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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Prostata este organul unde isi au localizarea doua
patologii proliferative: hiperplazia nodulara benignd si adenocarcinomul. Carcinoamele si
hiperplazia benigna sunt cele mai frecvente leziuni care afecteaza prostata, constituind peste
90% din toate afectiunile prostatei [1]. Hiperplazia nodulara benigna se caracterizeaza printr-0
proliferare progresiva, discontinua, atdt a celulelor epiteliale glandulare, cat si a celulelor
stromale, care, in final, duce la cresterea glandei si evolutia simptomelor clinice [31]. Diverse
studii au relevat ca prevalenta hiperplaziei benigne de prostata creste semnificativ dupa cel de-al
patrulea deceniu al vietii si se determina la pana la 90% dintre barbatii cu varsta peste 80 de ani
[15]. Mecanismele moleculare exacte care stau la baza initierii, mentinerii si dezvoltarii
hiperplaziei raman a fi doar partial descifrate [15]. Adenocarcinomul de prostata este o forma
foarte imprevizibila de cancer. intrucit multe tipuri de cancer de prostata sunt cu crestere lent
si ar putea fi lasate fara tratament, altele sunt foarte agresive. Carcinoamele de prostatd sunt
considerate a fi patologii cu caracteristici si comportamente biologice variate. Mai mult,
adenocarcinoamele de prostata sunt reprezentate de multiple focare cu heterogenitate histologica
si moleculard variata in cadrul aceluiasi pacient [22].

Stroma prostatei se caracterizata printr-o plasticitate absolutd, ce determind un raspuns
prompt la perturbarea homeostaziei, iar interactiunile intre epiteliu si stroma sunt cunoscute ca
fiind importante atat in timpul dezvoltdrii prostatei, cat si in dezvoltarea, progresia leziunilor
proliferative maligne, dar si benigne. Aceste interactiuni sunt mediate de o varietate de factori
paracrini secretati de celulele epiteliale modificate si/sau celulele stromale [13, 28]. Totalitatea
modificarilor fenotipice si genotipice aparute in stroma sunt denumite prin termenul de stroma
reactiva sau stroma tumorald. Aceasta stromd modificata este de tip reparativ, caracterizatd prin
cresterea densitatii celulelor inflamatorii, reactie desmoplazica, alterarea expresiei factorilor de
crestere si citokinelor, cresterea angiogenezei si remodelarea matricei extracelulare [5].

Reactivitatea stromei asociate tumorii variaza atat in amplitudine, cat si in compozitie
sa, In functie de leziune, dar si gradul de diferentiere tumorald. Compozitia stromei reactive este
esentiald pentru biologia tumorald [6]. Intelegerea mecanismelor care reglementeazi recrutarea,
activarea si biologia celulelor stromei reactive este o problema importantd. De asemenea, posibil
cd, interactiunile paracrine intre epiteliu si stroma reactivd pot fi implicate in aparitia
carcinoamelor rezistente la castrare. Reiesind din toate aceste motive, este extrem de important
sé fie identificate noi metode de diagnostic ce vizeazd micromediul stromei reactive, ceea ce va
dezvolta si noi abordari terapeutice in tratamentul cancerului de prostata. in ultimele decenii a
fost recunoscut faptul ca dezvoltarea, evolutia retelei vasculare reprezintd un moment crucial
pentru cresterea exponentiald a tumorilor maligne si ulterior, dezvoltarea metastazelor. Leziunile
hiperplazice sunt dependente de angiogeneza, iar studiul mecanismelor, factorilor moleculari
prin care tumora si patul sdu vascular se interconditioneaza reciproc are valoare prognostica si
terapeuticd. Terapiile ce au drept tinta angiogeneza tumorald se bazeazd in principal pe
observatia ca vasele tumorale prezintd caracteristici distincte, specifice care le deosebesc net de
vasele normale, mature preexistente.

in contextul celor discutate mai sus, reiese necesitatea efectudrii un studiu profund al
micromediului stromal din leziunile hipeplazice benigne si maligne de prostatd, prin
caracterizarea si definirea modificarilor celulare si matriciale cu identificarea unor potentiali
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factori reglatori, si, de asemenea, sa se determine relatii de asociere intre factori de crestere,
metaloproteinaze, hormoni cu prognosticul tumorii.

Scopul lucririi: Studierea componentelor stromale ale prostatei prin evaluarea rolului
factorilor stromali in carcinogeneza, in vederea imbunatatirii diagnosticului histologic.

Obiectivele cercetarii:

1. Studiul histologic (gradul si tipul leziunii) si imunohistochimic a componentei celulare
stromale (a-SMA, MCT, CHY, CD117, CD68, S100) in leziunile hiperplazice benigne
si maligne ale prostatei.

2. Determinarea modificarilor cantitative si topografice ale fibrelor de colagen tip I si tip
III in cadrul leziunilor hiperplazice benigne si maligne de prostata;

3. Studiul retelei vasculare sanguine prin determinarea densitatii si tipurilor de vase in
raport de severitatea leziunilor hiperplazice de prostata;

4. Estimarea gradului de exprimare a receptorilor androgenici de catre celulele stromale si
glandulare.

Ipoteza de cercetare. Reiesind din complexitatea structurala a stromei au fost formulate
urmatoarele ipoteze de cercetare, precum: existenta relatiei intre modificarile cantitative,
calitative ale stromei si evolutia leziunilor proliferative; sciderea numarului celulelor musculare
netede poate fi legatd cu evolutia fulminantd a patologiei hiperplazice si un pronostic rezervat;
modificarea caracteristicilor componentei fibrilare a stromei (fibrele de colagen tip I si
reticulare) poate fi considerata drept marker tisular al gradului fibrozei in leziunile hiperplazice
de prostatd; existenta relatiei intre modificarea imunofenotipul mastocitelor si activitatea lor;
celulele imune interactionand cu alte celulele stromale promoveaza modificari cantitative si
calitative ale stromei de prostata; scaderea densitdtii receptorilor androgeni stromali poate
facilita proliferarea tumorald; existenta relatiei intre mastocitele triptaza pozitive si angiogeneza
tumorala.

Metodologia generala a cercetarii. Studiul efectuat a fost primar, descriptiv,
observational transversal. in conformitate cu scopul si obiectivele lucririi, a fost cercetat tesutul
prostatei in succesiunea modificarilor stromale in leziunele proliferativa benigna si maligne. Au
fost studiate componentele stromei: celulele, fibrele de colagen si vasele sangvine. in studiul dat
au fost utilizate metode morfologice de cercetare. Studiul a inclus material histologic uman
(specimene cu patologie prostatica), care a fost recoltat prin operatie deschisd, TURP, iar
selectarea specimenelor s-a realizat prin aplicarea criteriilor de includere si de excludere. Din
punct de vedere etic studiul nu a inclus elemente de experimentare umana. Materialul a fost
impartit in 3 loturi: control, leziunilor hiperplazice benigne si carcinoamelor de prostata.
Specimenele cu cancer de prostatd au fost impartite in 2 grupuri: adenocarcinoamele acinare si
carcinoame non-acinare. Diferentierea histologica a adenocarcinoamelor acinare a fost efectuata
cu utilizarea scorului Gleason. in cercetarea data au fost utilizate metode: histologice (HE,
tricroma Masson), histochimice (impregnarea argentica), imunohistochimice (a-SMA, MCT,
CHY, CD117, CD68, S100, AR, dubla imunocolorare anti-CD34/anti-MCT), lumina
polarizanta. Cuantizarea datelor s-a realizat prin metodele: hot-spot, Weidner modificata [33],
Hilly modificata [14], Ohno modificata [26], scorul Quick pentru receptorii steroizi [23]. Datele
acumulate au fost procesate statistic prin calcularea mediei aritmetice (M), erorii standard (ES),
coeficientilor de corelare non-parametrici Pearson, Spearman (r). Veridicitatea diferentei



mediilor aritmetice (p) a fost comparata cu ajutorul criteriului Student, valorile p<0,05, fiind
considerate semnificative.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. in lucrarea dati au fost
raportate in premierd cateva aspecte ce tin de profilul molecular al stromei reactive in
proliferarile benigne si maligne ale prostatei. A fost definitd si descrisd stroma reactiva din
adenomul si carcinomul de prostatd, cu reliefarea rolului reactiei stromale in geneza leziunilor
proliferative benigne si maligne de prostata. Au fost demonstrate modificarile fundamentale ale
MEC, cu accentuarea componentei colagenice, atit intratumoral, cat si peritumoral pentru toate
formele de adenocarcinom, inclusiv si a gradului de maturizare a fibrelor de colagen. A fost
identificat raportul populatiilor de celule stromale (celule musculare netede, miofibroblaste,
macrofage, celule dendritice, mastocite) in leziunile proliferative de prostatd. Au fost
identificate imunofenotipurile mastocitelor din stroma leziunilor proliferative benigne si maligne
de prostata, totodatd, fiind stabilit un imunofenotip unic mastocitar in ariile peritumorale din
adenocarcinoamele de prostatd. Au fost determinate particularititile angiogenezei tumorale in
leziunile proliferative benigne si maligne de prostata. Utilizand dubla imunocolorare a fost
demonstrata implicarea mastocitelor pozitive la triptaza in procesul de neoangiogeneza, atat in
leziunile hiperplazice benigne, cat si in carcinomul de prostatd. A fost stabilit ca celulele
dendritice stromale exercita un efect important anti-tumoral, iar scdderea numarului lor este un
factor de prognostic nefavorabil, pe cand cresterea numarului de celule dendritice intraepiteliale
poate genera dezvoltarea tolerantei imune. A fost stabilit cd expresia stromald a AR in
carcinomul de prostata scade proportional cu cresterea gradului de diferentiere a tumorii, ceea ce
poate fi interpretat ca o selectie naturald a celulelor stromale AR negative fata de celulele AR
pozitive.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativd a lucririi. Prin analizarea evolutiei
modificarilor cantitative si calitative ale populatiilor celulare, si a componentelor matricei
extracelulare a fost posibila completarea cunostintelor existente cu informatii noi despre
implicarea stromei in procesele proliferative a parenchimului prostatei, confirmarea utilitatii
metodelor histologice si imunohistochimice in diagnosticarea si evaluarea severitatii
proliferarilor de prostata.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice expuse in lucrare au fost
comunicate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: Annual
conference of the PHD and POST-DOC students, Tirgu Mures, Romania, 2013; International
Scientific Conference Actual Issues of Morphology dedicated to 70th year anniversary of
“Nicolae Testemitanu” SUMPh, Chisinau, 2015; Conferinta stiintifica anuala al USMF “Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 2019; International Scientific Conference Actual Issues of Morphology
dedicated to the 75th anniversary of the founding of “Nicolae Testemitsanu” SUMPh, Chisinau,
2020; Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF ,Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, 2020.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta Catedrei de
histologie, citologie si embriologie 8 USMF “Nicolae Testemitanu” (process verbal nr.11 din
09.03.2022) si Seminarul Stiintific de profil 311. Anatomie si morfologie; 351. Medicina
interdisciplinara (process verbal nr.2 din 06.04.2022).



