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Abstract
MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS OF UTERINE TUMORS. FORMALITY OR NECESSITY

Background: Endometrial cancer is highly relevant in the context in which it is the most common invasive ma-
lignant tumor of the female genital system, it is the fourth most common type of cancer among women, accounting
for 95% of tumors that occur at the endometrial level.

Material and methods: Twenty-two women with different uterine tumors were taken into account. The size,
location, mass characteristics, and correlation with surrounding tissues were correlated with histological results.

Results: The reproducibility of the tumors are compromised by different factors that affect the diagnosis qua-
lity and respectively it can affect treatment and management of patients.

Conclusions: It is necessary to develop unic criteria of specimens manipulation.

Key words: endometrial cancer, protocol, diagnosis quality.

Introducere

Cancerul de endometru este de mare actualitate in contextul in care este cea mai frecventa tu-
moare maligna invaziva a sistemului genital feminin, este cel de-al patrulea tip de cancer, cel mai
frecvent intalnit, in randul femeilor, revenindu-i 95% dintre tumorile ce apar la nivelul endometru-
lui.

Stabilirea diagnosticului de carcinom endometrial necesita confirmare histopatologica. Majori-
tatea tarilor lumii sunt interesate in concluzia anatomopatologului pentru o ingrijire optima a pa-
cientelor, gestionare adecvata a tratamentului indeosebi in circumstante clinice non-standard.

Morfologia n diagnosticul patologiilor ginecologice este importanta din urmatoarele motive.

v Anumite particularitati a carcinomului endometrial cum ar fi: varianta si gradul de diferen-
tiere a carcinomului, implicarea cervixului, profunzimea invaziei miometrului, implicarea
seroasei si a ganglionilor limfatici vor determina tipul interventiei chirurgicale, necesitatea
terapiei adjuvante si tipul acesteia.

v’ Baza de date asigura exactitatea informatiei morfopatologice care in combinatie cu datele
clinice poate fi utilizata in determinarea pronosticului.

v Tipizarea exactd a carcinomului endometrial va permite colectarea informatiei epidemiolo-
gice in ceea ce priveste subtipizarea si asocierea cu sindroamele genetice.[2]

v' Colectarea bazei de date despre varianta histopatologica, stadiul tumorii sunt obligatorii
pentru Inrolarea pacientilor in triaj. Utilizarea rapoartelor bine structurate permit extrage-
rea informatiei necesare.[8,9]

Materiale si metode
Am studiat 22 cazuri diagnosticate clinico-imagistic ca si tumori uterine cu histerectomii ulte-
rioare cu sau fara salpinge-ooforectomii.
Rezultate

Toate cazurile de histerectomie au fost expediate in laboratorul de histopatologie in solutie de
formalina, in 17 cazuri din 22 a fost pastrata integritatea anatomica a uterului, in 3 cazuri au fost
marcate anexele. Orientarea macroscopica a fost dificila incepand cu sectionarea orientata, care
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permite descrierea adecvatad a localizarii si dimensiunile leziunilor si finalizand cu localizarea si ori-
entarea anexelor. La evaluarea microscopica in 12 cazuri am identificat autoliza endometrului din
cauza fixarii insuficiente, in toate aceste cazuri uterul avea dimensiuni mari din cauza mioamelor
in grosimea sa. La diagnosticarea carcinoamelor incipiente de endometru nu am avut certitudine
in madsurarea implicarii miometrului cat si distantei de la seroasa, fapt decisiv in managementul
pacientelor. Nici in unul din cazuri n-a fost implicare anexiala si ovariand, aceasta fiind o constatare
pozitiva pentru pronosticul pacientelor.

Discutii

Livrarea specimenelor in sectia de anatomie patologica. Pentru a structura un diagnostic
este absolut necesar sa avem date clinice, care ne pot ghida la toate etapele de procesare a tesutului:
orientarea materialului, alegerea coloratiei, aplicarea metodelor speciale de studiu. Aici se includ
detalii demografice, prezentarea clinicd, rezultatele biopsiilor precedente si investigatiilor radio-
logice despre stadiul tumorii, detalii despre procedura chirurgicald in special despre varianta de
histerectomie efectuatd. De asemenea este de preferinta introducerea datelor referitoare la isto-
ricul familial de cancer si relevarea terapiei hormonale. Natura specimenelor chirurgicale multiple
trebuie inregistrate cu atentie si marcate corespunzator detaliilor de specimen in formular si mar-
cate In conformitate cu locatia anatomica.[1,2]

Pregatirea specimenelor pentru disectie. Tratamentul uzual pentru cancerul endometrial
este histerectomia sau salpinge-ooforectomia bilaterald. Specimenele trebuie transmise in labora-
tor cat de curand posibil. Odata receptionat in stare proaspata sau in solutie de formalina aces-
ta trebuie sectionat n jumatate pentru a facilita fixarea si pastrarea morfologiei tumorale.Carci-
noamele endometriale sunt foarte susceptibile autolizei. Pastrarea adecvata a morfologiei tumorii
este de importanta cruciala pentru subtipizarea si gradarea tumorii. Daca ovarele si trompele sunt
intacte sunt lasate sa se fixeze integral. Uneori unul sau chiar ambele ovare pot contine elemente
tumorale (primar sau metastatic). In aceste cazuri ovarele trebuie procesate ca in caz de tumori
ovariene.[1,2] Sectionarea ovarelor faciliteaza fixarea adecvata a acestora, acest lucru poate fi facut
doar dupa examinarea minutioasa a capsulei ovariene.

