinogeneza tumorilor
seroase si a tumorilor de tipul celor seroase [11].

Clusterul ,,CN-high” include majoritatea adeno-

carcinoamelor seroase si 1/4 din adenocarcinoame
endometrioide de tipul celor seroase din clasa G3 [11,
12], fapt care poate cauza o subevaluare a prognosti-
cului bolii, care are la baza doar rezultatele unui stu-
diu morfologic al neoplasmelor. Dintre toate subgru-
purile, aceste tumori se evidentiaza prin prognosticul
cel mai putin favorabil [12].

De asemenea, este relevant faptul ca anomaliile
numarului copiilor de gene somatice in cazul tumori-
lor endometrioide sunt rare, insa tumorile seroase si
de tipul celor seroase demonstreaza frecventa inalta a
acestora, care se coreleaza negativ cu supravietuirea
in absenta progresarii bolii [11].

4. Tumorile CN-low (,,Numar scazut de copii”).

Toate esantioanele rdmase care nu au facut parte
din grupul ultramutant POLE, grupul MSI sau grupul
de ,,CN-high”, au fost incluse in ,,CN-low”.

Grupul ,,CN-low” este format din tumori cu stabi-
litate microsatelitara G1-2, cu un nivel general scazut
al mutatiilor, dar cu modificari ale genei PTEN [11,
12].

In procesul de analizd a dereglarilor ciilor de
semnalizare, cele mai semnificative schimbari au fost
identificate in cazul acestui grup. Acestea includ mu-
tatiile genelor CTNNB1, KRAS, SOX17 (regleaza
activitatea B-cateninei). In revista literaturii realizata
de M. Le Gallo et al. [15], mutatiile genei SOX17
sunt descrise numai in cazul acestui subgrup. De ase-
menea, aproximativ toate tumorile (92%) de tip CN
scazut prezintd modificari ale cdii de semnalizare
PI3K [11].

Conform structurii morfologice, predominad tu-
morile endometrioide cu diferite grade de diferentiere
(cel mai frecvent, G1).

Subgrupul se caracterizeaza si printr-o crestere a
expresiei receptorilor de progesteron, ceea ce poate
indica o sensibilitate a acestor tumori la terapia hor-
monala [11].

5. Cancerul de endometru si alte tipuri de
tumori.

Aditional celor enuntate anterior, a fost realizatd o
analiza a datelor cu privire la tumorile de endometru
in comparatie cu alte tipuri de cancer.

Astfel, potrivit cercetatorilor TCGA (2013),
tumorile endometrioide si cancerul colorectal denota
unele caracteristici comune si anume: frecventa
inaltda a instabilititii microsatelitilor, mutatii ale
genei POLE, precum si activarea frecventa a cdii de
semnalizare WNT/CTNNBI [11]. Mai multe studii au
indicat prezenta mutatiilor somatice ale genei POLE
in cazul tumorilor glandelor mamare, stomacului,
pancreasului si creierului [11].
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Totusi, carcinoamele endometriale se caracteri-
zeaza doar prin mutatii KRAS si CTNNBI, precum si
mecanisme speciale de activare a cailor de semnaliza-
re [11]. Conform TCGA (2013), carcinoamele seroase
endometriale prezinta caracteristici comune cu tumo-
rile de tipul bazocelular ale glandelor mamare si tu-
morile ovariene seroase, cu grad scazut de diferentiere
(mutatii TP53 non-latente, frecventa scazuta a mutati-
ilor genelor PTEN si anomalii des intdlnite la nivelul
numarul de copii ale genelor somatice).

Totusi, frecventa inaltd a mutatiilor PIK3CA,
FBXW?7, PPP2R1A si ARID1A, specifice tumorilor de
endometru, nu a fost observata in cazul tumorilor glan-
delor mamare si ale ovarelor, enumerate anterior [21].

Aspectul practic.

In pofida unui numir mare de cercetiri realizate
atat de autorii autohtoni, cat si de cei strdini, axate pe
studiul aspectelor biologice moleculare ale canceru-
lui endometrial, in prezent, niciunul dintre markerii
tumorali nu este recomandat pentru o utilizare clinica
la scara largd in cazul cancerului de corp uterin, deoa-
rece nu exista suficiente informatii pentru introduce-
rea acestora in practica clinica.

