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Summary
Epithelium and stroma in neoplasia of the uterine cervix

Epithelial changes from preneoplastic lesions (dysplasia), preinvasive carcinoma
and invasive carcinoma, caused by the HPV infection are detailed described. Although
that data from the last years have been well demonstrated the main importance of growth
factors secreted by the stromal cells with mesenchymal origin for proliferation,
diferentiation and morphogenesis of the epithelial structures, studying the connective
stroma’s changes inside the lesions metioned above have been remaining in shadow till
recently. The connective stroma plays an important role in nutrition and supporting of the
tumour prenchyme, which permanently growths.

Rezumat

Schimbarile care se produc in epiteliu in cadrul infectiei cu papilomavirusuri, in procesele
precanceroase (displazii), in carcinomul preinvaziv si cel invaziv al colului uterin sunt expuse in
numeroase lucrari stiintifice, ramanand in umbra modificarile stromei conjunctive in leziunile
mentionate, desi datele din ultimii ani demonstreaza ca factorii de crestere secretati de celulele
de origine mezenchimald din stroma conjunctiva au un rol important in proliferarea, diferentierea
si morfogeneza structurilor epiteliale. Stroma conjunctiva joaca un rol important in alimentarea
si suportul parenchimului tumoral, aflat in permanenta crestere.

Introducere

In patologia umani nu exista un alt capitol in care sa se faci atitea ciutiri neobosite ca in
domeniul cancerului. Efortul si finantele consumate pentru cercetarea acestei boli sunt in tarile
civilizate cele mai mari din domeniul medicinii. Tratamentul cancerului este bazat pe tehnologii
avansate si necesitad, dupd datele OMS, cel putin de doud ori mai multe cheltuieli decat
tratamentul celorlalte maladii umane. Cu mult mai putin costisitor si mult mai eficient este
tratamentul leziunilor precursoare cancerului si a cancerului in stadiile incipiente, cum este
carcinomul in situ al colului uterin.

Rolul cauzativ a HPV este fertm stabilit in cancerul de col uterin, de asemenea in aparitia
carcinoamelor anogenitale si orofaringiale [1]. Schimbarile care se produc in epiteliu in cadrul
infectiei cu papilomavirusuri, in procesele precanceroase (displazii), in carcinomul preinvaziv si
cel invaziv ale colului uterin sunt larg investigate. Modificarile structurale ale stromei
conjunctive din leziunile mentionate au ramas pana in prezent in afara atentiei cercetatorilor, desi
datele din ultimii ani demonstreaza ca factorii de crestere secretati de celulele de origine
mezenchimald din stroma conjunctivd au un rol important in proliferarea, diferentierea si
morfogeneza structurilor epiteliale. Dupa unele date [2], anumiti factori produsi de celulele
stromale joaca un rol important in estimarea prognosticului neoplaziei colului uterin.
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Morfologia componentei epiteliale a neoplaziilor de col uterin
Leziunile intraepiteliale scuamoase

Leziunile scuamoase intrepiteliale sau displaziile epiteliului scuamos cuprind un grup de
leziuni proliferative, caracterizate prin anomalii ale diferentierii, maturarii si stratificarii
epiteliului scuamos. Incd in anul 1953 Reagan JW si coaut. [3] au identificat doua tipuri de
leziuni intraepiteliale ale cervixului uterin: displazia si carcinomul in situ (CIS). In categoria
displazii au fost incluse modificarile histologice ale epiteliului suamos, bazate pe proportia din
grosimea epiteliului ocupatd de celule imature in proliferare, unde stratul superficial al
epiteliocitelor manifestd trasaturi de maturizare celulara. Altfel spus, terminul ,,displazia” se
refera la epiteliul cervical care contine celule atipice dar nu e de-diferentiat total (toata
grosimea). In notiunea de CIS au fost incluse leziunile, unde celulele imature ocupi toatd
grosimea epiteliului.

Clasificarea leziunilor intraepiteliale scuamoase

Displaziile epiteliului scuamos al cervixului au fost divizate in trei grade [4, 5, 6]: simpla,
moderati si severa. In displazia simpla modificarile sunt limitate la nivelul treimei inferioare a
epiteliului, iar In cea severa ocupa toatd grosimea epiteliului cu exceptia a cateva randuri de
celule din stratul superficial. In displazia moderatd modificirile au un caracter intermediar
comparativ cu cele mentionate mai sus [7]. Portiunea modificatd a epiteliului contine celule de
tip bazal si parabazal, aflate in hiperplazie, cu nuclee polimorfe, citoplasma bazofila si raport
nucleo-citoplasmatic mare. In displazia severa celulele devin atipice, se observa multe figuri de
mitoza, are loc micsorarea cantitatii de glicogen in celule [8, 9].

CIS reprezinta o reactie de suprafatd cu sau fara antrenarea glandelor, histologic identica cu
carcinomul invaziv cu exceptia absentei invaziei stromale [10]. In CIS stratificarea epiteliului
este dereglata [10]. Celulele au nuclee pronuntat atipice si citoplasma bazofila, raportul nucleo-
citoplasmatic se modificd in favoarea nucleului. Sunt observate numeroase mitoze (deseori
patologice) pe intreaga grosime a epiteliului. Celulele atipice morfologic putin se deosebesc de
celulele carcinomului invaziv. Leziunea a fost descrisd pentru prima data in 1888 [10] si a fost
definitd drept o reactie de suprafatd a epiteliului, cu sau farda implicarea glandelo/fantelor
endocervicale, histologic identicd cu carcinomul invaziv, dar farad invazie stromala.

Sunt descrise mai multe variante de CIS, cea mai frecventa fiind carcinomul in situ
scuamocelular, sau clasic [11]. Este dificil de identificat histogeneza acestei variante de CIS
deoarece aceasta leziune, de regula, apare in regiunea jonctiunii scuamo-celulare, este localizata
atat In ecto-, cat si in endocervix si poate sa se dezvolte atat din epiteliu stratificat scuamos, cat si
din epiteliu metaplazic [4, 11]. Altfel spus, CIS poate fi multicentric in spatiu si timp. Din aceste
considerente CIS este clasificat nu dupd tipul histogenetic, ci in functie de diferentierea
scuamoasa a celulelor dupa cum urmeaza: I — forma diferentiata keratinizata, II — forma
diferentiata mekeratinizata si 111 — forma nediferentiata [11, 12]. Alti patologi [13] clasifica CIS
dupa morfologia celulelor, adica dupa criteriile utilizate in cazul carcinomului scuamocelular
invaziv, in trei subtipuri: I — cu celule mici anaplazice, Il — cu celule mari keratinizate si I1I — cu
celule mari nekeratinizate.

Experienta clinica in continuare a ardtat mari dificultdfi din partea histopatologului de a
diferentia displazia grava de CIS, iar a clinicianului de a alege corect tactica tratamentului
(conizatie sau histerectomie), dictatd de sistemul de clasificare ,,displazia — CIS”. Tinand cont de
faptul ca diversi specialisti apreciaza in mod diferit leziunile epiteliale severe, ne avand criterii
obiective de a le diferentia, Richart R.M. in 1973 [6] introduce termenul de neoplazie cervicala
intraepiteliala (CIN), cu gradarea in CIN I, CIN II, CIN III. Categoria de leziuni CIN III include
displazia severa si CIS, prevede un tratament de ambulator cu conservarea uterului si un accent
mai mic privind histerectomia [5, 14, 15].