Date morfopatologice: elemente de macroscopie. Documentarea tipului de histerecto-
mie: simpla, radicala sau altul. De asemenea, este util sa se inregistreze calea de histerectomie:
abdominald, vaginala sau laparoscopica, deoarece acest lucru poate influenta asupra selectarii bloc-
ului; de exemplu, tesut parametrial sau vaginal nu pot fi prezente in histerectomia laparoscopica.
Aceasta informatie poate fi, de asemenea, importanta pentru evaluarea anumitor parametri histo-
logici, de exemplu, histerectomie laparoscopica manipulata cu balon poate duce la artefacte vascu-
lare de pseudo-invazie.

Detalii despre tumoare. Aspectul macroscopic al tumorii, inclusiv dimensiunea sa maxima,
prezenta sau absenta invaziei miometriale macroscopic vizibile, implicarea cervicala, implicarea
parametriala sau implicarea suprafetei seroase trebuie inregistrate. Exista dovezi ca implicarea /
segmentului uterin inferior istm (SUI) in carcinomul endometrial stadiu precoce este un factor in-
dependent de prognostic pentru implicarea ganglionilor limfatici, recurente la distanta si deces, din
acest motiv prezenta sau absenta acestora trebuie sa se inregistreze.

Este de asemenea importanta si localizarea tumorii In corpul uterin. Trebuie inregistrata ca
SUI/istmica, a corpului uterin, fundica sau cornuald. SUI/istm-portiunea dintre portiunea distala
ingustata si portiunea superioarad a canalului endocervical. Aproximativ 14% dintre carcinoamele
endometriale apar in SUI / istm si acestea sunt mai frecvente asociat cu anomalii genice si Sin-
dromul de cancer colorectal non-polipos ereditar (HNPCC - hereditary non-polyposis colorectal
cancer syndrome) / sindromul Lynch. [2]

Date morfopatologice: elemente de microscopie. Carcinoamele endometriale trebuie sa fie
tipizate In conformitate cu clasificarea OMS. Diagnosticul tumorilor agresive, cum ar fi carcinomul
seros, carcinomul cu celule clare, carcinosarcomul, carcinom nediferentiat si carcinom endome-
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trioid de gradul 3 sunt urmate de interventii chirurgicale radicale, inclusiv limfadenectomie si
omentectomia pelvina si para-aortica in centre oncologice specializate. Carcinoame endometrioide
au, in general, un prognostic mai bun decat carcinoamele cu celule seroase si clare. [5] Carcinomul
endometrial intraepitelial seros este echivalentul carcinomului seros uterin in-situ, care are capaci-
tatea de a metastaza. ,Adenocarcinomul mucinos” se refera la un subtip de adenocarcinom endome-
trioid in care mai mult de 50% din celulele tumorale contin mucina intracitoplasmatic. Multe dintre
adenocarcinoamele endometrioide contin zone mucinoase focale astfel adenocarcinoamele en-
dometrioide si mucinoase fac parte dintr-un spectru. Carcinosarcoamele (tumori Mulleriene mixte
maligne) sunt acum cunoscute a fi neoplasme epiteliale care au fost supuse metaplaziei sarcoma-
toase, elementele epiteliale fiind ,forta motrice”. Carcinomul nediferentiat a fost recent evidentiat ca
fiind o forma agresiva de carcinom uterin. ,Carcinomul mixt” este o tumoare compusa din mai multe
tipuri morfologice. Folosind definitia actuala a OMS, cel putin 10% din tumoare trebuie sa cuprinda
tipul non-dominant de diferentiere. Cu toate acestea, se recomanda ca toate tipurile morfologice sa
fie mentionate in raportul patologic si procentul aproximativ al fiecarei componente, chiar daca re-
spectiva componenta minora cuprinde mai putin de 10% din neoplasm. Acest lucru este important
in sensul ca majoritatea oncologilor administreaza tratament pentru componenta mai agresiva a
tumorii, chiar daca aceasta contine <10% din neoplasm.[7]

Gradarea tumorilor. Gradarea histologica FIGO a fost identificata ca fiind una dintre cele mai
importanti factori de prognostic pentru carcinomul endometrial. Sistemul de gradare FIGO este o
modificare a sistemului de gradare conceput de Grupul de Oncologi Ginecologi, si se bazeaza in
primul rand pe aranjamentul arhitectural al celulelor neoplazice, care produc in mod caracteristic
glande.[7, 8] Gradul 1 este definit ca o tumoare formatoare de glande in care <5% din celulele neo-
plazice formeaza structuri solide, gradul 2, o tumoare in care structurile solide ocupa 5-50%, iar
gradul 3 in care> 50% din neoplasmul este formata din structuri solide de celule neoplazice.