Publicatiile la tema tezei. Pe marginea temei au fost publicate 12 lucrari stiintifice,
dintre care 6 articole n reviste stiintifice (1 articol in reviste din bazele de date Web of Science
si SCOPUS, 5 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil); 3 articole in
culegeri stiintifice si 3 teze in lucrarile conferintelor stiintifice internationale si nationale. Au
fost obtinute 5 certificate de inovator si 9 acte de implementare practica a rezultatelor stiintifice.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului dat au fost implementate
in activitatea didactica si stiintificd a Catedrei de histologie, citologie si embriologie si a
Laboratorului de morfologie al USMF “Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza realizatd in limba romana este expusd pe 166
pagini, dintre care partea principald reprezintd 119 pagini. Teza constd din adnotari, introducere
si 5 capitole, dintre care capitolul 1 prezinta reviul literaturii, capitolul 2 — materialul si metodele
de cercetare, capitolele 3 si 4 — include datele obtinute, capitolul 5 — sinteza rezultatelor
obtinute; concluzii; recomandari practice; bibliografie. Bibliografia include 236 de titluri de
referinte. Lucrarea contine 77 figuri, 23 tabele si 3 anexe.

Cuvinte-cheie: carcinom de prostatd, adenom de prostata, stroma reactivd, matrice
extracelulara, celulele a-SMA+, macrofage CD68+, celule S100+, mastocite, angiogeneza,
receptori androgeni.

CONTINUTUL TEZEI

1. Importanta componentelor stromale in dezvoltarea leziunilor proliferative
benigne si maligne de prostata

Acest compartiment al cercetdrii este dedicat analizei surselor stiintifice care raporteaza
date despre implicarea componentelor stromale in procesul de cancerogeneza. Stroma reprezinta
carcasa de sustinere a organului, fiind alcatuita din tesut conjunctiv. Dupa parerea lui Cunha,
notiunea de stroma este un termen inexact care se referd doar la "componenta non-epiteliald" a
unui organ. Compartimentul stromal al prostatei are o structura mult mai complexa si este
alcatuit din doua componente de baza: componenta celulard si substanta extracelulard, ultima
subdivizatd in componenta fibrilara si componenta amorfa sau fundamentala. Heterogenitatea
stromei reactive, precum si interactiunile dintre diferite tipuri de celule ale stromei dau nastere
unui micromediu cu un potential inalt tumorogenetic.

Componenta celulara a stromei este reprezentata de celule, care secreta diversi factori de
crestere, produc componentele matricei extracelulare si exprima receptori pentru androgeni, etc
[20]. Stroma este reprezentatd de diverse tipuri de celule, precum miocitele netede, fibroblastele,
miofibroblastele, mastocite, celule dendritice, celulele imune si celulele endoteliale. Celulele
stromei reactive din micromediul tumoral moduleaza progresia si severitatea cancerului, dar si
procesele de angiogeneza si inflamatie.

Matricea extracelulara reprezintd o bariera in calea celulelor tumorale atit in tumorile
primare, cit si cele secundare. Pentru a depasi aceastd barierd, celulele tumorale modifica
continutul de proteaze specifice, astfel, degradand componentele extracelulare. Producerea
componentelor matricei extracelulare si a proteazelor de catre celulele stromei reactive indica
faptul ca, matricea extracelulara din leziunile proliferative ale prostatei este intr-un proces
continuu de remodelare activd si indirect sugereaza modificarea micromediului stromal.
Majoritatea studilor asupra stromei tumorale cerceteaza interactiunea componentelor stromei cu



celulele epiteliale ale cancerului. Studii consacrate interactiunii diferitor tipuri de celule
stromale intre ele dar si cu componentele matricei practic lipsesc. Totusi, nu este exclus ca
asemenea interactiuni exista.

Androgenii realizeaza un rol important in mentinerea homeostaziei stromei, precum si in
modificarile din stroma reactiva in diverse leziuni proliferative de prostatd. Pe langa rolul lor in
dezvoltarea normald a prostatei si mentinerea homeostaziei acesteia, androgenii, de asemenea,
potentiaza evolutia hiperplaziilor de prostata. Aprecierea rolului receptorilor androgenici
stromali de-a lungul progresiei hiperplaziilor de prostata ar aduce date noi care ar sta la baza
inbunatatirii terapiei hormonale.

2. Materialul si metodele de cercetare

Capitolul prezintd caracteristica generala a materialului studiat, metodelor histologice,
imunohistochimice de cercetare. Sunt prezentate grupele de leziuni incluse in studiu si criteriile
de selectare a cazurilor. Sunt descrise metodele de interpretare a rezultatelor (cuantificarea
structurilor de interes, scorificarea intensitatii expresiei pentru imunomarkerii utilizati).

Studiul a fost primar, descriptiv, observational transversal. Cercetarea a fost realizata pe
tesut, recoltat de la pacienti cu patologie prostaticd prin operatie deschisd, TURP la bazele
clinice din cadrul IMSP Institutul Oncologic si IMSP Spitalul Clinic Republican din R.
Moldova, in perioada anilor 2007-2010. Pentru lotul de control specimenele au fost prelevate, in
primele 24 ore de la deces de la persoane decedate accidental, fard patologie de prostatd
detectatd microscopic. Studiul a inclus pacienti cu varsta cuprinsd intre 23 si 87 ani. Pentru
investigatiile imunohistochimice a fost selectat materialul de la 119 pacienti, respectiv 12 lotul
control, 34 cu hiperplazie benigna de prostata si 73 cu carcinom de prostatd. Numarul total de
obiecte confectionate si studiate (preparate histologice) a fost 1316.

Pentru examinarea morfologica toate sectiunile histologice au fost colorate cu
hematoxilind-eozina. Tehnica de colorare a fost efectuatd prin metoda standard. Aceasta metoda
a permis stabilirea diagnosticului histopatologic, stabilirea gradului de diferentiere al
adenocarcinoamelor de prostata si selectarea sectiunilor destinate colorarii imunohistochimice.
Examinarea morfologicd a sectiunilor in HE furnizeaza date limitate cu privire la implicarea
stromei in dezvoltarea si progresia leziunilor proliferative de prostatd, deaceea pentru
identificarea gradului de colagenizarea al stromei, analiza modelelor de distributie a fibrelor de
colagen si a miocitelor netede 1n leziunile benigne si maligne de prostata, sectiunile histologice
au fost colorare prin metoda tricroma Masson si prin impregnare argenticd dupd metoda
Gordon-Sweet.

in cercetarea dati au fost utilizate si metode imunohistochimice - a-SMA, MCT,
CHY, CD117, CD68, S100, AR, dubla imunocolorare anti-CD34/anti-MCT.

Pentru dubla imunocolorare s-a folosit 2 anticorpi monoclonali: anti-CD34 (clona 1A4
pentru evidentierea endoteliului vaselor microcirculatiei) si anticorpi anti-triptaza mastocitara
(clona AAL). Dubla imunocolorare a permis studiul microdensitatii vasculare si stabilirea
legaturii intre microdensitatea vasculara si mastocitele implicate in angiogeneza tumorala.

Cuantizarea datelor s-a realizat prin metodele: hot-spot, Weidner modificata [33], Hilly
modificatd [14], Ohno modificata [26], scorul Quick pentru receptorii steroizi [23]. Datele
acumulate au fost analizate statistic, astfel reusind: sistematizarea rezultatelor, formularea
concluziilor si elaborarea recomandarilor practice.



Tabelul 1. Metodele imunohistochimice utilizate in studiu

. Demascare Incubare
Anticorp Sistem de detectie . .
Antigen anticorp
Actina muschi Human Alpha Smooth Bond Polymer Refine 20 minute, pH 15 minute
neted-alpha Muscle Actin, clona asm-1 Detection System 10, PT-Link
Triptaza Monoclonal mouse anti- g‘;v?rll‘épk Detec’\t/ilgiw( 30 minute, pH6, 30 minute
mastocitara human, clona AA1 Y PT-Link
System
Chimaza Monoclonal mouse anti- E;v?rll‘;k Detec’\t/ilg;( 30 minute, pH6, 30 minute
mastocitara human, clona CC1 Y PT-Link
System
Mouse, monoclonal, clona Bond Polymer Refine 20 minute, pH9, .
Db 117 T595 Detection System PT-Link 15 minute
. " 20 minute, Bond
CD68 Human CD68 antigen, Bond F_’olymer Refine Epitope Retrieval 20 minute
clona 514H12 Detection System :
Solution 2
Bond Polymer Refine 10 minute, Bond .
S100 polyclonal Detection System Enzyme 1 20 minute
AR Monoclonal mouse anti- E;Vﬁi‘érlézgmn 40 minute, 30 minute
human, clona AR 441 Sys)t/em pHS6, PT-Link

3. Particularitatile histologice si histochimice a componentelor stromale si
epiteliale in leziunile proliferative de prostata

3.1 Raportare histologica (coloratia hematoxilini-eozini)

Patologia proliferativa benignd s-a caracterizat printr-un grad inalt de modificari
arhitecturale atat la nivel epitelial, cat si stromal. Majoritatea leziunilor hiperplazice nodulare
(HBP) au prezentat leziuni asociate: hiperplazie de celule bazale (BCH) (n=3), atrofie prostatica
(n=3), arii de tesut prostatic cu inflamatie (n=12) si noduli stromali hiperplazici (n=11).