Unele publicatii mai recente au aratat ca gradele de CIN nu intotdeauna reflectd natura mai
putin sau mai mult grava a leziunii. Mai mult, au fost relatari ca CIN III poate aparea de novo
[16, 17, 18]. Astfel, nomenclatura citologica varia in diverse laboratoare, facand dificultati in

118



comunicare §i compararea rezultatelor. Recunoscand aceste probleme un grup de savanti s-a
intrunit in anul 1991 la Bethesda, SUA, introducand sistemul din doua trepte in loc la cel existent
din trei gradatii [19].

Nomenclatura noud, denumitd The Bethesda System (Sistemul Bethesda) — include
termenul ,low-grade squamous intraepithelial lesion” (LSIL) si ,,High-grade squamous
intraepithelial lesion” (HSIL). LSIL include CIN I, koilocitoza, atipia koilocitotica si condilomul
plat. HSIL include CIN II si CIN III, sau displazia moderata, displazia severa si CIS (tabelul 1).

Tabelul 1
Gradarea leziunilor intraepiteliale scuamoase
Tipul lezional Gradul leziunii
Displazia simpla moderata severa CIS
CIN I I i
SIL LSIL HSIL

Ultrastructura leziunilor intraepiteliale scuamoase

Conform datelor din literatura de specialitate [20], in leziunile intraepiteliale scuamoase
nucleele celulelor epiteliale formeaza invaginari profunde, au un continut sporit de
heterocromatini. In citoplasma celulelor neoplazice sporeste cantitatea de ribozomi si
mitocondrii. In contrast, sunt putine sau absente granulele de glicogen.

In CIS numarul desmozomilor scade, apar forme imature de astfel de jonctiuni intercelulare
[11]. Suprafata bazala a celulelor bazale devine neteda sau slab ondulata, contine un numar redus
de semidesmozomi. Frecvent se observa subtierea membranei bazale, cu absenta filamentelor de
ancora si fibrelor de colagen subiacente. Uneori se constatd absenta membranei bazale [11].

Profilul imunohistochimic al leziunilor intraepiteliale scuamoase

In ciuda faptului cd metoda histologicd riméane in continuare cea mai valoroasi pentru
stabilirea diagnosticului leziunilor intraepiteliale [66] studiile imunohistochimice s-au dovedit a
fi utile pentru stadializarea cu exactitate a leziunilor. In acest aspect de real folos s-au dovedit a
fi proteina supresoare tumorald p16 si markerul de proliferare Ki67.

Proteina pl6 (INK4a), componentd a cascadei reglatorii a ciclului celular este
supraexprimatd in nucleul si citoplasma celulelor infectate cu HPV. Aceasta proteina reprezinta
un inhibator de ciclin kinaza dependenta care Incetineste ciclul celular. Expresia p16 se afla sub
control de tip feedback negativ exercitat de pRb (proteina supresoare tumorala a
retinoblastomului) [21]. Oncoproteina E7 a HPV se leagd si inactiveazd pRb, ultima fiind
inhibata drept urmare a infectiei, astfel, p16 este supraexprimata de celulele infectate cu HPV.
Prin urmare, proteina p16 mai este si un marker surogat al prezentei HPV [22]. Aceasta proteina
s-a dovedit a fi un marker specific si sensibil pentru aprecierea gradului CIN, mai ales in
leziunile HSIL. Astfel, daca in leziunile LSIL se constatd imunomarcaj slab si focal in circa 80%
cazuri, localizat cu precadere in treimea inferioara a epiteliului stratificat scuamos, in leziunile
HSIL si in carcinoame p16 este supraexprimatd intens si difuz pe toatd grosimea epiteliului in
aproape 100% cazuri [23, 24, 25]. Tinand cont de faptul ca p16 se exprima atat in LSIL, cat si in
HSIL, discriminarea definitiva dintre aceste se face prin evaluarea combinatd a p16 si Ki67.

Ki67 este un marker al proliferarii celulare [26]. Acest marker defineste in maniera
acceptabila proliferarea celulard atat a celulelor tumorale, cat si endoteliale din vasele sanguine
asociate tumorii. In timpul interfazei, Ki67 poate fi decelat exclusiv in nucleu, iar in timpul
mitozei, cea mai mare parte a proteinei este realocata suprafetei cromozomilor. Proteina Ki67
este prezentd in toate fazele active ale ciclului celular (G, S, G2, si mitoza), dar este absenta in
celulele aflate in faza de repaus (faza Go). Ki67 este un excelent marker utilizat pentru
determinarea fractiei de crestere a unei anumite populatii celulare [27]. Desi la ora actuala exista
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mai multi anticorpi anti-Ki67 care pot fi utilizati pe sectiunile la parafina (MM1, NCL-ki-67p,
Rah Ki-67, MIB-1), studiile arata ca anticorpul MIB-1 are cea mai mare sensibilitate, oferind cea
mai buna colorare [26].

Ki67 are importantd dovedita in patologia cervicala, fiind util in asociere cu pl6 pentru
aprecierea LSIL si HSIL, precum si pentru diferentierea de unele modificari benigne [28]. In
epiteliul normal al exocervixului cu Ki67 sunt marcati liniar si uniform doar nucleii celulelor
parabazale, fird marcarea celulelor bazale. In zonele de metaplazie scuamoasi marcajul este
parabazal si focal. Marcajul Ki67 anormal, insotit de supaexpresia p16 confirma HSIL, precum
si carcinomul scuamos cervical [29].

In ultimii ani au aparut mai multe studii vis-a-vis de markerul de proliferare ProEx C, care
reprezintd un coctail de anticorpi monoclonali Tmpotriva proteinelor asociate cu aberantii de
inductie a fazei S a ciclului celular. In asociere cu p16 acest marker oferd cea mai mare valoare
diagnostica pentru detectarea leziunilor intraepiteliale scuamoase ale cervixului uterin [30, 31,
32].

In studiul leziunilor epiteliale scuamoase au fost utilizati si alti anticorpi cu obtinerea unor
date mai mult sau mai putin contradictorii. Astfel, survivina (un inhibitor al proteininelor
apoptozei, exprimat in tesuturile fetale si in carcinogeneza) se supraexprima in CIN si este
propusd drept un marker independent precoce in carcinogeneza cervicala [33]. CK 13 si 14
indica relatie de expresie inversa cu gradul CIN, fapt care alaturi de scorul Ki67 poate oferi
informatii asupra riscului de progresie a leziunilor [28]. CK 17 in leziunile CIN poate fi utilizata
drept un indicator al progresiei leziunilor, iar lipsa expresiei — cu regresia acestora [34].
Investigatia moleculelor de adeziune celulard indicd pierderea expresiei E-cadherinelor in
leziunile preinvazive, cat si in carcinoamele scuamoase cervicale, dar semnificatia acestor
procese ramane inca neclara [35]. Interesant este faptul ca si C-erbB2 (HER-2/New), utilizat pe
larg pentru imunofenotipizarea tumorei de glandd mamara, se supraexprima in SIL proportional
cu gradul leziunii [34, 36].