Conform recomandarilor actuale ale ESMO, pen-
tru managementul pacientelor cu tumori endometria-
le, tactica de tratament este determinata de rezultatele
stratificarii riscului [23].

In ceea ce priveste cancerul de CU, sunt descrisi
un numar mare de factori de prognostic, fapt care cre-
eaza anumite dificultati in aplicarea acestora 1n prac-
tica clinica. Majoritatea factorilor sunt morfologici,
iar informatiile despre acestia sunt obtinute in baza
unui examen histologic standard. Datele respective
sunt utilizate pentru a evalua riscul metastazelor lim-
foganglionare, a face prognoze in legétura cu evolutia
bolii si viata pacientelor cu CU si pentru a planifica
tratamentul postoperator. Studiul factorilor clinici,
dar si a celor morfologici de prognostic in cadrul anu-
mitor etape, 1n special 1n cele timpurii, au fost deja
realizate de catre alti autori [16, 40]. Totusi, publica-
tiile axate pe analiza unei game largi de factori clinici
si morfologici si markeri tumorali, se intdlnesc rar.

Un interes deosebit il prezintd studiul factorilor
de risc in cazul unor variante individuale de evolutie
a CU. Astfel de lucrari au fost deja publicate [23, 45].
Insa, existd putine exemple de utilizare a acestor date
in practica [23].

Tratamentul cancerului de CU, in special a sta-
diului I, care reprezintd 70-75% dintre paciente, ra-
mane a fi un subiect de dezbatere. [21].

Acest lucru este valabil si pentru efectuarea lim-
fadenectomiei si radioterapiei adjuvante (RT). In ul-
timii 30 de ani, nu au incetat dezbaterile privind eva-
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luarea starii ganglionilor limfatici regionali in stadiul
clinic I de CU. Acest lucru se explica prin faptul ca
dupa ce a fost propusa clasificarea stadiilor chirurgi-
cale ale CU 1n 1988, Federatia Internationald a Obs-
tetricienilor si Ginecologilor (FIGO) nu a determinat
ce manipulari sunt necesare in acest scop. Aceasta ar
fi una dintre cele mai importante probleme in dome-
niul oncoginecologiei moderne, care se caracterizea-
za printr-o stratificare a opiniilor specialistilor: de la
negarea totald a necesitatii limfadenectomiei pana
la efectuarea limfadenectomiei pelvine si lombare,
practic, in cazul tuturor pacientelor.

Pentru majoritatea pacientelor cu CU, care fac
parte din grupul cu risc de evolutie a bolii, JIT repre-
zintd metoda standard pentru tratamentul adjuvant.
JIT adjuvanta in cazul CU a fost subiectul mai mul-
tor cercetari randomizate. [81, 97, 349, 403]. Totusi,
recomandarile pentru realizarea acesteia, deseori, nu
au la baza dovezi, ci practica clinica acceptata. Drept
exemplu, pot fi recomandarile actuale ale Retelei Na-
tionale de Cancer a SUA (NCCN) [12]. Situatia este
complicatd prin faptul cd, in ultimii ani, au aparut
date privind riscul crescut de deces al pacientelor cu
CU in stadiile precoce, care au fost supuse iradierii
la distanta a pelvisului (IDP) la o varsta tanara [19].

Datele sunt ingrijoratoare deoarece in niciuna
dintre cercetarile randomizate privind tratamentul cu
adjuvantul JIT, in stadiul I de CU, la implementarea
acestuia nu s-a observat o crestere a supravietuirii per
general, a pacientelor. In plus, rezultatele obtinute de
Onsrud M. et al. subliniaza importanta monitorizarii
pe termen lung a pacientelor cu CU si analizarii riscu-
lui si a avantajelor tratamentului [23].

La stabilirea grupului de risc, se ia in considera-
re varsta pacientei, stadiul bolii In conformitate cu
FIGO, profunzimea invaziei in miometru, gradul de
diferentiere si tipul tumorii (endometrioida/non-en-
dometrioidd), precum si implicarea In proces a vase-
lor limfatice [24]. Volumul interventiei chirurgicale si
terapia postoperatorie sunt stabilite in functie de si-
tuatia clinica. Astfel, determinarea corectd a gradului
de diferentiere si a tipului de tumoare reprezintd un
aspect fundamental in elaborarea unui plan individual
de tratament.