Patologia proliferativa maligna (CaP) reprezintd de un grup heterogen de leziuni,
ponderea cea mai mare o are adenocarcinomul slab diferentiat, cu scor Gleason mai mare de 8§,
urmat de adenocarcinomul moderat-diferentiat adenocarcinomul bine diferentiat si alte forme de
carcinom prostatic. Adenocarcinomul de prostata s-a prezentat ca patologie multifocald in 72%.
Un grup mare de leziuni maligne au prezentat leziuni asociate, precum, precum, HBP (n=12),
hiperplazie de celule bazale (BCH) (n=3), neoplazie intraepiteliala prostatica (PIN) de grad inalt
(n=10).

Analizand aspectul stromei intranodulare si perinodulare, s-a observat cd, pentru
stroma intranodulard, indiferent de forma histologici de HBP, a fost caracteristic aspectul
edematiat si fibrozant comparativ cu stroma perinodulard care s-a prezentat mai compacta.
Aspectul stromei tumorale a fost diferit in cele doua grupuri de entitati patologice
(adenocarcinomul acinar si carcinomul non-acinar cu celule mici). Intensitatea modificarilor
desmoplazice de la nivelul stromei adenocarcinoamelor acinare in functie de gradul de
diferentiere este reprezentata in tabelul 2.



Tabelul 2. Relatia dintre intensitatea reactiei desmoplazice si gradul histologic al tumorii

Grad de diferentiere Intensitatea reactiei desmoplazice
al carcinomului Total
Redusi Moderata Intensi

Gl 7 (50%) 5 (35,7%) 2 (14,3%) 14
G2 4(19%) 14 (66,7%) 3 (14,3%) 21
G3 2 (6,7%) 13 (43,3%) 15 (50%) 30
CaP non-acinar - 4 (26,7%) 11 (73,3%) 15
Total 13 (16,3%) 36 (45%) 31 (38,7%) 80

G1 — adenocarcinom bine diferentiat , G2 - adenocarcinom moderat diferentiat; G3 - adenocarcinom slab
diferentiat, CaP — carcinom de prostatd.

O particularitate a carcinoamelor de prostatd a fost prezenta invaziei perineurale, care
a fost mai frecventi in carcinoamele cu celule mici. in specimenele studiate au fost prezenti si
embolii tumorali, dovada extinderii vasculare a tumorii. Prezenta embolilor intravasculari si a
invaziei perineurale in dependenta de gradul histologic este reprezentaté in tabelul 3.

Tabelul 3. Prezenta embolilor intravasculari si invaziei perineurale in dependenta de
gradul histologic al tumorii

Grad de diferentiere Emboli intravasculari Invazie perineurala Total
al carcinomului Absenti Prezenti Absenta Prezenta cazuri
Gl 11 (78,6%) 3(21,4%) | 12 (85,7%) 2 (14,3%) 14
G2 15 (71,4%) | 6(28,6%) | 17 (81%) 4 (19%) 21
G3 11 (36,6%) | 19 (63,4%) | 19 (63,3%) 11 (36,4%) 30
CaP non-acinar 4(26,7%) | 11 (73,3%) 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15
Total 41 (51,3) 39 (48,7) 53 (66,3%) 27 (33,7%) 80

G1 — adenocarcinom bine diferentiat, G2 - adenocarcinom moderat diferentiat; G3 - adenocarcinom slab diferentiat.

3.2 Evidentierea fibrelor reticulare

in hiperplaziile nodulare benigne aspectul stromei variazi in functie de forma
histologica a patologiei. Astfel, in formele pur glandulare cantitatea de stroma este mult redusa
comparativ cu formele mixte sau stromale, in care volumul de stromd este crescut. Au fost
evidentiate 2 pattern-uri distincte de distributie a fibrelor reticulare: aranjament liniar si paralel,
caracteristic ariilor perinodulare si aspect ratatinat al fibrele reticulare, cu multiple ramificatii
fine, caracteristic ariilor intranodulare. Distributia fibrelor reticulare in leziunile proliferative
maligne a avut un caracter variat, nefiind vizualizat un anume tipaj de distributie in raport cu
forma histologicd, precum si scorul Gleason.

Densitatea fibrelor reticulare a fost in scadere comparativ cu densitatea inregistrata in
specimenele cu leziuni benigne nodulare. Remarcam ci, a fost observata o diferentd in
densitatea fibrelor reticulare in raport cu ariile stromale studiate (intratumoral/peritumoral).
Astfel, pentru majoritatea adenocarcinoamelor densitatea fibrelor reticulare a fost crescutd in
ariile intratumorale comparativ cu ariile peritumorale, unde a predominat componenta
conjunctiva. in adenocarcinoamele cu scor Gleason mediu si nalt, fibrele reticulare localizate
periacinar prezentau un grad crescut de fragmentare in fibrile. Fragmentele fibrilare patrundeau
in componenta glandulard, circumscriind celulele tumorale. O particularitate a stromei a fost
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prezenta ariilor optic dense atat in leziunile benigne (mai frecvent), cat si maligne. Acestea erau
dispuse neuniform in stroma si deseori formau conglomerate. Ariile au fost identificate ca
procese f a celulelor fibroblast-like.
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Fig. 1. Distributia fibrelor reticulare in leziunile proliferative: a) fibre reticulare localizate
periacinar cu grad crescut de fragmentare, x20; b) arii optic dense; aspect comparativ cu
evidentierea fibrelor de colagen in tehnica tricrom Masson, x40,
Impregnatie argentici Gordon-Sweet.

Microscopic, aceste zone s-au caracterizat printr-o densitate sporitd de fibre reticulare
in aria pericelulara. Fibrele erau scurte, ondulate, intens ramificate, cu un caracter dezorganizat.
in stroma adenocarcinoamelor aceste arii optic dense, au fost localizate focal in ariile
peritumorale, perivascular si ariile de invazie tumorala.

3.3 Evidentierea fibrelor de colagen si celulelor musculare netede in leziunile
proliferative benigne si maligne

in leziunile hiperplazice nodulare birefrigentd fibrelor de colagen a fost similara
lotului de control, ceea ce poate fi interpretat ca un indicator al gradului de maturizare a fibrei de
colagen, putin modificat in HBP. In adenocarcinoamele de prostati morfologia fibrelor de
colagen a fost variabila. Astfel, in stroma intratumorald a adenocarcinoamelor moderat si slab
diferentiate, fasciculele de fibre de colagen au fost subtiri si puternic destramate, in timp ce in

stroma carcinoamelor bine diferentiate acestea erau groase, fara aspect ondulat.

Pt L -\ T, - x \‘. a. : 7 - A Nt
Fig 2. Stroma cu fibre de colagen birefringente (alb-transparent) intre densitatea
miocitelor (roz); a) leziune proloferativa benigna,x10; b) leziune proliferativa maligna, in
aria de invazie tumorala, x40, Coloratia tricroma Masson in lumina polarizanta
Practic in toate ariile intratumorale, rareori peritumoral, fibrele apareau slab colorate.
in leziunile proliferative maligne densitatea fibrelor de colagen birefringente a fost crescuti
peritumoral comparativ cu aria intratumorala. Intratumoral, distributia fibrelor cu birefringenta a
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fost neomogend, acestea fiind prezente in numar redus in ariile periferice ale masei tumorale si
absente in zonele profunde ale prostatei.

Majoritatea fasciculelor de fibre, cu un grad crescut de destrimare si distributie
haoticd, erau inconjurate de matrice cu caracter mixoid. in stroma adiacenta ariilor de invazie
tumorala, au fost observate placi de stroma cu caracter hialinizat, ceea ce reprezintd dovada
degradarii matricei si a procesului de remodelare tumorald. Odatid cu scaderea densitatii
miocitelor a fost observata cresterea numarului celulelor fibroblastice, aspect cuantificat atat
prin coloratia Masson, cat si imunohistochimic (reducerea intensitatii de expresie a markerului
0-SMA). In adenocarcinoamele bine-diferentiate miocitele, atat intratumoral, cat si peritumoral,
erau organizate in fascicule, frecvent, separate de componenta conjunctiva cu caracter edematos,
aspect observat si In stroma peritumorald din adenocarcinoamele slab diferentiate. Un fenomen
aparte, care poate fi legat de activitatea fibroblastelor sau miofibroblastelor, a fost evidentierea
unor halouri periacinare (spatii de retractie in jurul acinului). Aspect care a caracterizat in
special carcinoamele moderat si slab diferentiate.

4. Caracteristica imunohistochimica a stromei din leziunile proliferative

4.1 Expresia actinei muschiului neted-alpha (a-SMA) in leziunile proliferative
benigne si adenocarcinomul de prostata

Numarul celulelor SMA+ in stroma leziunilor proliferative benigne a variat in functie
de ariile studiate. Astfel ca, proportia cea mai mare de celule SMA+ a fost observata in ariile
perinodulare ale leziunilor benigne. Analizand populatia celulard a-SMA+ din stroma, au fost
identificate 2 tipuri celulare morfologic diferite. Celulele cu morfologie miofibroblastica, in
raport cu epiteliul glandular, au prezentat un comportament cu caracter infiltrativ. in aceeasi
ordine de idei, notam cé, in 17,6% am observat acini glandulari care, bazal, exprimau o-SMA.
Expresia bazala a fost datoratd numdrului mare de celule epiteliale bazale SMA+, dar si a
extensiilor citoplasmatice ale miofibroblastelor din jurul acinului.