Proteina p53 controleaza transcriptia bcl-2, astfel incat degradarea p53 in urma legarii de
oncoproteina E6 a HPV determind supraexpresia bcl-2, suprimand apoptoza si contribuind la
cresterea neoplazica [37]. In mod normal bel-2 se exprimi in celulele stem doar in stratul bazal
al epiteliului scuamos. Progresia SIL este insotita de cresterea expresiei bel-2 si Ki67, indicand
implicarea bcl-2 in stadiile incipiente ale carcinogenezei cervicale [38]. Coexpresia acestor
proteine, p53 si bcl-2, sugereaza interventia lor in carcinogeneza cervicala, in pofida functiilor
lor antagoniste [39].

Investigarea expresiei receptorilor pentru estrogeni si progesterond indica descresterea
expresiei receptorilor estrogeni pe masura progresiei SIL [40]. Receptorii androgeni in SIL si
carcinoamele scuamoase cervicale sunt prezenti n 100% din epiteliile normale si LSIL, in 63%
din HSIL s1 doar in 23% din carcinoamel scuamoase, sugerand eventuala lor implicare in
carcinogeneza cervicala [41].

Carcinomul scuamos de col uterin

Carcinomul scuamos de col uterin este o neoplazie alcatuitd din celule scuamoase cu
caractere de malignizare. Este cel mai frecvent carcinom al colului uterin, incidenta lui variind in
functie de diferite studii intre 60-90% dintre carcinoamele invazive cu aceastd localizare [42].
Majoritatea carcinoamelor scuamoase se dezvolta din leziunile precursoare, in jur de 1/3 de CIN
III netratate evoluind catre un carcinom invaziv intr-o perioada de timp cuprinsa intre 3 si 20 ani
[43]. Din punct de vedere prognostic si morfologic carcinomul scuamos de col uterin poate fi
impartit in doud categorii: carcinom scuamos microinvaziv (microcarcinom) §i carcinom
scuamos franc invaziv.

Carcinomul scuamos microinvaziv (CSMI) (microcarcinomul)
Mestwerdt G. A fost primul in 1947 [44] care a descris aceastd entitate distinctd a
carcinoamelor invazive. Dupd descrierea leziunii au existat multe confuzii vis-a-vis de
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terminologia, diagnosticul §i terapia acesteia. Astfel, aprecierea profunzimii microinvaziei
tumorale s-a modificat de-a lungul timpului, ultima data fiind specificate doua varietati de CSMI
[45]: stadiul Ial pentru care invazia stromald, masuratd de la membrana bazald, nu depaseste
3mm, cu o extensie laterald ce nu depaseste 7mm,; si stadiul Ia2, definit drept o invazie stromala
cu profunzimea cuprinsa intre 3 si Smm, cu o extensie laterald ce nu depaseste 7mm. in SUA,
Societatea Ginecologilor Oncologi (SGO) a mai adaugat un criteriu al CSMI — absenta embolilor
limfatici si vasculari [46].

Aspectul histopatologic al CSMI este asemanator cu cel al CIN de la baza caruia pornesc
prelungiri neregulate in stroma subiacentd, membrana bazald epiteliald in aceastd zona fiind
absenta. Celulele din zona de microinvazie {in sa aiba un aspect mai diferentiat decat cele din
CIN, avand a citoplasma mai abundenta, eozinofild cu nuclee mari si nucleoli proeminenti [47].
In jurul zonelor de invazie stromald apare evidenti reactia desmoplastica a stromei si infiltratul
inflamator. Acest infiltrat de multe ori (de rand cu edemul local si diferentierea scuamoasa buna
a epiteliului) ascunde invazia tumorala [48].

Ultramicroscopic celulele din zona de microinvazie contin nuclee polimorfe, cu continut
sporit de heterocromatini, nucleoli mici si densi. In apropierea zonei de microinvazie membrana
bazald este intreruptd, in regiunea acestei zone — dispare complet. Aici celulele formeaza
excrescente polimorfe, din stromd dispar fibrele de colagen, se intalnesc numeroase limfocite,
macrofage si plasmocite [11].

Imunohistochimic celulele CSMI pot fi identificat cu aceeasi markeri ca si in CIN, fiind
pozitive pentru CK13, dar si CK8 si CK18 [12]. Este foarte utild in diagnosticul cancerului de
col uterin si pancitokeratina AE1/AE3. In acest tip de pancitokeratind AE1 cuprinde CK1, CK2,
CK4, CK5, CK6 si CKS8, iar AE3 respectiv CK9, CK10, CK14, CK15, CK16 si CK19. un astfel
de anticorp este de o mare sensibilitate si larga specificitate, ceea ce permite confirmarea originii
epiteliale a tumorii [49].

Prin aprecierea zonelor in care s-a produs ruperea membranei bazale se pot utiliza anticorpi
anti membrana bazala, cum ar fi laminina si colagenul IV [50]. Reactia are insa valoare limitata
deoarece pot fi identificate mici focare de discontinuitate ale membranei bazale si in cazul
epiteliului scuamos normal, al CIN, precum si in zonele cu infiltrat inflamator abundent. Din
aceste considerente, pentru evidentierea invaziei precoce, este necesard dubla imunocolorare
pentru citokeratine si laminina/colagenIV [51].

Carcinomul scuamos franc invaziv (CSFI)

Carcinomul scuamos franc invaziv prezintd aspecte histopatologice de o0 varietate
considerabild. Mai frecvent se observa existenta unor cordoane sau insule compacte de celule
epiteliale neoplazice anastomozate intre ele, care infiltreaza stroma fibroasa a cervixului [52].
Caracteristic pentru insulele neoplazice infiltrante sunt marginile lor neregulate, zdrenfuite si
aspectul desmoplazic al stromei. In centrul insulelor tumorale, celulele sunt fie necrozate, fie
prezintd cheratinizare excesiva [52]. Celulele din periferia maselor neoplazice sunt adesea
alungite, iar legaturile intercelulare sunt dificil de evidentiat. Celulele carcinomatoase au in
general forma poliedrica sau ovald, citoplasma eozinofila si limite citoplasmatice nete. Nucleii
pot fi uniformi, dar adesea sunt pleiomorfi, cu cromatina granulara si frecvent cu mitoze atipice.
Stroma cancerului este fibroasa, frecvent cu infiltrat inflamator. Mai rar in stroma pot fi intalnite
depozite de amiloid, hialinizari stromale sau zone mixoide [52].

Avand in vedere tipul celular predominant, CSFI sunt impartite in doua grupuri: cu celule
keratinizate si cu celule nekeratinizate.