Invazie miometriala si distanta dintre tumoare si tunica seroasa. Profunzimea invaziei tu-
morale Tn miometru a fost in mod repetat dovedit a fi un indicator important de prognostic in carci-
nomul endometrial. Acesta este singurul predictor independent de diseminare hematogena de car-
cinom endometrial si, prin urmare, este un determinant important al terapiei adjuvante.[6] Din acest
motiv se impune un grad inalt de precizie la sectionare, in conditiile in care jonctiunea endometrial-
miometriald nu este rectilinie si grosimea miometrului este variabila pe diferite portiuni ale uterului,
este necesara o abordare multilaterala in procesul de orientare, care este posibila doar in conditiile
pastrarii integritatii anatomice a uterului In timpul manipularilor chirurgicale.

Invazie limfo-vasculara. Invazia limfo-vasculara in miometrul a fost demonstrata in studii rep-
etate de a fi un factor independent de prognostic in adenocarcinoame endometriale. Invazia este o
constatare mai putin frecventa in carcinomul de tip endometrioid si mult mai frecventa in celelalte
tipuri de carcinom (seros, cu celule clare, carcinosarcom), care sunt si mai agresive din punct de
vedere a comportamentului biologic. Este de asemenea crucial sa identificam artifactele de strivire
penru a nu supra-diagnostica tumoarea si a nu exagera cu metode de tratament agresive.

Invazia stromala a cervixului. Implicarea colului uterin de carcinom endometrial este asociata
de un prognostic mai rezervat decat in cazul carcinomului limitat la corpul uterin. Cu toate aces-
tea, tumorile care implica colul uterin trebuie sa aiba alti factori de prognostic cunoscuti, cum ar fi
morfologia agresiva, invazia mai profunda in miometru, o rata mai mare de invazie limfo-vasculara
si raspandire ganglionara spre deosebire de tumorile limitate la corpul uterin. Prezenta implicarii
stromale a colului uterin este un indice pentru brahiterapie adjuvanta si raportarea acestui para-
metru este, prin urmare, obligatorie.

Implicarea seroasei uterine. Seroasa uterina este considerata a fi implicata atunci cand tumoa-
rea patrunde prin stratul seros. [6] Ea apare de obicei secundar invaziei continue miometriale, dar
ocazional, reprezinta implicarea discontinud a tumorii, posibil secundar raspandirii trans-tubale.
Cu o deosebita atentie trebuie de diferentiat implicarea seroasei de contaminare in timpul etapelor
de procesare a specimenelor, care ar putea mima tabloul implicarii tunicii seroase.
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Implicare parametriala. Majoritatea carcinoamelor endometriale sunt gestionate chirurgical
printr-o histerectomie simpla.

Parametrul disecat nu face parte din specimene de histerectomie simpla. Histerectomia radicala
sau histerectomie radicala modificata este realizata pentru carcinomul endometrial atunci cand im-
plicarea de col uterin este suspectati pre-operator. In aceste cazuri, intregul parametru trebuie si fie
supus examenului microscopic.Parametru trebuie studiat cu atentie si in histerectomii de rutina (in
caz de miom banal), ar putea dezvalui metastaze distante In cadrul altor tumori non-ginecologice.

Concluzii

Din multitudinea de parametri decisivi necesari sa fie determinati si documentati cu
acuratete ca fiind indici de pronostic si tactici, este necesar sa fie respectate anumite conditii.
Specimenele chirurgicale trebuie trimise in sectiile specializate integre In mediu de fixare adec-
vat si pot fi sectionate doar de medicul anatomopatolog daca au dimensiuni mari, in caz contrar
tesuturile sufera modificari necrobiotice, fapt care afecteaza grav stabilirea paternului histo-
logic a specimenului. O orientarea adecvata si masurarea macroscopica permite evaluarea par-
ametrilor microscopici necesari pentru stadializare a tumorilor, care induce un management
diferit. Selectarea cantitativa si calitativa a blocurilor permite o vizualizare detaliata si certi-
tudine in evaluarea procentuala a tuturor componentelor tumorale pentru evaluarea gradului
de diferentiere, care de asemenea afecteaza conduita medicala. Fiecare etapa are riscuri de a
tergiversa datele de diagnostic si respectiv poate afecta grav conduita medicala ulterioara.

In aceastd ordine de idei calitatea diagnosticului si respectiv a tratamentului depinde nu
doar de calificarea medicului anatomopatolog dar si de comunicarea dintre diferiti specialisti
la fiecare etapa de diagnostic si nu in ultimul rand de calitatea reactivilor si echipamentului de
laborator. De asemenea este necesar de adoptat un protocol comun pentru a unifica manop-
erele de laborator, interpretarea specimenelor si rapoartelor histopatologice. Astfel am putea
obtine o sporire a calitatii diagnosticului si respectiv a tratamentului, minimalizare a riscului
complicatiilor la toate etapele de asistenta medicald, ceea ce ar creste speranta la viata a pacien-
telor.
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