Analizand densitata celulelor a-SMA+ in stroma leziunilor proliferative maligne au
fost observate variatii numerice nu doar in functie de arie, dar si legate de gradul de diferentiere
a leziunii. Numarul cel mai mare de celule a-SMA+ a fost in adenocarcinoamele bine si
moderat diferentiate, atat in ariile peritumorale, cat si cele intratumorale. Distributia celulelor a-
SMA+ in tumorile slab-diferentiate avea caracter heterogen.

Wh T

Fig. 3. Expresia markerului a-SMA de citre celule din stroma hiperplaziei benigne de
prostata: a) celule cu caracter morfologic de miocit, X40; b) celule cu caracter morfologic
miofibroblastic x40; Imunoreactie pentru anti- a-SMA, DAB
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Frecvent, a fost observatd cresterea intensitatii de exprimare a markerului de catre
celulele stromale in ariile de invazie a tumorii. Populatia celulara pozitiva la actina de tip
mugchi neted din stroma a fost dominatd de miofibroblaste, printre care erau localizate rare
miocite. O reactie cu pattern granular citoplasmatic, iar uneori si membranar a fost observata in
unele celule tumorale, in adenocarcinoamele slab diferentiate (23,3%) si carcinoamele cu celule
mici (41,7%). Intensitatea expresiei in celulelor tumorale a variat de la intens la slab.
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Fig. 4. Distributia celulelor SMA+ in ariile intratumorale si peritumorale: a)
adenocarcinom bine diferentiat, X10; b) adenocarcinom moderat diferentiat, x10; c)
adenocarcinom slab diferentiat x10. Imunoreactie pentru anti- a-SMA, DAB

4.2 Studiul mastocitelor in lezunile proliferative benigne si maligne

Densitatea mastocitelor in leziunile hiperplazice benigne a fost crescutd in ariile
perinodulare. Expresia triptazei pentru mastocitele din ariile intranodulare si perinodulare s-a
corelat semnificativ statistic (rp=0,65, p=0,001). Acelasi tip de corelatic a fost obtinut si in
expresia chimazei (rp=0,39, p=0,024) si CD117 (rp=0,44, p=0,009). Perinodular mastocitele
CD117 pozitive a corelat semnificativ statistic cu mastocitele MCT+ (r,=0,39, p=0,022), si cu
mastocitele CHY+ (r,=0,53, p=0,001). in acelasi timp nu a fost obtinutd corelatie statistic
semnificativa Intre expresia triptazei si chimazei. Intranodular nu au fost obtinute corelatii
statistic semnificative intre cei trei markeri. Astfel, perinodular au fost identificate 2 fenotipuri
de mastocite: TRYP+CD117+CHY- si TRYP-CD117+CHY+. Ariile intratumorale au fost
caracterizate prin heterogenitate fenotipica a mastocitelor.

in leziunile hiperplazice maligne, intratumoral, numarul mastocitelor MCT+ a fost
redus comparativ cu zonele peritumorale. Distributia mastocitelor a fost neuniforma, in
majoritatea cazurilor, acestea fiind localizate izolat printre celulele tumorale. Datele despre
densitatea mastocitelor in leziunile proliferative de prostatd in functie de tipul anticorpului au
fost oglindite in tabelul 4.

in 15,1% de adenocarcinoame de prostati s-a observat expresia citoplasmatici a
triptazei in celulele tumorale. Expresia citoplasmaticd a CD117 de catre celulele tumorale a fost
observati in 20,5%. in leziunile maligne mastocitele MCT+ intratumorale au corelat statistic
semnificativ cu mastocitele MCT+ peritumorale (rp=0,58, p=0,001). Acelasi tip de corelatie a
fost obtinutd pentru CD117 (rp=0,51, p=0,001) si chimaza (rs=0,37, p=0,001). Intratumoral a
fost obtinutd corelatie statistic semnificativa intre expresiile triptazei si chimazei (rp=0,36,
p=0,002), precum si intre expresiile triptazei si CD117 (1r,=0,65, p=0,001), in acelasi timp nu a
fost obtinutd corelatie statistic semnificativa intre expresia chimazei si CD117 (rp=0,085,
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p=0,473). Peritumoral s-au observat corelatii statistic semnificative intre triptaza si chimaza
(rp=0,33, p=0,005), triptazd si CD117 (rp=0,38, p=0,001).

Tabelul 4. Densitatea* mastocitelor in stroma leziunilor proliferative de prostata

\munoma P Adenocarcinomul acinar Carcir}om
rcaj (n=34) Gleason3-5 Gleason 6-7 Gleason8-10 Nonacinar
(n=14) (n=17) (n=30) (n=12)
McMCT+ IT | 23,609 15+2,3 14,3+1,7 15,1x1,6 4,4+0,4
PT 27+0,8 20,5+1,8 17+1,0 16,6+1,0 14,1+£0,8
p < 0,001 < 0,001 0,092** 0,297** < 0,001
McCHY+ IT 3,9+0,3 3,1+0,4 3,9+0,5 3+0,4 1,8+0,4
PT © 27,9+1,1 10,9+0,5 11,4+0,5 9,8+0,7 2,2+0,6
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,483**
McCD117+ : IT 7,1£0,5 6,4+1,9 6,8+1,5 6,8+1,2 2,5+0,3
PT 23,614 9,6+0,8 12,2+1,5 12,1+0,9 11,7+0,8
p < 0,001 0,109** < 0,001 < 0,001 < 0,001

HBP — hiperplazia benigna de prostatd; McMCT+ mastocite triptaza pozitive, McCHY+ mastocite chimazd pozitive,

McCD117+ mastocite CD117 pozitive, IT — aria intratumorald, PT — aria peritumorald, p — valoare obtinuta prin test

Student, * M+ES, ** intre grupele comparate nu au fost stabilite deosebiri veridice

Peritumoral, au fost obtinute corelatii statistic semnificative intre scorul Gleason si

mastocitele MCT+ (rp=-0,31, p=0,007), precum si mastocitele CHY+ (rp=-0,41, p=0,001).
Intratumoral, au fost obtinute corelatii semnificative intre scorul Gleason si mastocitele
CD117+ (rs=-0,28, p=0,019), precum si mastocitele CHY+ (rs=-0,24, p=0,039). in leziunile
maligne, intratumoral au fost identificate 2 fenotipuri de mastocite: TRYP+CD117+CHY- si
TRYP+CD117-CHY+. Ariile peritumorale au fost populate doar de  imunofenotipul
TRYP+CD117+CHY+.

4.3 Mastocitele si relatia lor cu vasele sanguine CD34+

in leziunile proliferative benigne au fost descrise doud tipuri de vase sangvine.
Majoritatea vaselor imature erau localizate intratumoral. Acestea prezentau perete subtire,
lumen neregulat, erau ramificate, cu aspect de “inmugurire”. Deseori au fost observate grupuri
mici de celule CD34+, care formau cordoane scurte neperfuzabile. in majoritatea cazurilor,
celulele CD34+ au prezentat aspecte de activare: citoplasmd ambundentd, contur neregulat,
nucleu oval eucromatic. Vasele cu caracter matur erau localizate peritumoral. Densitatea vaselor
a variat intre 12 si 42 vase/cimp. Numarul vaselor CD34+ a variat in functie de ariile studiate,
astfel cd densitatea maxima a fost in ariile intratumorale. Densitatea medie a mastocitelor in
stroma a fost 27,2+1,2. Acestea contrar vaselor CD34+ au dominat ariile peritumorale.

Cea mai mare densitate vasculara a fost prezenta in adenocarcinoamele acinare slab si
moderat diferentiate. Peritumoral, vasele s-au caracterizat cu lumen larg, usor colabate, cu un
aspect de mozaic al peretelui vascular la expresia imunomarkerului CD34. Remarcam cé, in
carcinoamele prostatice nu doar peritumoral, dar si intratumoral s-a observat o heterogenitate a
reactiei pozitive pentru CD34, fapt care sugereaza includerea in peretele vaselor de neoformatie
a celulelor maligne din tumord. In stroma peritumorald au fost observate si vase CD34-.
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Frecvent, vasele peritumorale prezentau ramificatii cu caractere morfologice de intususceptie,
vectorul carora era orientat spre aria tumorala.
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Fig. 5. Aspecte morfologice ale vaselor din ariile: a) perinodulare, x10; b) intranodulare,
x10. Imunoreactie pentru CD34/Triptaza, Vina Green /DAB.

Au fost obtinute corelatii statistic semnificative intre mastocitele MCT+ si vasele
CD34+ din ariile peritumorale atat in hiperplazia nodulara benigna (rp=0,58, p=0,001), cét si in
carcinomul de prostatd (rs=0,26, p=0,027). Densitatea vaselor CD34+ nu a corelat cu scorul
Gleason, in timp ce densitatea celulelor MCT+ a realizat o corelatie semnificativa (rp=-0,29,
p=0,014), ceea ce dovedeste implicarea mastocitelor MCT+ in transformarea maligna. Un aspect
particular si extrem de interesant a fost corelatia directd dintre vasele CD34+ intratumoral si
mastocitele MCT+ peritumoral (rp=0,32, p=0,006), mai ales in lipsa unei corelatii dintre CD34
peritumoral si MCT intratumoral (rp;=0,047, p=0,695).

Tabel 5. Densitatea* vaselor CD34+ si a mastocitelor din stroma leziunilor proliferative
benigne si maligne de prostata

Imuno HBP Adenocarcinomul acinar Carcinom
; n=34 Gleason 3-5 Gleason 6-7 Gleason 8-10 non-acinar

marca) ("= (n=14) (n=17) (n=30) (n=12)
McMCT+ IT 23,9+1,2 18,5+1,8 17,6+1,4 15,5+1,8 2,7+0,4
PT  30,5+1,9 24,3+1,6 19,3+1,6 22,8+1,8 12,5+1,4

p < 0,001 0,002 0,291** < 0,001 < 0,001

Vase IT 28,9+1,0 25,4+1,9 40,9+3,4 38,6+2,8 15,0+1,3
CD34+ PT  19,1+0,8 13,7+1,2 13,140,9 15,2+1,1 14,4+4,1
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,866**

MCcMCT+ - mastocite triptaza pozitive; IT — aria intratumorald; PT — aria peritumorald; p — valoare obfinutd
prin test Student, * M+ES, ** intre grupele comparate nu au fost stabilite deosebiri veridice.