Carcinomul scuamos keratinizat cu celule mari sau mici, reprezinta aproximativ 25% din
carcinoamele scuamoase cervicale. Este alcatuit dintr-o proliferarea de celule scuamoase bine
diferentiate, dispuse in insule cu forme si dimensiuni variabile. Aspectul caracteristic
carcinoamelor scuamose keratinizate il constituie prezenta ,,perlelor” de keratind in interiorul
insulelor de celule neoplazice. Ele sunt alcétuite din celule keratinizate cu dispozitie concentrica
una in jurul celeilalte si in jurul unei zone centrale acelulare, formata din lamele de keratina.
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Celulele carcinoamelor keratinizate sunt adesea de dimensiuni mari, cu citoplasma abundenta,
eozinofild si punti intercelulare evidente. Nucleele lor sunt marite in volum, cu mitoze prezente
in special la periferia maselor neoplazice, in timp ce in interiorul ,,perlelor” de keratind pot
prezenta picnoza [52].

Carcinomul scuamos nekeratinizat se caracterizeaza prin prezenta insulelor de celule
scuamoase neoplazice cu forma poligonala, in care keratinizarea este frecvent unicelulara si in
care nu se formeaza ,perle” de keratina. Limitele citoplasmatice ale celulelor sunt mai putin
nete, cu rare punti intercelulare, iar nucleele lor au formad rotunda sau ovala, cu cromatina
dispusa in gramezi si prezintd numeroase mitoze. Sunt descrise doud forme a acestui carcinom.
Prima forma reprezintd tipul nekeratinizat cu celule mici (aproximativ 5% din carcinoamele
scumoase). Este format din celule putin diferentiate asemanatoare celulelor bazale sau a celor de
rezerva, cu nuclee hipercromatice de forma ovald si citoplasma redusd. In aceste cazuri
infiltrarea se produce sub forma de insule tumorale mici sau mari, dispuse aleator, cu o reactie
inflamatorie stromala intensa. A doua forma este tipul nekeratinizat cu celule mari, care
reprezintd aproximativ 70% din carcinoamele scuamoase. Acest tip de carcinom este compus din
cordoane largi de celule scuamoase, de obicei moderat diferentiate. Nucleele deseori au o forma
neregulata. De remarcat faptul ca pot fi intdlnite si combinatii a acestor doua forme [52, 53].

Mai rar in CSFI pot fi intilnite: prezenta mucinei intracelulare evidentiatd prin coloratii
specifice, in absenta structurilor glandulare; prezenta celulelor clare care apar datorita
continutului sporit de glicogen in citoplasmd; prezenta focald a pigmentului de melanind in
melanocitele dendritice, situate in insulele tumorale [52, 53, 54].

In functie de gradul de diferentiere CSFI sunt clasificate dupa criteriile utilizate si in
cazurile CIS in trei subtipuri: I — forma diferentiatd keratinizatd, II — forma diferentiata
mekeratinizata si I1I — forma nediferentiata [11, 12, 52].

Microscopia electronicd a evidentiat cd pe masurd ce gradul de diferentiere al
carcinoamelor scuamoase este mai redus, celulele carcinomatoase prezinta alterari progresive ale
tonofilamentelelor si complexelor desmozomi-tonofilamente. Aceste modificari sunt usor de
identificat in formele diferentiate ale carcinoamelor scuamoase, tonofilamentele si agregatele
formand mase compacte de dimensiuni mari, cu aspect globulos. In formele cu grad scizut de
diferentiere tonofilamentele sunt aplatizate, dezmozomii slab dezvoltati si redusi numeric.
Scaderea sau pierderea legaturilor desmozomale si separarea complexelor desmozomi-
tonofilamente, determind pierderea coeziunii celulelor neoplazice [11].

Imunohistochimic au fost investigati atdt markeri ce confirmd diferentierea celulelor
scuamoase cat si markeri corelati cu evolutia si prognosticul tumorilor. Drept markeri ai gradului
de diferentiere al celulelor scuamoase neoplazice sunt utilizate citokeratinele si involucrina,
expresia lor corelandu-se in mare parte cu diferentierea celulara. Involucrina poate fi identificata
in marea majoritate a carcinoamelor scuamoase [34, 55]. CK cu greutate moleculara mare (4, 5,
6, 8, 13, 14, 16, 17, 18, 19) sunt pozitive In carcinoamele scuamoase keratinizate bine
diferentiate, in timp ce carcinoamele nekeratinizate exprima CK 6, 14, 17, 19 si ocazional CK 4,
5, 6, 8, 10, 13, 16 si 18 [56]. In acest context este clar ci CSFI va exprima pancitokeratina
AE1/AE3.

Investigarea moleculelor de adeziune a indicat pierderea expresiei lor in formele agresive
ale carcinoamelor cervicale. Mai multe studii au comunicat pierderea expresiei E-cadherinelor in
leziunile preinvazive si in carcinoamele scuamoase cervicale, dar semnificatia a rdmas inca
neclara[33, 57].

Senescenta si apoptoza sunt doud mecanisme cheie care protejeazd Impotriva dezvoltarii
cancerului. Proteina bcl-2 este una din componentele cheie care controleaza apoptoza, in timp ce
proteinei P53 joacd rol cheie in ambele mecanisme, senescenta si apoptoza [58, 59].
Imunoexpresia aberantd a proteinelor p53 si bcl-2 in carcinomul scuamos cervical poate fi utila
ca un marker independent de diagnostic tumorile asociate cu infectia cu HPV. Aceasta asociere
sugereaza ca infectia cu HPV poate fi responsabila de supraexpresia p53 si bcl-2, chiar daca
acestea au functie antagonista [39]. P63 este omologul genei tumorale supresoare p53, detectata
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in celulele proliferative ale epiteliului cervical. Carcinomul scuamos tipic chiar in formele slab
diferentiate este pozitiv pentru p63, considerat un marker important al diferentierii scuamoase
[58]. De utilitate considerabild este si markerul de proliferare Ki-67, care este semnificativ
crescut de la normal catre leziunile invazive [58, 60], in timp ce markerii senescencei plSINK4b,
ploINK4a si pl4ARF sunt supraexprimati in displazii i carcinoame. Aceste date sugereaza ca
unele cai ale senescentei sunt activate in displazia cervicala si mentinute si in carcinoame [61].
De mare interes pentru diagnosticul de rutind este posibilitatea de a utiliza testarea
imunohistochimica pentru pl6 cu scopul identificarii celulelor HPV pozitive si de a recunoaste
riscul crescut de progresie acestor leziuni [60, 62].

Stroma conjunctiva in neoplaziile de col uterin
Compartimentul stromal al tumorii nu este un sistem inert simplu cu functia de a asigura
nutritia celulard, ce un element regulatoriu activ. Altfel spus, fara stromd nu existd cancer.
Kozlowski H. si Hrabowska M. [63] descriu trei tipuri de reactie mezenchimala in carcinomul
colului uterin (mixoid, angioplazic si fibroblastic) fara a explica cum se instaleaza aceste tipuri in
cadrul progresiei neoplaziei.

Matricea extracelulara (ECM) a stromei conjunctive in neoplaziile de col uterin
ECM are un rol cheie In procese normale si patologice, cum ar fi angiogeneza, inflamatia
si invazia tumorald [64]. ECM a stromei conjunctive este constituitd din substanta amorfa si
fibre. Ambele componente reprezintd produsul activitatii celulelor tesutului conjunctiv, in special
al firoblastelor.

