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Carcinoamele colorectale (CCR) si carcinoamele gastrice (CG) Inca prezinta
incidenta in crestere si constituie o cauza importanta de deces prin cancer. Geneza si
progresia lor sunt determinate de o combinatie de factori genetici si de mediu care trebuie
studiati pentru a determina noi strategii de preventie, iar descoperirea si utilizarea de noi
biomarkeri sensibili si specifici pot permite diagnosticul acestora in stadii incipiente,
respectiv tratamentul individualizat.

Aceasta lucrare include studii complexe care si-au propus identificarea diferentelor
prognostice si a celor legate de profilul molecular al carcinoamelor gastrointestinale, din
perspectiva evenimentelor moleculare din centrul tumorii versus front de invazie/muguri
tumorali. Studiile au permis identificarea acelor markeri imunohistochimici (IHC) utili
pentru a fi inclusi in ghidurile de diagnostic si terapie transdisciplinara a carcinoamelor
gastrointestinale.

In cazul CCR, am redefinit mugurii tumorali, recunoscuti ca factori prognostici, prin
examinarea atentda a expresiei celulare a Maspinului, in centrul tumorii versus front de
invazie. Pe baza rezultatelor obtinute si a corelarii acestora cu factorii clinicopatologici si
rata de supravietuire globala (0OS), am incercat stabilirea unui protocol de cuantificare a
mugurilor, usor de utilizat in practica zilnica si cu importanta prognostica.

Pentru examinarea profilului molecular al CCR, ne-am concentrat asupra unui
mecanism mai putin Inteles al invazivitatii si metastazarii tumorale, respectiv tranzitia
epitelialo-mezenchimala (EMT). Ipoteza de lucru a constat in posibila implicare a
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Maspinului in EMT a celulelor tumorale. Am presupus, de asemenea, ca EMT ar putea fi un
parametru util pentru clasificarea moleculara a CCR, efectuatda in scop prognostic,
clasificare bazata pe reactii IHC. Coreldrile obtinute au dus la subtipizarea moleculara a
CCR in subtipurile epitelial, mezenchimal si hibrid, usor identificabile in practica zilnica si
cu posibila importanta prognostica si/sau predictiva.

In cazul CG primare, am Incercat cartografierea intra- si postoperatorie a nodulilor
limfatici santinela (SLN), cu ajutorul colorantului albastru de metilen, in scopul identificarii
metastazelor limfonodulare ,,aberante”. Am urmarit mai ales importanta practica a metodei
utilizate, respectiv standardizarea metodei de examinare multidisciplinara a SLN, de la
prelevare intraoperatorie panda la examinare histopatologica si identificarea
micrometastazelor.

O provocare diagnosticd, in practica clinicd a anatomopatologului, o constituie
identificarea tumorilor gastrice secundare. Heterogenitatea CG primare impiedica, de multe
ori, identificarea unei tumori gastrice metastatice. De aceea, am efectuat un studiu de caz si
o sinteza detaliata a literaturii, in vederea conturdrii caracteristicilor histologice si a
imunoprofilului tumorii primare versus metastaza gastrica. Un aspect particular a luat in
considerare posibila implicare a EMT in procesul de metastazare gastrica.

Partea originald a acestei lucrari o reprezintd, din perspectiva CCR, utilizarea de
anticorpi THC specifici pentru identificarea unui subtip molecular intermediar, denumit
hibrid, din prisma modificarilor observate numai la nivelul mugurilor tumorali (pierderea
E-caderinei in muguri si/sau translocarea expresiei membranare a (3-cateninei din centrul
tumorii in expresie nucleara la nivelul mugurilor), cu un imunofenotip epitelial neschimbat
in centrul tumorii. Identificarea acestui subtip, Insd, arata ca prezinta comportament
similar subtipului epitelial iar agresivitatea tumorala este caracteristica, mai degraba,
subtipului mezenchimal.

Un alt aspect original al lucrdrii este reprezentat de metoda folosita pentru
cartografierea SLN in cazurile de CG, prin completarea tehnicii de detectie in vivo cu
cartografierea ex vivo, metoda care a dus la identificarea metastazelor doar in SLN in 26%
din cazurile examinate. Desi stadiul tumorii a fost schimbat complet, prin identificarea
metastazelor ,aberante” in doar doua cazuri, identificarea a dus la o terapie oncologica
adecvata. Studiul de caz, desi aparent nesemnificativ, trage un semnal de alarma legat de
capcanele diagnosticului histopatologic si obliga la o examinare histologica detaliat3,
corelata cu examinare clinica si imagistica adecvate.

Din punct de vedere clinic, in cadrul tezei a fost elaborat protocolul de cuantificare
al mugurilor tumorali cu Maspin, utilizat deja in laboratorul nostru in diagnosticul zilnic.