4.4 Expresia CD68 in leziunile proliferative benigne si maligne de prostata

in hiperplaziile benigne, macrofagele CD68+ din stroma ariilor intranodulare erau
distribuite neomogen, majoritatea acestora fiind localizate in stroma subepiteliala. In 32,3% au
fost observate celule CD68+ in lumenul glandelor. Densitatea celulelor in ariile perinodulare a
variat de la 8 pani la 45celule/camp, iar in ariile intranodulare intre 21 si 75celule/camp. In
leziunile proliferative maligne, celulele CD68+ au fost distribuite neomogen atat peritumoral,
ct si intratumoral. Acestea au fost localizate preferintial in trei zone distincte: de-a lungul
marginii de invazie a tumorii, in stroma asociata tumorii, precum si in aria celulelor canceroase,
inclusiv in lumenul acinilor glandulari modificati (Figura 6).

15



SR R R

S aend,

unoreactie

2

Fig. 6. Distributia celulelor CD68+ in carcinomul de prostati x10, x40; Im
pentru anti-CD68, DAB

Pentru majoritatea adenocarcinoamelor densitatea maximd a fost in ariile

intratumorale. A fost observata cresterea exponentiald a numarului de macrofage CD68+ in

raport cu gradul histologic al adenocarcinomului, atat intratumoral, cat si peritumoral (Figura 7).
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Fig. 7. Distributia celulelor CD68+ pe grupele de carcinom de prostati, unde, G1 —carcinom
bine diferentiat, G2 —carcinom moderat diferentiat, G3 —carcinom slab diferentiat, CaP non-acinar—
carcinom de prostatd non-acinar; * nu au fost stabilite deosebiri veridice

Macrofagele din stroma adenocarcinoamelor s-au prezentat ca populatie celulard
morfologic heterogend, fiind evidentiate doua tipuri distincte: celule de dimensiuni mici
(predominant in stroma peritumorald) si celule de dimensiuni mari (intraepitelial). Distributia
celulelor CD68 de dimensiuni mici, avea un caracter de masi infiltrativa comparativ cu celulele
de dimensiuni mari, care erau frecvent localizate solitar printre alte celule stromale sau formau
grupari mici celulare. Un aspect particular observat in specimenele cu adenocarcinom de
prostata a fost circumscrierea de catre macrofage a simpexioanelor prostatice, aspect care nu a
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fost observat in hiperplazia benigna de prostatd. Aceste date ar putea sugera, indirect, modificari
in compozitia secretului glandular.

Tabelul 6. Densitatea* celulelor CD68+ din stroma specimenelor cu leziuni proliferative
benigne si maligne ale prostatei

Leziunea n Intratumoral Peritumoral p
Hiperplazia nodulara benigna 34 39,1+1,9 15,6+1,2 <0,001
Carcinomul acinar/non-acinar 73 72,747 44,7450 <0,001

N — numdr de cazuri incluse in studiu, p — valoare obfinuta prin test Student, * MES

Pentru evaluarea impactului prognostic al macrofagelor in adenocarcinoame s-a realizat
corelatia dintre numarul total de celule CD68+ si scorul Gleason, obtindndu-se o corelatie
statistic semnificativa (rp=0,43, p=0,001). La defalcarea corelatiei pe zone intratumorale si
peritumorale au fost obtinute corelatii statistic semnificative atdt intratumoral (rs=0,31,
p=0,008), cat si peritumoral (r,=0,44, p=0,001). Pentru evidentierea interrelatiilor dintre celulele
din stroma adenocarcinoamelor au fost corelate densititile macrofagelor si a mastocitelor. Astfel
au fost obtinute urmatoarele corelatii:

celule CD68+ peritm

mastocite MCT+ peritm

r=-0,26, p=0,037

celule CD68+ peritm

mastocite MCT+ intratm

r,=-0,41, p=0,001

celule CD68+ peritm

mastocite CHY+ peritm

r,=-0,58, p=0,001

celule CD68+ peritm

mastocite CHY+ intratm

rs=-0,27, p=0,022

celule CD68+ intratm

mastocite CD117+ intratm

1,=0,25, p=0,033

Nota: rp—coeficientul de corelatie Pearson, rs—coeficientul de corelatie Spearman, p — pragul de semnificatie statistica.

4.5 Expresia S100 in leziunile proliferative benigne si maligne

in leziunile hiperplazice benigne a prevalat densitatea celulelor S100+ din ariile
stromale. Astfel, in stroma numarul celulelor S100+ varia de la 19 pana la 65 celule/cimp, iar la
nivel epitelial de la 5-35 celule/cimp.
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"
&
8

W S100 intraepitelial

W S100 stromal

p=<0,001

p=0,441%

p=0,693*
8 l
Tesut Leziuni G1 (n=14) G2 (n=17)
normal benigne
(n=12) (n=34)
1,18 10,06 16,79 21,41
5,19 37,35 18,07 18,12

p=<0,001

l |

G3 (n=30) CPa non-
acinar
(n=12)
25,43 22,50
15,53 11,92

Fig. 8. Aspectul comparativ al distributiei celulelor dendritice S100+ intraepiteliale si
stromale in norma, leziuni proliferative benigne si maligne, unde: G1 — adenocarcinom bine
diferentiat, G2 — adenocarcinom moderat diferentiat, G3 — adenocarcinom slab diferentiat, CaP non-
acinar — carcinom cu celule mici; p — valoare obtinutd prin test Student; * intre grupele comparate nu

au fost stabilite deosebiri veridice.
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Distributia celulelor dendritice atat la nivel epitelial, cat si stromal a fost neomogena.
Aceastd diferentd poate fi consideratd una esentiald si semnificativa, in special, In legaturd cu
prognosticul favorabil al leziunii, fapt confirmat si prin obtinerea unei corelatii statistic
semnificative intre densitatile celulelor dendritice intraepiteliale si celulelor dendritice sromale
(rs=0,55, p=0,001). In 20,6% markerul a fost exprimat de citre celulele bazale ale acinilor
glandulari. Cel mai inalt grad de infiltrare cu celule dendritice S100+ intraepiteliale a fost
asociat cu adenocarcinoamele slab diferentiate. Densitatea celulelor dendritice intraepiteliale a
avut o crestere liniard, astfel identificindu-se asocierea semnificativa intre densitatea celulelor
dendritice si gradul de diferentiere al tumorii.

Celulele dendritice S100+ au fost caracterizate ca o populatie celulard heterogena,
determinatd atit de intensitatea de exprimare a imunomarcajului, cat si morfologia celulara. Au
fost obtinute corelatii statistic semnificative intre numarul total de celule S100+ din ariile
studiate si scorul Gleason, atat intraepitelial (1,=0,25, p=0,036), cat si stromal (rp=-0,24,
p=0,042). In 16,4% carcinoame slab diferentiate a fost observati expresia markerului in unele
celule tumorale. Pentru evidentierea interrelatiilor dintre celulele din  stroma
adenocarcinoamelor au fost corelate densitdtile celulelor dendritice cu a mastocitelor si
macrofagelor. Astfel au fost obtinute urmatoarele corelatii:

celule dendritice S100+ intraepiteliale macrofage CD68+ intratm  r,=0,28, p=0,018

celule dendritice S100+ stromale mastocite CHY+ intratm 1s=0,34, p=0,003
celule dendritice S100+ stromale mastocite CD117+ intratm  rs=0,25, p=0,034
celule dendritice S100+ stromale mastocite CHY+ peritm r,=0,23, p=0,047

Nota: rp—coeficientul de corelatie Pearson, rs—coeficientul de corelatie Spearman, p — pragul de semnificatie statistica.

4.6 Expresia receptorilor androgeni in leziunile proliferative de prostata
Epitelial, expresia receptorilor androgeni (AR), in toate specimenele cu hiperplazie
benigna, a fost evidentiatd in celulele luminale. O particularitate aparte a fost expresia AR de
catre celulele bazale. Majoritatea celulelor stromale au fost AR+. Distributia celulelor AR+ in
stroma a prezentat anumite particularitati, astfel, in stroma subepiteliald S-a observat scaderea
numericd a celulelor AR+, aspect care, nu avea un caracter comun pentru toti acinii, iar uneori
purta un caracter focal. Analizand detaliat sectiunile, s-a evidentiat ca celulele fibroblast-like au
fost preponderent AR-, iar, celulele musculare netede au fost AR+ (Figura 9).
g RSN 2 [ L) 3

Fig. 9. Evidentierea celulelor AR+ in stroma leziunilor benigne: a) imunoreactie pentru
AR, x10; b) imunoreactie pentru a-SMA, x10; c) coloratia tricrom Masson, x20;
Imunoreactii pentru anti-AR, pentru anti- a-SMA, DAB
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Studiind specimenele cu leziuni proliferative maligne de prostata au fost identificate
trei pattern-uri ai expresiei AR de catre celulele epiteliale si stromale: colorarea nucleara difuza,
colorarea nucleara regionald si colorarea nucleard focald. Toate trei tipuri de pattern-uri au fost
considerate drept raspuns pozitiv la imunoreactia cu anti-AR. in carcinoamele moderat si slab
diferentiate, celulele tumorale au exprimat AR nu doar nuclear dar si citoplasmatic. Expresia AR
in celulele tumorale, cat si in cele stromale a fost mult mai heterogena decat in specimenele cu
leziuni proliferative benigne. A fost observata o scadere semnificativa a expresiei AR stromal in
specimenele de carcinom de prostatd comparativ cu prostata hiperplazica benigna. Scaderea
nivelurilor de AR din stroma tumorala a fost direct proportionala cu scorul Gleason.