Substanta amorfa a ECM in neoplaziile de col uterin

Substanta amorfa a ECM completeaza spatiile dintre componentul fibrilar si celulele
tesutului conjunctiv. In microscopia optici apare transparenti bazofild, iar in microscopia
electronica este electronooptic clard. Are o organizare complicata din punct de vedere molecular
si este formata din proteoglicani si glicoproteine structurale.

Proteoglicanii sunt macromolecule formate dintr-un lant peptidic si cel putin un
gligozaminoglican (GAG), cum ar fi chondroitinsulfatul, dermatansulfatul, heparansulfatul si
cheratansulfatul [65]. Aceste macromolecule sunt implicate in mai multe procese, cum ar fi:
reglarea formarii fibrelor de colagen; asigurarea legdturii dintre suprafata celulelor si ECM;
transportul apei si electrolitilor; legarea, stocarea si eliminarea factorilor de crestere si citokinelor
[64]. Conform datelor literaturii de specialitate, proteoglicanii au un rol controversat in procesul
de carcinogeneza. Astfel, decorinul (proteoglican bogat in leucina), are functie de supresie
tumorala, prin implicarea sa in procesele de proliferare, adhezie si migrare celulard [66].
Perlecanul (proteoglicanul major al membranelor bazale), din contra; este implicat prin multiple
mecanisme in progresia tumoralad [65]. Exista date contradictoriii si despre implicarea in procesul
de carcinogeneza a altor familii de proteoglicani cum ar fi: glipicanii, syndecanii, familia CD44
[65, 67].

Glicoproteinele structurale sunt proteine nefibrilare, ce contribuie la formarea
membranelor bazale, fibrilogeneza si asigura interactiunea dintre celule si ECM. Cele mai
cunoscute glicoproteine structurale sunt fibronectina, laminina §i entactina/nidogen.
Fibronectinele sunt o familie de glicoproteine sintetizate de fibroblaste si de alte celule de
provenientd mezenchimald, care este implicatd in organizarea ECM, modificind mai multe
functii celulare (adhezia, proliferarea, secretia, mobilitatea). In carcinomoamele scuamoase de
col uterin fibronectinele se exprima citoplasmatic difuz in celulele tumorale, ceea ce este explicat
prin degradarea matricei extracelulare de lizozomii acestor celule [68]. Mai mult, fibronectinele
pot fi depistate si de-a lungul colagenului interstitial. Lamininele sunt o familie de proteine
extracelulare ce constituie componentul major al membranelor bazale, care sunt legate de
colagenul tip IV si receptorii celulelor epiteliale [50]. In carcinomul scuamos de col uterin
lamininele sunt exprimate de insulele tumorale din frontul de invazie a tumorii sau in jurul
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acestora [50, 68]. Entactina/nidogen se leaga cu colagenul tip IV si lamininele, facand parte din
lamina densa a membranelor bazale atat a epiteliului scuamos, cat si a endoteliului vascular [69].

Fibrele ECM in neoplaziile de col uterin

In ECM al colului uterin sunt prezente cele trei tipuri principale de fibre, omniprezente in
tesuturile conjunctive fibroase: de colagen, reticulare si elatice.

La nivelul exocolului fibrele de colagen au dispozitie paraleld cu traseu ondulat, aspect
determinat de papilele epiteliale si de vasele sanguine. In portiunea subepiteliald a stromei
densitatea fibrelor de colagen este mai mica, spre deosebire de stroma profunda, unde se vad
fascicule dense de fibre de colagen, dispuse ondulat, orizontal [12]. Fibrele de colagen asigura
proprietdtile mecanice ale stromei conjunctive, determind arhitectonica ei, asigurd activitatea
functionala, proliferarea, diferentierea si migrarea celulelor tesutului conjunctiv. Fibrele
reticulare din colul cervixului uterin sunt concentrate in membrana bazala a epiteliului, in jurul
vaselor sanguine si glandelor endocervicale [70]. Fibrele elastice sunt concentrate in anumite
regiuni ale stromei conjunctive cervicale. Astfel, dupa Leppert P.C. si col. (1986) [71], fibrele
elastice sunt orientate de la orificiul extern al colului spre stroma lui profunda, de unde pornesc
fascicule de fibre elastice spre orificiul intern al cervixului, devenind treptat tot mai rare. In alte
regiuni ale stromei densitatea fibrelor elastice este mica [71].

In neoplaziile de col uterin se modifica arhitectonica fibrelor ECM. Sub epiteliul neoplazic
in CIN2-3, in regiunea frontului de invazie, in domeniile centrale ale CSFI sunt prezente
modificari distructive ale fibrelor pand la disparitia lor completd. Dimpotriva, la hotarul
tesuturilor normale cu infiltratul inflamator tumoral densitatea tuturor tipurilor de fibre creste. Pe
de alta parte, dupa Sano T. si Ueki M. (1987) reiese ca numarul sporit de celulele plasmatice,
fibre reticulare si indicele colagen/colagenaza sunt mecanisme de protectie in invazia
carcinomului cervical [72].

Rolul MMPs (Matrix metalloproteinases) in neoplaziile de col uterin

Degradarea ECM este de o importantd deosebitd in multe procese fiziologice: dezvoltare,
crestere si reparatie tisulard [73]. In procesele de invazie tumorald si metastazare degradarea
ECM este esentiala, or in aceste procese MMPs au un rol central [73].

Dupa datele recente sunt cunoscute cel putin 26 tipuri MMPs incluse in 6 grupe:
colagenaze, gelatinize, stromelizine, matrilizine, MT-MMPs (membrane type-MMPs,) si alte
MMPs [73, 74]. Contin un predomeniu cu peptidul semnal pentru secretia lor, un pro-domeniu
care este indepartat in momentul activarii, un domeniu catalitic, domeniul hemopexinei care
contine situsul de legare pentru TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) [73, 74]. In plus,
gelatinazele mai contin si un domeniu pentru fibronectind inclus in domeniu catalitic. MMPs
sunt substante secretate solubile, cu exceptia MT-MMPSs, care contine un domeniu carboxyl
transmembranar si este restrictionat la suprafata celulei [74]. In linii mari, MMPs degradeazi
toate componentele ECM [74]. MMP1, MMPS8 si MMP13 sunt capabile de a degrada colagenul
fibrilar de tip I, II, 111, V si XI [74]. MMP2 si MMP9 sunt specifice pentru colagenul tip IV din
membrana bazald [75]. Alte MMPs implicate in degradarea membranei bazale sunt
stromelizinele (MMP3, MMP10, MMP11). Expresia genici a MMPs este dictatd de citokine_si
factori de crestere cum ar fi FGF si VEGF, in timp ce activarea lor este sub controlul pro-MMPs
si TIMPs [74]. Supraexpresia TIMPs. poate induce apoptoza celulelor normale si maligne. Acest
fapt sugereazd ca celulele maligne au nevoie de MMP atat pentru invazie, cat si pentru
supravietuire [73].