Totusi, conform unui studiu realizat de TCGA
(2013), 1/4 dintre tumorile clasificate drept carcinoa-
me endometriale G3, corespund, dupa profilul mole-
cular, unui subgrup de tumori de tipul celor seroase
[11]. In acelasi timp, un alt grup de cercetitori con-
dus de M. McConechy et al. [25] a analizat 3 cazuri
de tumori, definite histologic drept seroase, care au
suferit mutatii PTEN si ARIDIA in absenta mutati-
ilor TP53. La reevaluarea histopatologica, toate cele
3 tumori au fost identificate ca fiind mixte. In plus,
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a fost efectuatd o analiza imunohistochimica, care a
contestat existenta unui profil seros al tumorilor in le-
gatura cu expresia normald p53 si in absenta expresiei
pl6. De asemenea, expresia receptorilor la estrogen
si progesteron a fost identificatd la una dintre tumori
[25].

Potrivit cercetatorilor, acest fapt sugereaza ca cla-
sificarea cancerului endometrial nu mai poate reiesi
dintr-un model dualist. In special, tumorile cu grad
scazut de diferentiere au o eterogenitate pronuntata,
care nu este reflectatd in clasificarea acceptatd, in
timp ce profilul mutatiei tumorilor cu grad inalt de
diferentiere si seroase variaza semnificativ. Majorita-
tea tumorilor seroase prezintd mutatii la nivelul genei
TP53; 1/3 din tumorile ,,ultramutante”, de asemenea,
le pot avea, totusi, prognosticul clinic este diferit.
Prin urmare, atunci cand se utilizeaza analiza imuno-
histochimica pentru a confirma diagnosticul de car-
cinom seros, determinarea p53 si panelul auxiliar de
parametri imunohistochimici, cum ar fi PTEN si ARI-
DI1A, pot fi utilizate pentru diferentierea carcinomu-
lui seros de tumoarea endometrioidd cu mutatia genei
POLE [12]. In perspectiva, clasificarea moleculari a
tumorilor endometriale poate deveni un element in-
dispensabil al clasificarii histopatologice, care ar con-
tribui la determinarea prognosticului bolii i a tacticii
de tratament, la dezvoltarea unei noi terapii tintite,
precum si la introducerea testelor de diagnosticare
moleculard pentru depistarea cancerului endome-
trial 1n stadiile precoce, cand prognosticul este mult
mai favorabil. In pofida numarului mare de cercetiri
realizate atdt de catre autorii autohtoni, cat si de cei
strdini, care s-au axat pe studiul aspectelor biologice
si moleculare ale cancerului endometrial, in prezent
niciunul dintre markerii tumorali nu sunt recomandati
pentru o utilizare clinica pe scara larga in cancerul de
corp uterin, deoarece nu exista suficiente informatii
pentru introducerea acestora in practica clinica. Prin
urmare, problema privind criteriile de prognostic in
cazul cancerului endometrial ramane a fi neabordata
[5].

Ca urmare a analizarii grupurilor de risc, este
necesar de a stabili un model propriu de prognostic,
extins datoritd integrarii unor caracteristici clinice si
morfologice suplimentare ale tumorii. Studiul presu-
pune elaborarea unei abordari unice privind tratamen-
tul pacientelor cu cancer endometrial in stadiile I-I1
prin luarea in considerare a factorilor de prognostic,
asigurand rezultate satisfacatoare si o nalta calita-
te a vietii. Cercetarea detaliatd a acestei probleme
ne va permite sd optimizam nu doar diagnosticul,
ci si tratamentul cancerului endometrial, iar studiul
caracteristicilor genetice ale celor doua variante de
CE va contribui la personalizarea abordarilor in te-

rapia acestuia. Rezultatele introducerii unei astfel de
abordari multimodale in tratamentul cancerului de
endometru vor permite recomandarea acestuia drept
model pentru crearea unei noi directii — tratamentul
personalizat al CE.
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