Tabelul 7. Expresia AR de citre celulele stromale in leziunile proliferative benigne si
maligne de prostati

Proportia i i
) de celule Scorul pentru intensitatea celulelor AR +

Leziunea stromale p

AR+ 0 1 2 3
HBP (n=34) 79,1% <0,001 0 0 15 19
G1 (n=14) 38,5% <0,001 0 3 7 4
G2 (n=17) 25,7% <0,001 0 8 9 0
G3 (n=30) 7% <0,001 9 13 8 0
CaPrnon-acinar 4816 | <0001 = 0 10 2 0
(n=12)

HBP — hiperplazie benigna, GI1 — adenocarcinom bine diferentiat, G2 — adenocarcinom moderat diferentiat, G3 —
adenocarcinom slab diferentiat, CaP — carcinom de prostatd, p - valoare obtinutd prin test Student

Densitatea scazutd a celulelor AR+ in stroma carcinomului pare si fie legata de
scaderea numarului de miocite si de cresterea numarului celulelor fibroblastice, in special al
miofibroblastelor, care sunt frecvent AR-. Totodatd a fost observata pierderea expresiei AR in
specimenele in care densitatea miocitelor nu a suferit modificari cantitative drastice. A fost
obtinuta corelatie totala (rp=-0,86, p=0,001) la compararea scorului total al expresiei AR si
scorul Gleason. La compararea densitatii generale ale celulelor stomale AR+ cu densitatea totala
a altor celule stromale au fost obtinute corelatii cu densitatea mastocitelor MCT+ (rs=0,32,
p=0,005) si cu macrofagele CD68+ (1p=-0,41, p=0,001) din ariile peritumorale. Majoritatea
vaselor intratumorale de dimensiuni mici sau medii au fost tapetate de celule endoteliale AR+.
Expresia AR de catre celulele endoteliale purta caracter omogen si intensitate Tnalta.

5. Analiza comparativa a componentelor stromale ale prostatei si rolul acestora
in tumorogeneza

Stroma asociatd tumorii nu este doar un element de suport pentru celulele tumorale,
dar reprezintd o componentd importantd implicatd in cresterea, invazia si metastazarea
tumorilor. Celulele stromale joacd un rol important in tumorigenezd, actionind prin diverse
mecanisme. in cadrul lucririi date am stabilit ci, stroma in tesuturile normale ale prostatei,
precum si in leziunile hiperplazice benigne continea fibre de colagen de grosimi variabile, cu
caracter ondulat, dispuse in directii diferite, astfel, realizand retele tridimensionale.
Birefringenta si dicroismul fibrelor de colagen a demonstrat integritatea lor fibrilard. Variatia
crescutd a distributiei fibrelor de colagen, si, in special a proprietatilor anizotropice a fost
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observati in stroma carcinoamelor de prostata. Inci in 1981, Muntzing [24] a relatat despre
asocierea intre cresterea in volum a prostatei si continutul de colagen, sugerind ipoteza ca,
colagenul ar avea un rol de limitare a cresterilor hiperplazice in prostati. in conditii de
homeostazie tisulara, fibrilele de colagen prezinta un turnover metabolic lent, dar, in conditii de
remodelare tisulara, acest proces este crescut [16]. Scindarea colagenului de tip | din stroma
tumorala, descrisa in multiple lucrdri, reprezintd un proces important pentru proliferarea
tumorala, deoarece proteoliza duce la formarea de peptide de colagen I, care faciliteaza
proliferarea si angiogeneza [25, 29]. In adenocarcinoamele cu grad inalt de dediferentiere,
fibrele de colagen au fost subtiri si disociate, iar in zonele de invaze tumorald au fost detectate
fibre de colagen birefringente. Consideram ca, prezenta placilor cu aspect hialinizat in ariile de
invazie tumorald sau zonele cu un grad crescut de proliferare celulard reprezintd stigmate ale
degradarii matricei sau a procesului de remodelare.

Densitatea fibrelor reticulare odatd cu progresia adenocarcinomului a scédzut
comparativ cu densitatea fibrelor de colagen | [10]. Totusi in literatura de specialitate sunt studii
care raporteaza nu doar despre scaderea cantitatii de fibre reticulare dar si a fibrelor de colagen I
[64]. Astfel, evaluarea modificdrilor componentelor fibrilare ale stromei din cancerul de prostata
poate servi la stabilirea gradului anaplaziei si agresivitatii tumorale.

Dominarea numericd a miocitelor si vecinatatea apropiatd a acestora cu fibrele de
colagen, atat in norma, cat si in HBP, sugereazad implicarea activa a acestor celule in procesul de
organizare §i reorganizare a matricei extracelulare, de-a lungul proceselor fiziologice si
patologice. Stroma tumorala a fost caracterizatd prin reducerea expresiei markerului celulei
musculare netede — o-SMA, iar componenta celulard principald a fost reprezentatd de
miofibroblaste. Aceste miofibroblaste activate, deseori numite fibroblaste cancer asociate (CAF)
joacd un rol central in progresia carcinomului de prostata si metastazarea acestuia [17].

Celulele musculare netede, sub influenta androgenilor, mentin diferentierea si rata
proliferativd a celulelor epiteliale, in acelasi timp celulele epiteliale participa in mentinerea
diferentierii muschiului neted. Interactiunile intre stroma si epiteliu sunt mediate de factori de
crestere sintezati de celulele stromale. Odata cu cresterea gradului de dediferentiere a tumorii,
celulele musculare netede devin mici, cu continut citoplasmatic redus considerabil si treptat
pierd vecinitatea cu celulele epiteliale [7]. in acelasi timp se stabilesc interactiuni reciproce intre
celulele canceroase si miofibroblaste. Aceste contacte realizate fie direct sau prin semnale
paracrine, sunt esentiale pentru cresterea capacitatii invazive a tumorii si clinic se traduce intr-
un prognostic nefavorabil [7].

Un aspect interesant observat de noi prin metoda de impregnare argentica Gordon-
Sweet a fost prezenta unor zone optic dense, in special, in ariile intratumorale, atit in
specimenele cu HBP, cat si CaP. Prezenta conglomeratelor de celule active in stroma, indirect,
demonstreaza reactivitatea stromei la proliferarea epiteliald exprimat printr-un proces intens,
anormal de sinteza. Probabil, aceste schimbari sunt rezultatul aparitiei unei noi populatii de
celule stromale sau a unui proces de transformare a miocitelor netede la agresiunea hiperplazica
a epiteliului.

Cresterea numarului de celule fibroblastice odatd cu progresia adenocarcinomului de
prostatd a fost identificat si prin colorarea tricrom Masson, precum si prin metoda
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imunohistochimica utilizand anticorpi pentru actind muschi neted. Cresterea numarului de celule
fibroblastice a fost invers proportionala cu gradul de diferentiere a carcinomului. Multiple studii
sugereazd cd, pierderea celulelor musculare netede, cuantificate imunohistochimic prin
intensitatea schimbarilor stromale si aparitia fibroblastelor in numar crescut indica o evolutie
fulminanta a carcinomului si un pronostic nefavorabil pentru pacient [3, 32].

Stroma reactiva reprezintd un amestec nu doar de fibroblaste/miofibroblaste, dar si alte
celule, precum, celulele endoteliale, mastocitele, macrofagele si celule imune. Conform datelor
noastre, densitatea totald a mastocitelor creste in hiperplazia benigna de prostata. Practic a fost
inregistratd dublarea numdrului de mastocite comparativ cu tesuturile normale si
adenocarcinomul de prostati pentru toti markeri inclusi in studiu. In schimb, distributia
mastocitelor in functie de ariile studiate a fost neomogena pentru cei trei markeri. Dupa parerea
lui Abe si colab. [2], Aydin si colab. [4] densitatea fibrilara crescuta predominant in ariile
stromale poate fi atribuitd potentialului fibrinogenic al triptazei secretate de mastocite. Astfel
triptazei i-a fost atribuit rolul central in dezvoltarea HBP. Contrar acestor opinii datele studiului
nostru sugereaza implicarea activd a chimazei si CD117 in geneza HBP. Consideram ca,
heterogenitatea fenotipica st la baza gamei variate de raspunsuri generate de mastocite in
diferite conditii patologice. In baza datelor obtinute, sustinem cd, scidderea densitatii
mastocitelor, in special in ariile peritumorale, determind un pronostic nefavorabil in
adenocarcinomul de prostatid. Consideram important sd notim cd, a existat o variabilitate
considerabila a numarului de mastocite de la un specimen la altul, precum si in cadrul aceluiasi
specimen, comportament regasit si in hiperplazia benigna nodulara.

in ariile peritumorale expresiile triptazei si chimazei au corelat semnificativ cu scorul
Gleason, ceea ce demonstreaza implicarea acestor proteaze in influenta procesului tumorigen
din zonele periferice ale adenocarcinomului. Intratumoral a fost evidentiatd o corelatie slaba ca
intensitate intre expresia chimazei si scorul Gleason, pe fundalul corelatiei puternice dintre
CD117 si Gleason, ceea ce sugereaza implicarea mastocitelor CD117 in initierea si mentinerea
procesului malign. Datele devin si mai convingatoare odatd cu detectarea expresiei proteinei c-
kit de catre celulele tumorale, in special, in adenocarcinoamelor slab diferentiate.