In afard de functia proteolitici MMPs sunt implicate activ in procesele de angiogeneza,
invazie tumorala si metastazere [74, 75]. A fost descrisa in repetate randuri supraexpresia MMP2
si MMP9 in HSIL si CSFI de col uterin. In contrast, activitatea acestor enzime in LSIL si in
epiteliul scuamos normal era slabi [76]. In CSFI creste si activitatea MMP1, MMP14, MMP15
[76]. A fost raportata si expresia MMPs, in particular a MMP2 si MMP9 de catre celulele
stromale si inflamatorii din vecinatatea tumorii, fapt care sugereaza importanta acestor proteaze
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in patogenia cancerului [73, 74]. Din multitudinea celulelor inflamatorii aflate in aria tumorala se
pare ca anume macrofagele asociate tumorii (TAM) au un rol cheie in elaborarea factorilor de
crestere, factorilor angiogenici, proteinazelor, chemokimelor si citokinelor prin ineractiuni
incrucisate cu celulele tumorale si celulele stromale [75]. Acesti factori stimuleaza migrarea si
motilitatea celulard, proliferarea si supravietuirea celulelor tumorale, angiogeneza, metastazarea,
creand un micromediu dinamic ce favorizeaza progresia tumorala [77].

Celulele stromei in neoplaziile de col uterin
In stroma colului uterin este prezenti o populatie complexi de celule, eterogene morfologic
si functional, ce interactioneaza atat cu ECM, cat si reciproc. Carcinomul scuamos de col uterin
consta din celule maligne, stroma si retea vasculara. Dacd celulele maligne sunt atipice, stroma si
vasele sunt considerate derivate din progenitori normali [77].

Fibrocitele, fibroblastele si miofibroblastele in neoplaziile de col uterin

In stroma cervixului uterin normal din celulele sirului fibroblastic predomina fibrocitele
CD34 pozitive, numarul fibroblastelor fiind semnificativ mai mic. In contrast, in conditii
normale stroma cervicala nu contine miofibroblaste [78]. Pe masura progresiei neoplaziei de col
uterin se reduce esential populatia de fibrocite CD34 pozitive. In paralele cu acest fenomen
creste densitatea miofibroblastelor pozitive la actina de muschi neted-a (a-SMA) [78]. Acest
lucru este privit drept semnal epitelial dat stromei inainte de invazie. In CSFI densitatea
fibrocitelor CD34 pozitive in stroma tumorald si peritumorald scade considerabil pana la
disparitie totala, iar numarul miofibroblastelor in ariile nominalizate creste considerabil [78].

Astfel, ca si in alte tumori, in stroma tumorald a CSFI tipul predominant de celule sunt
miofibroblastele [79]. Drept surse de miofibroblaste in stroma tumorald pot fi: fibroblastele,
celulele stem, pericitele si miocitele. Prin sinteza MMPs si a unui spectru larg de factori de
crestere miofibroblastele se implica activ in formarea si remodelarea stromei tumorale [79]. Sato
T. Si col (1999) au relatat ca in culturile de carcinoame scuamocelulare invazia tumorald este
facilitata de interactiunea dintre celulele tumorale cu celulele stromale, in special cu fibroblastele
[80]. Pe de alta parte exista date despre efectul antiproliferativ profund al fibroblastelor asupra
celulelor tumorale in vitro [81].

Mastocitele in neoplaziile de col uterin

Mastocitele prezintd aspecte morfologice, histochimice si functionale diferite, atat de la o
specie la alta, cat si in cadrul aceleasi specii ceea ce demonstreaza heterogenitatea sistemului
mastocitar. Mastocitele sunt prezente in majoritatea tesuturilor, Tnsa numarul lor depinde de
organul in care sunt studiate, de varstd , specie, dar si de o serie de conditii patologice. Fiind o
celula fixa a tesutului conjunctiv a fost identificata cu ajutorul unor metode specifice in tesutul
conjunctiv perivascular, periglandular, in submucoasa organelor cavitare. Au mai fost observate
in interstifiul muscular de la nivelul tubului digestiv, caile respiratorii, glanda mamara, uter,
vezica urinara, dar si in tesutul adipos printre adipocite [82].

Mastocitele au ca precursor celula stem multipotenta CD 34+ din maduva hematogena de
unde ajung apoi in singele periferic ca celule granulare asemanatoare monocitului. Dupa
migrarea in tesuturi ca celuld imaturd apar granulele caracteristice. In conditii normale
mastocitele mature nu se observa in circulatia sanguind perifericd. Precursorii mastocitari din
sange exprima CD34+, receptori pentru tirozin-Kinaza c-kit, care leaga SCF (stem cell factor),
receptori pentru IgG (FcgRII) si receptori cu afinitate scazuta pentru IgE [82].

Cresterea, diferentierea si supravietuirea mastocitelor este influentata de o serie de factori,
unii cu efect stimulator, altii cu efect inhibitor. Dintre acestia SCF are un rol major in cresterea si
diferentierea acestor celule, dar are si un efect chemotactic si anti-apoptotic. SCF este produs de
mai multe celule cum ar fi fibroblaste, celule stromale ale maduvei osoase, celule musculare
netede, dar si de keratinocite si celulele endoteliale, ceea ce explica localizarea preferentiald a
mastocitelor in ariile subepiteliale sau perivasculare [83].
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Functia mastocitelor constd in sinteza, acumularea si secretia unui sir de substante
biologice active, numite mediatori mastocitari, care influenteazad permeabilitatea vaselor patului
microcirculator si functia altor celule ale tesutului conjunctiv. Mai mult, degranularea masiva a
mastocitelor, de exemplu in reactiile anafilactice, poate avea influentd si asupra intregului
organism [84]. Datele acumulate in ultimii ani [83, 84] atesta ca mediatorii mastocitelor pot fi
clasati in trei grupe: mediatori preformati (stocati in granule) — acumulati de mastocitele aflate in
repaus functional, mediatori sintetizati de novo numai de mastocitele stimulate (dupa
degranulare) si citokine, chemokine, factori de crestere. Din mediatorii preformati fac parte
aminele biogene (histamina si dofamina la om, la sobolani serotonina), proteoglicanii (heparina,
hondroitinsulfatii) si enzimele (triptazele, chimaza, B-glucuronidaza, elastaza, catepsina G,
carboxipeptidaza, hidrolaze acide). Mediatorii sintetizati de novo sunt metabolitii acidului
arahidonic — prostaglandinele PGD2, PGF2, PGE2, leucotrienile. Mastocitele sintetizeaza un sir
intreg de chemokine (IL-8, MCP-3, MCP-4, RANTES), citokine (TNF-a, INF-y, MIF, IL-1, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-16) si factori de crestere (SCF, GN-CSF, GnRH-1,
bFGF, VEGF, NGF) [85].

Mai multe studii arata ca un numarul mare de mastocite sunt prezente in stadiile initiale ale
proliferarii pentru ca apoi sa dispara in formele invazive si metastatice [85]. Hiperplazia reactiva
a mastocitelor este pusa pe seama unor celule locale aparent inactive, si mai putin pe seama
migrarii mastocitelor din alte regiuni ale organismului. Hiperplazia mastocitard se insoteste de o
crestere a numarului de granule pe celuld, se activeazd metacromazia prin acumulare de GAG
sulfatati. Corelatiile dintre prezenta mastocitelor si infiltratul inflamator cronic din stroma
tumorilor maligne nu este intdmplatoare; hiperplazia mastocitarda nu se produce in absenta
limfocitelor care sintetizeaza IL-3 una din cele mai importante citokine mastocitogenetice [82].