in prezent, una din functiile principale ale mastocitului, recunoscuti pe larg, este
capacitatea de a induce formarea de vase noi. Distributia prioritard a mastocitelor a fost, in
principal, in jurul vaselor, izolate sau asociate cu procesele inflamatorii. Rezultatele noastre au
demonstrat, de asemenea, o densitate vasculard crescutd in adenocarcinomul de prostata in
comparatie cu leziunile proliferative benigne, asemanator cu datele regasite in literatura de
specialitate [7]. Aceste rezultate sugereazi cd densitatea vasculard crescutd se datoreaza
neoangiogenezei. Notdm cd, nu am gasit diferente semnificative, intre grupurile de
adenocarcinom, pentru densitatea medie a mastocitelor. fn schimb, au fost constatate diferente
esentiale in densitatea medie microvasculard, in special pentru ariile intratumorale, unde
numarul de vase, practic, a fost dublu. Un aspect particular, dar care prezintd interes, a fost
corelatia stransa intre vasele CD34+ intratumorale si mastocitele MCT+ peritumorale, are a
sugerat implicarea mastocitelor in initierea §i sustinerea angiogenezei din cadrul
adenocarcinomului de prostata. Acest aspect s-a dovedit a fi si mai convingator in lipsa unei
corelatii intre vasele CD34 peritumorale si celulele MCT intratumorale.
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Numarul macrofagelor a crescut aproape de doud ori comparativ cu tesuturile normale
si leziunile benigne, crestere care, In mare parte, a fost realizatd pe contul macrofagelor
intratumorale. De asemenea, a fost observatd o crestere liniard a numdarului de macrofage
CD68+, atat intratumoral, cat si peritumoral, in raport cu gradul histologic de diferentiere a
adenocarcinoamelor. Gollapudi si colab. [12] au raportat despre niveluri crescute de TAM in
neoplazia intraepiteliald prostatica comparativ cu densitatea din tesuturile cu leziuni benigne, in
acelasi timp ei demonstreaza ca, pacienti cu scor Gleason mare contin un numar crescut de
TAM opus celor cu scor Gleason mic. De asemenea, foarte important este faptul ca, TAM-urile
din diferite compartimente tumorale, aparent, au efecte opuse asupra progresiei cancerului de
prostata [20].

Multiple studii demonstreaza rolul important al DC in imunitatea antitumorala.
Rezultatele studiului noastru au aratat o crestere a densitatii celulelor dendritice in tesuturile cu
leziuni de prostata fata de tesuturile in norma. Diferenta numerica fata de lotul de control a fost
una semnificativa. La defalcarea rezultatelor pe tipul leziunii am constatat cd densitatea cea mai
mare de celule dendritice a fost inregistrata in specimenele cu hiperplazie benigna de prostata.
Notam cd, cel mai inalt grad de infiltrare cu celule dendritice S100+ intraepiteliale a fost asociat
cu adenocarcinoamele slab diferentiate. Astfel, datele noastre demonstreaza ca cresterea
numarului de celule dendritice S100+ intraepiteliale in adenocarcinomul de prostatd este asociat
cu un pronostic nefavorabil [11]. Exista dovezi, legate de pierderea capacitatii de activare a
limfocitelor T dupa expunerea celulelor dendritice in contact cu celulele tumorale si/sau legate
de pierderea capacititii lor de maturizare cu absenta migririi in ganglioni limfatici [8]. in
asemenea cazuri cresterea numarului de celuler dendritice in ariile tumorale poate fi asociata cu
un pronostic nefavorabil. Cresterea numarului de celule dendritice intraepiteliale poate fi
asociata cu cresterea tolerantei imune la mecanismele antitumorale.

Este stabilit cd expresia AR 1in celulele epiteliale persistd pe tot parcursul evolutiei
canceroase. Cresterea expresiei AR in celulele epiteliale a fost asociata cu agresivitatea tumorii
si scaderea supravietuirii pacientului [21]. Consideram ca, determinarea nivelurilor de expresie
AR doar intr-un singur compartiment al organului reprezinta o posibila cauzd a rezultatelor
eronate sau neconcludente despre cancerogeneza prostatica. Proportia de celule AR pozitive
pentru stromd a fost mare (84,6%), iar distributia celulelor AR pozitive stromale a fost uniforma.
Scaderea numarului de celulele stromale AR+ a fost caracteristica si stromei din carcinoamele
de prostatd. Alti cercetatori, de asemenea, au raportat cd, amploarea pierderii AR stromal este
direct proportionala cu gradul crescut al scorului Gleason [18, 19, 34]. in 1999, Olapade-olaopa
E. si colab., [27] au raportat despre scaderea expresiei AR in stroma peri-epiteliald inca din
stadiul de neoplazie prostatica intraepiteliala de grad inalt. Importante, sunt si datele raportate de
unii cercetdtori despre asocierea pierderii expresiei AR stromal cu rezultatele clinice la pacientii
cu carcinom de prostatd. Credem ca, pierderea AR stromal poate fi considerat un marker al
agresivitatii bolii. Unele studii, deja, au asociat nivelul scazut de receptori AR in stroma
tumorald (numité si peritumorald) cu un risc crescut de recidiva al carcinomului prostatic dupa
prostatectomiile partiale si terapia de castrare [30, 34]. Evaluarea amanuntitdi a
compartimentului stromal de-a lungul progresiei carcinomului de prostata reprezintd cdile de
evidentiere a noilor terapii.
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CONCLUZII GENERALE

Adenocarcinomul de prostata este insotit de diminuarea expresiei receptorilor androgenici
in stroma tumorald concomitent cu scaderea numarului miocitelor a-SMA+ si cresterea
populatiei de fibroblaste/miofibroblaste a-SMA-.

Cresterea densitatii celulelor dendritice S100+ intraepiteliale si scaderea numarului
macrofagelor CD68+ peritumorale in stroma leziunilor hiperplazice de prostatd sunt
particularitati histologice ale malignizarii.

Mastocitele din zonele peritumorale dezvolta un fenotip imunohistochimic particular:
TRYP+CHY+CD117+ in adenocarcinomul de prostatd spre deosebire de TRYP-
CHY+CD117+ in hiperplazia benigna de prostata.

Adenocarcinoamele de prostatd implica cooperarea celulelor CD68+, S100+, MCT+,
CHY+ si CD117+ atat in ariile tumorale, cat si peritumoral, contribuind la secretia de
substante biologic active cu rol reglator al proceselor proliferativ si angiogenic.

Progresia adenocarcinomului de prostata este insotitd de scaderea densitatii fibrelor de
colagen tip I si tip III. Ariile intratumorale si zonele de invazie tumorala se caracterizeaza
prin degradarea componentei fibrilare ale stromei. Fenotipului reactiv al stromei se
dezvolta incepand cu hiperplaziile benigne de prostati; modificarile ulterioare ale
componentei fibrilare a matricei extracelulare sunt direct dependente de evolutia
procesului tumoral.

Epiteliul glandular al prostatei, independent de caracterul leziunii, expreseaza combinatia
de markerii CD117+, CD68+, S100+, MCT+, CHY-, a-SMA+. Astfel, modificirile
epiteliale genereaza reactii adaptive din partea tuturor componentelor stromei, inclusiv
retelei de vase intratumorale.

Carcinogeneza induce angiogeneza predominant intratumoral, sustinuta atit de mastocitele
peritumorale MCT+, cat si de macrofagele peritumorale CD68+.

RECOMANDARI

Drept repere pentru diagnosticul histologic in leziunile hiperplazice ale prostatei,
recomandam estimarea numarului celulelor stromale a-SMA+ si expresiei receptorilor
androgenici 1n stroma.

in evaluarea prognosticului adenocarcinoamelor de prostati, recomandim determinarea
expresiei AR concomitent in epiteliu si stroma.

Pentru determinarea rolului mastocitelor, recomandam stabilirea fenotipului celular in
baza unui set minim de 3 markeri: anti-triptaza mastocitara (MCT), anti-chimaza
mastocitard (CHY) si CD117.

La evaluarea prognosticului in adenocarcinoamele de prostatd, recomanddm compararea
densitatiilor celulelor dendritice S100+ intraepiteliale versus celulelor dendritice S100+
stromale.

23



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pentru a permite extinderea timpului de examinare a preparatelor histologice colorate
imunohistochimic prin metodd de dublu imunomarcaj, recomandam utilizarea
cromogenului Vina Green.
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ADNOTARE
Globa Tatiana
”Profilul molecular al stromei in proliferirile benigne si maligne ale prostatei”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu, 2022

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 236
titluri, 119 pagini de text de baza, 77 figuri, 23 tabele, 3 anexe. Rezultatele obtinute sunt
publicate in 12 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: carcinom de prostatd, adenom de prostatd, stromd reactivd, matrice
extracelulard, celulele a-SMA+, macrofage CD68+, celule S100+, mastocite, angiogeneza,
receptori androgeni.

Scopul lucririi: Studierea componentelor stromale ale prostatei prin evaluarea rolului factorilor
stromali in carcinogeneza, in vederea imbunatatirii diagnosticului histologic.

Obiectivele cercetirii: Studiul histologic si imunohistochimic al modificarilor stromale
(componentele celulara si extracelulard) in leziunile proliferative benigne si maligne de prostata;
studiul retelei vasculare sanguine (densitatii vasculare si tipurilor de vase) raportatd la
severitatea leziunilor hiperplazice de prostatd; estimarea intensitatii de exprimare a receptorilor
androgenici de catre celulele stromale si glandulare.

Noutatea si originalitatea stiintifici: Pentru prima datd a fost efectuat un studiu complex si
comparativ al modificarilor stromale in cele doud leziuni hiperplazice de prostatd. Aplicarea
unui panel de trei anticorpi pentru mastocite a permis imunofenotipizarea lor, precum si
stabilirea unui imunofenotip unic mastocitar in ariile peritumorale din adenocarcinoamele de
prostata. A fost stabilit ca expresia stromald AR in carcinomul de prostata scade proportional cu
cresterea gradului tumorii, ceea ce poate fi interpretat ca o selectie naturala a celulelor stromale
AR negative fata de celulele AR pozitive. A fost stabilit ca celulele dendritice stromale pot fi
considerate elemente de prognostic.