In multe studii a fost aritata prezenta mastocitelor in jurul leziunilor tumorale. Mastocitele
se acumuleazd in stroma peritumorald, iar mediatorii eliberati din granule pot avea efect
stimulator asupra tumorii. Mai mult, mastocitele pot infiltra membranele bazale ale epiteliului si
ale endoteliului 1n cadrul progresiei neoplazice. Din categoria de mediatori cu efect stimulator
asupra tumorii fac parte IL-8 si VEGF, care induc neovascularizatia, histamina cu efect
imunosupresor, proteazele care distrug matricea din jurul tumorii si faciliteazd metastazarea.
Mastocitele peritumorale secreta cantitdti mari de MMPs, ce degradeazd matricea extracelulara si
favorizeaza invazia tumorala. [86].

In numeroase leziuni maligne se observa un numir mare de mastocite chiar inainte de a se
observa neovascularizatia. bFGF, IL-4 si IL-8, TNF-a prezenti in granulele mastocitare sunt
puternici inductori ai angiogenezei tumorale, care la randul ei joaca un rol important in cresterea
tumorala si aparitia metastazelor [87].

In granulele mastocitare se gisesc si mediatori cu actiune antitumorala. Din acest grup de
mediatori fac parte citokinele (IL-1, IL- 4, IL-6 ) si TNF-oq, triptazele si condroitinsulfatul. Astfel
triptazele mastocitului pot activa recptorii PARI si PAR2 si favoriya aparitia procesului
inflamator [87]. IL-4 se leagd de un receptor specific IL-4Rs exprimat pe suprafata celulelor
canceroase mamare, inducind apoptoza acestora. Efectula antitumoral al TNF-a rezulta din trei
mecanisme biologice diferite: necroza hemoragica primard a endoteliului tumoral;
imunomodularea activitatii celulelor imune efectorii; efectul citotoxic direct al TNF-a asupra
celulelor tumorale [88]. Din pacate, multe celulele maligne pierd capacitatea de a raspunde la
acest mecanism citolitic endogen, posibil din cauza expresiei lor slabe a receptorilor TNFR I si
TNFR 11 [88].

Acumularea mastocitelor in jurul tumorii este un subiect cotroversat pentru cd rezultatele
obtinute sunt cotradictorii. Mastocitele se acumuleaza in jurul tumorilor si pot induce sau inhiba
crestera tumorala in functie de conditiile de micromediu [89].

In carcinoamele colului uterin observatiile histochimice arati cid mastocitele stromei
tumorale contin un GAG diferit biochimic decat cei sintetizati In mod normal. GAG au unele
proprietiti comune atit cu mastocitele IL-3 dependente, cat si cu cele IL-3 independente. In CIS
de la nivelul colului uterin mastocitele sunt localizate in jurul celulelor carcinomatoase cu
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densitate mai mare decat carcinoamele invazive. In formele invazive sunt rare, localizate in
special in stroma profunda si foarte rar pot fi observate intre insulele de celule carcinomatoase
[89].

Histochimic, studii efectuate pentru aprecierea densitatii mastocitelor in leziunile cervicale
tumorale si nontumorale, au indicat o valoare medie a numarului de mastocite mult mai mare in
cervicite, comparativ cu carcinoamele scuamoase. In leziunile invazive ele au fost dispuse in
apropierea de glandelor endocervicale si al vaselor de sange, fiind In numar crescut in
carcinoamele microinvazive comparativ cu cele franc invazive. A existat o relatie de inversa
proportionalitate intre populatia de mastocite si gradul anaplaziei, si al activitatii mitotice [90].

Este dovedit, ca mastocitele si neutrofilele potentiaza actiunea oncogenilor codate de
HPV16 [86]. Coussens LM si coaut. (1999) considera ca in procesul de carcinogeneza epiteliala
scuamoasa mastocitele actioneaza bifazic: la etapele premaligne (displazii) mastocitele
degranuland provoaca proliferarea fibroblastelor, iar la etapele maligne mastocitele stimuleaza
angiogeneza si remodelarea stromei conjunctive [91].

Macrofagele in neoplaziile de col uterin

Dvorak HF (1986) a definit tumora drept o plaga care nu se vindeca [92]. Infiltrarea
leucocitelor in tesutul neoplazic poate fi privitd drept un raspuns antitumoral, dar sunt numeroase
date stiintifice care confirma ca macrofagele si limfocitele activate din acest infiltrat sunt surse
majore de citokine proinflamatoare, factori de crestere si factori angiogenici. Mai mult, exista
opinii conform cdrora inflamatia protejeazd tumorile de rdspunsul imun. Datele recente
sugereaza ca macrofagele au un rol important in invazia tumorald, proliferarea, supraviefuirea
metastazelor apropiate si la distanta [93].

In conditii normale, din monocitele sanguine extravazate in tesutul conjunctiv se dezvolti
un tip specific de macrofage ,rezidente”, care indeplinesc un sir de functii cum ar fi:
recunoasterea, captarea si digestia celulelor alterate, ECM, microorganismelor si substantelor
exogene; implicarea in reactiile imune; remodelarea tisulard; reglarea turnoverului celular
normal. Pe de alta parte macrofagele reprezintd componentul major al infiltratului inflamator in
tumorile primare si secundare unde au un fenotip distinctiv §i sunt numite macrofage asociate
tumorii (TAM) [93]. TAM au un fenotip relativ imatur, caracterizat prin expresia slaba a
antigenilor macrofagelor diferentiate, carboxipeptidazei M, CD51, expresia Tnaltd a IL-1 si IL-
16, expresia joasa a factorului necrozei tumorale-a (TNF-a). Bineinteles, expresia acestor
markeri variaza in limite largi in functie de tumori si chiar diferite arii tumorale [93]. Spre
deosebire de macrofagele tesutului normal, TAM din tumorile experimentale umane au abilitati
foarte reduse de a leza celulele tumorale, de a prezenta antigenele tumorale T-limfocitelor si de a
expresa citokinele imunostimulatorii pentru proliferarea si functia antitumorala ale limfocitelor T
si NK [226]. Macrofagele au abilitatea de a-si modifica rapid profilul functional drept raspuns la
modificarile din microanturajul lor, transformandu-se intr-un suport pentru celulele tumorale
[94]. Dupa modelul clasificarii Th1/Th2, doud extreme ale macrofagelor au primit nume de M1
si M2 macrofage [94]. Macrofagele M1 au actiune antitumorala, exprima lipopolisaharidele si
interferonul-y. Macrofagele M2 sustin progresia tumorald, exprima IL-4, IL-13 si alte citokine
proprii limfocitelor Th2 [95].