Problema stiintifici importantd solutionatia: Fenotipului reactiv al stromei apare deja in
leziunile proliferative cu caracter benign; macrofagele, mastocitele si celulele dendritice se
reprogrameaza reciproc, contribuind la secretia unor substante biologic active cu rol reglator in
procesele de proliferare si angiogeneza; scaderea numarului celulelor dendritice stromale in
adenocarcinomul de prostata este un factor de prognostic nefavorabil.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii: Prin analizarea evolutiei modificarilor
cantitative si calitative ale populatiilor celulare, si a componentelor matricei extracelulare a fost
posibila completarea cunostintelor existente cu informatii noi despre implicarea stromei in
procesele proliferative a parenchimului prostatei, confirmarea utilititii metodelor histologice si
imunohistochimice in diagnosticarea si evaluarea severitatii proliferarilor de prostata.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului dat au fost implementate in
activitatea didacticd si stiintificd a Catedrei de histologie, citologie si embriologie si a
Laboratorului de morfologie al USMF “Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTALNUSA
I'no6a TaTbsina
«Mosexky1sipHblii Npo¢uIbL CTPOMBI IPU 100pPOKAYECTBEHHOM U 3710Ka4YeCTBEHHOI
npoJjudepanu NpeacTaTeabHOIl #Keae3bl», JluccepTanus Ha COUCKAHUeE YUYEHOM
CTeNneHH KaHIMIAaTa MeIUINHCKUX HAayK, Kumunes, 2022

CTpyKTypa JaMccepTanMM: BBeICHHE, 5 TiaB, oOIlIie BBIBOABI W pekomeHmauuu, 236
6ubarorpaguIecKux UCTOYHUKOB, 119 CTpaHHI] OCHOBHOTO TeKCTa, 77 PUCYHKOB, 23 TaOIIHIIBI,
3 npunoxxenns. [lomydeHHbIe TaHHBIE OITyOIMKOBAHBI B 12 HAyYHBIX CTAThsIX.

KnioueBble cioBa: KapIiHOMa IIPOCTATHl, aJE€HOMAa IIPOCTAaThl, PEaKTHBHAas CTPOMA,
MEXKJIETOYHBI MaTpukc, o-SMA+ kierku, CD68+ makpodaru, S100+ KieTkH, Ty4HBIE
KJIETKH, aHTHOT€HEe3, aHIPOTCHHBIE PEENTOPHI.

Hens ncciaenoBanus: M3yduts ctpoMainbHBIe KOMIOHEHTHI IPECTATEILHOM JKeIe3bl, OIICHHB
pONb CTPOMANBHBIX (DAaKTOPOB B KaHIEPOTEHE3e, C IENbI0 YIyYIICHHUS THUCTOIOTHYECKON
JHaTHOCTUKH.

3anauu mcciaegoBaHus: [MCTONOTHUECKOE M MIMMYHOTHCTOXUMHYECKOE N3ydeHHE M3MEHEHUIT
CTPOMBI  (KJIETOYHOTO ¥ BHEKJIETOYHOTO KOMIIOHEHTOB) IIpH JOOpOKAaYeCTBEHHBIX H
37I0KQUECTBEHHBIX MPOIN(EPATHBHBIX MOPAXKEHHUAX IPEICTaTeIbHON JKEeIe3bl; HCCIIeI0BaHNe
KPOBEHOCHOH CETH, IUIOTHOCTH COCYJOB M THIOB COCYIOB B 3aBHCHMOCTH OT TSDKECTH
THIIEPIUIACTHYECKOTO TOPAKSHUsI TPENCTaTeIbHOW JKele3bl; ONpe/eNieHNe HHTEHCHBHOCTH
SKCIIPECCHH PEIENTOPOB aHAPOTEHOB CTPOMANBHBIMH U JKEJIE3UCTBIMH KIETKAMH.

HoBM3HAa M OpPUIMHAJIBHOCTH HCCJIEAOBAaHUI: BrepBble MNpoBeNEHO KOMIUIEKCHOE U
CPaBHHUTENBHOE HCCICJOBAaHUE CTPOMAJIBHBIX M3MEHEHHH IpH JBYX T'HIEPINIACTHYECKHX
MOpa)XEHUAX HPECTaTeNbHOM JKene3bl. Vcnonp3oBaHue TpeX aHTHUTEN Ul TYYHBIX KIIETKax
MO3BOJIMJIO TIPOBECTH HMX HMMYHO(DEHOTHUIIMPOBAHWE, a TAKXKE YCTAHOBUTH EIUHBII
UMMYHO(GEHOTHII ~ TYYHBIX KJIETOK B  TEPUTYMOPAIBHBIX 30HaX  aJCHOKapIIMHOMBI
Npe/CTAaTeNbHOM JKene3bl. BhUlo ycTaHOBIEHO, 4TO CcTpoMaibHas skcrpeccuss AP B paxe
HPE/ICTAaTENbHOM JKeJIe3bl CHIKAETCS C YBEIMUSHNEM THCTOJIOTHYECKON CTEIeHH OMYXOJH, YTO
MO>KHO MHTEPIPETHPOBATH KaK €CTECTBEHHBIH 0TOOp AP- cTpOManbHBIX KIETOK IO CPAaBHEHHUIO
¢ AP+ xieTkamu. Y CTaHOBIICHO, YTO CTPOMAJIbHBIC ICHAPUTHBIE KIETKH MOXKHO pacCMaTpHBAaTh
KaK MPOTHOCTUYECKUE DIIEMEHTHI.

Peménnas HayuyHas 3agada: PeakTHBHas cTpoMa yKe MOSBISETCS IPH JOOPOKAdECTBEHHBIX
npoin(epaTHBHBIX MOPAKEHUSIX MPOCTATHI; MaKpo(ary, TydHbIe KIeTKH U JICHAPUTHBIEC KIeTKH
HeperporpaMMHpPYIOT IPYT APYyra, CIOCOOCTBYS CEKPELUH OHUONOTHYECKH aKTHBHBIX BEIIECTB,
MIPAIOIIUX PETyIUPYIOUIYI0 pOJib B Ipoleccax Npoiudepalund U aHTHOTeHe3a; CHIKCHHUE
YHCNIa CTPOMAJIBHBIX JEHAPUTHBIX KJIETOK IPH KapI[MHOME IMPEeICTAaTEeIbHOM JKeIe3bl SBISeTCS
HeOJIarONpPHATHBIM IIPOTHOCTUYECKUM (haKTOPOM.

Teopernueckass W mNpaKTHYecKass 3HAYAMOCTH PaGoThI: AHamM3HUPYs DBOIIOLHUIO
KOJNMYECTBEHHBIX W KaueCTBEHHBIX W3MEHEHMI KIETOYHBIX MOMYJSIHN, KOMIIOHEHTOB
BHEKJIETOYHOTO MAaTpPHKCA, YAAJIOCh JOMOIHUTH MMEIOIIHECs] 3HAHWS HOBBIMH CBEJCHUSIMH 00
y4acTuu CTPOMEI B l'lpOJ'll/l(l)epaTl/IBHbIX npoueccax npocrathbl, a TAKXKE NOATBEPAUTD MOJIE3HOCTH
T'MCTOJIOTMYECKUX W UMMYHOTUCTOXUMHYECKUX METOJAOB B JHArHOCTHUKE M OLEHKE TSXKECTH
THIEPIUIACTHIECKUX OPAKEHUSX MPEACTATETBHOH Kele3bl.

BHenpenne HayYHBIX pe3yJIbTATOB: Pe3ynbTaThl TaHHOTO MCCIIEIOBAHMS OBLIM BHEIPEHHI B
Hay4HO-y4eOHOM mpoiecce Ha Kadenpe rucTonoruu, HUTOJIOTHM M IMOPHOJIOIMH U B
JlaGoparopuu mopdonorun YI'M® um. Hukonae Tectemunany.
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ANNOTATION
Globa Tatiana
""Molecular profile of the stroma in benign and malignant proliferations of the

prostate™ PhD, Thesis in medical sciences, Chisinau, 2022

Thesis structure: introduction, 5 chapters, general conclusions and recommendations,
bibliography of 236 titles, 119 pages of the main text, 77 figures, 23 tables, 3 annexes. The
obtained results have been published in 12 scientific papers.

Keywords: prostate carcinoma, prostate adenoma, reactive stroma, extracellular matrix, o-
SMA+ cells, CD68+ macrophages, S100+ cells, mast cells, angiogenesis, androgen receptors.
The aim of the research: To study the stromal components of the prostate by evaluating the
role of stromal factors in the carcinogenesis, in order to improve the histological diagnosis.

The research objectives: The histological and immunohistochemical studying of stromal
changes (cellular and extracellular components) in benign and malignant proliferative lesions of
the prostate; studying of the blood vessles network, vascular density and vessel types in relation
to the severity of hyperplastic prostate lesions; evaluation of the intensity of androgen receptor
expression by stromal and glandular cells.

The scientific novelty and originality: For the first time, has been performed a complex and
comparative study of stromal changes of the two prostatic hyperplastic lesions. The usage of
three mast cell antibodies allowed their immunophenotyping, as well as the establishment of a
unic mast cell immunophenotype in the peritumoral areas of prostate adenocarcinomas. It has
been established that AR stromal expression in the prostate carcinoma decreases with increasing
tumor histologycal degree, that can be interpreted as a natural selection of negative AR stromal
cells versus positive AR cells. It has been established that stromal dendritic cells can be
considered a prognostic elements.

The scientific solved problem: The reactive stroma already appears in the benign prostate
proliferative lesions; macrophages, mast cells and dendritic cells reprogram each other,
contributing to the secretion of biologically active substances with a regulatory role in the
processes of proliferation and angiogenesis; decreased stromal dendritic cell count in the
prostate carcinoma is an unfavorable prognostic factor.

The theoretical significance and applicative value of the research: Analyzing the evolution
of quantitative and qualitative changes of cell populations, and extracellular matrix components,
it was possible to supplement the existing knowledge with new data about the involvement of
stroma in the prostate proliferative processes, as well as to confirm the usefulness of histological
and immunohistochemical methods in the diagnosis and assessment of the severity of
hyperplastic lesions of the prostate gland.

The implementation of scientific results: The obained results of this research were
implemented in the teaching and scientific processes of the Department of Histology, Cytology
and Embryology and the Laboratory of Morphology of "Nicolae Testemitanu™ SUMPh.
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