In progresia tumorali TAM sunt implicate prin mai multe mecanisme. Astfel, TAM
situandu-se sub membrana bazald in zona de invazie tumorald, faciliteaza acest proces prin
mecanismul de inductie a ciclooxigenazei-2 [95]. TAM secretd intens MMPs, in special MMP9
[93]. In mai multe tumori infiltratia cu TAM se coreleaza pozitiv cu proliferarea tumorala,
estimata prin MIB-1, Ki67 sau indicele mitotic [93]. Acest lucru se explica prin faptul ca TAM
exprimd mai mulfi factori care stimuleaza proliferare si supravietuirea celulelor tumorale. Printre
acesti factori pot fi mentionati EGF (epidermal growth factor), PDGF (plateled-derived growth
factor), VEGF (vascular endothelial growth factor), HGF (hepatocyte growth factor) si bFGF
(basic fibroblast growth factor) [96].
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Exista multiple date despre implicarea TAM in angiogeneza [93]. Exprimarea fenotipului
angiogenic de catre TAM este stimulata de hipoxie §i concentratia crescuta de lactat. Migrarea
TAM 1in zonele hipoxice/necrotice este extrem de importantd pentru supravietuirea celulelor
tumorale, care au nevoie de vacularizare. Acest lucru se explica prin faptul ca in hipoxie este
supresatd activitatea antitumorald a macrofagelor, abilitatea lor de a fagocita celulele moarte si a
prezenta antigenul limfocitelor T, cét si de a sintetiza TNF-a [93]. TAM produc peste 20 de
factori care stimuleaza proliferarea, migrarea si diferentierea celulei endoteliale. Este demonstrat
ca TAM perivasculare sintetizeaza intens VEGF [96]. Mai mult TAM pot sintetiza VEGF-C,
ceea ce sugereazd cd TAM stimuleaza si limfogeneza tumorala. Mai mult, sunt date despre
corelarea pozitiva a densitatii TAM cu metastazarea tumorei in limfonoduli. Majoritatea
autorilor coreleaza numarul mare de macrofage in tumori cu un prognostic rau [93].

In literatura de specialitate existd putine date despre rolul macrofagelor in neoplazia de col
uterin. Conform Kobayashi A. si col (2008), densitatea macrofagelor CD68 pozitive creste pe
masura sporirii severitatii neoplaziei, iar expresia MMP-9 de cétre aceste celule este maximala in
CINII [97]. Davidson B. si col (1999) sustin ca densitatea macrofagelor nu coreleaza cu
supravietuirea in cancerul cervical [98], iar Gongalves M.A. si Donadi E.A. (2004) sustin ca
prezenta macrofagelor ar putea fi un indicator al regresiei leziunii [99].

Limfocitele in neoplaziile de col uterin

Infectia cu HPV este frecventd si de obicei decurge fara manifestari clinice majore. HPV
codeaza proteine virale discrete, dar detectabile de sistemul imun local, ceea ce duce la
rezolvarea spontand a infectiei in majoritatea cazurilor [97]. In cazuri rare infectia duce la
modificari displazice ale cervixului, eterogene din punct de vedere clinic, cu tendintd de regresie,
persistentd sau in cazuri rare progresie spre carcinom invaziv. Faptul cad mai mult de 95%
cancere cervicale contin genomul HPV [100] indica ca in aceste cazuri raspunsul imun esucaza
in eradicarea infectiei HPV.

Regresia spontana a afectiunilor cervicale induse de HPV infectie este acompaniatd de
infiltrarea in focar a macrofagelor si limfocitelor T [101]. Faptul este explicat prin producerea de
interferon-y (INF-y) de catre limfocitele T CD4+, CD8+, dar si de celulele killeri naturali (NK).
In contrast, in CSFI numirul celulelor INF-y+ scade dramatic [97]. Un mecanism posibil al
acestui fenomen este aparitia unui subset imatur sau partial matur de celule mieloide dentrice
(DC) — o clasa rara de leucocite prezentatoare de antigen de eterogenitate fenotipica si
functionald complexa [256] — care produc citokine imunosupresice de tipul I1L-10 sau TGF-$
(transforming growth factor-p), dar si enzima indolamin 2,3-dioxigenaza care catabolizeaza
triptofanul, astfel supresand raspunsul imun T-dependent [97].

In cervixul uterin normal predomini limfocitele T CD3+, care sunt situate in stroma
conjunctiva imediat sub membrana bazald a epiteliului sau infiltreaza epiteliul scuamos.
Majoritatea limfocitelor T sunt CD8+, iar limfocitele CD4+ infiltreaza epiteliul scuamos, mai
ales epiteliul metaplasic al jonctiunii scuamo-columnare [99]. Limfocitele B CD19+ si CD20+
sunt asamblate n agregate foliculare. Plasmocitele, intr-un numar redus, se situeaza in stroma
conjunctiva si nu infiltreaza epiteliul exocervixului. Pe masura sporirii severitatii neoplaziei de
col uterin numarul NK scade, iar numarul limfocitelor T si B sporeste [102]. Trebuie de remarcat
insd ca cresterea densitatii limfocitelor T se produce pe contul limfocitelor T CD8+, iar numarul
limfocitelor T CD4+ scade [102].

Réspunsul imun calitativ in carcinomul cervical poate fi identificat prin modelul citokinic
Th1/Th2 de reglare imuna. Aceste citokine pot fi produse atat de celulele imunocompetente, cat
si de celulele stromale si tumorale [99]. Astfel, celulele Thl produc citokinele IL-2, INF-y si
limfotoxina, iar celulele Th2 produc citokinele IL-4, IL-5, IL-6 si IL-10 [99]. Tipul 2 de citokine
favorizeaza progresarea tumorala, iar tipul 1 o inhiba [103].
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Concluzii
Schimbarile care se produc in epiteliu in cadrul infectiei cu papilomavirusuri, in procesele

precanceroase (displazii), in carcinomul preinvaziv si cel invaziv al colului uterin sunt expuse in
numeroase lucrari stiintifice, ramanand in umbra modificarile stromei conjunctive in leziunile
mentionate, desi datele din ultimii ani demonstreaza ca factorii de crestere secretati de celulele
de origine mezenchimala din stroma conjunctiva au un rol important in proliferarea, diferentierea
si morfogeneza structurilor epiteliale. Stroma conjunctivd joaca un rol important In alimentarea
si suportul parenchimului tumoral, aflat in permanenta crestere.
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ROLE OF MAST CELLS IN TUMOR PROGRESSION
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Summary

The aim of this article is to show the key points regarding the crucial role of mast cells in
supporting and promoting tumor progression. The article reveals important facts about both the
immunosuppressive function of mast cells, that greatly enhances the tumor progression, as well
as the changes in intercellular junctions induced by mast cell activity. Additionally, the article
focuses on blood and lymphatic vessels growth provided by mast cell activity, an essential
prerequisite necessary for tumor growth.

Rezumat
Rolul mastocidelor in progresia tumorald
Scopul acestui articol este de a prezenta momentele cheie privitor la rolul crucial al
mastocitelor in promovarea progresiei tumorale. Articolul aduce informatii importante atat
despre functia imunosupresivd a mastocitelor, care considerabil duce la accelerarea progresiei
tumorale, cat si despre modificarile jonctiunilor intercelulare induse de activitatea mastocitelor.
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