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Introducere

In  secolul XXI, wuna dintre problemele
fundamentale ale medicinei, o constituie patologia
neoplazica, cu diversitatea localizarilor, a tipurilor
celulare implicate si a diferitelor moduri de manifestare
(1). La nivel global, din totalul neoplaziilor, CCR este
situat pe locul trei ca incindenta si pe locul patru in ceea
ce priveste rata mortalitdtii (2). Am considerat necesara
initierea unui studiu care sa abordeze tumorile colorectale
comparativ cu cele gastrice din perspectiva modificarilor
ultrastructurale si moleculare pentru a contura fenotipul
celular pentru aceasta neoplazie.



Motivatia si obiectivele studiului

Motivatia studiului

Este cunoscut faptul cad numeroase cercetari care
au drept scop identificarea unor markeri moleculari
specifici CCR evidentiaza rolul esential in tumorigeneza
cu localizari diferite a unor proteine cum ar fi ezrina,
maspina, metaloproteinazele si caracteristicele expresiei
lor 1in diferitele compartimente subcelulare cu
semnificatie prognosticd si pentru terapie motiv pentru
care sunt avute in vedere de OMS ca potentiali
biomarkeri diagnostici si prognostici pentru diferite tipuri
de tumori maligne (8).

Avand in vedere faptul ca o serie de modificari
morfologice nu pot fi relevate de microscopia fotonica a
carei putere de rezolutie este limitatd cat si pentru o
caracterizare morfologicd completd a microclimatului
celular in care actioneazd moleculele studiate folosind
microscopia electronica de transmisie aldturi de probe
colorate cu H&E (care au fost utilizate pentru
diagnosticul anatomopatologic) am efectuat un studiu
ultrastructural comparativ intre cancerul colorectal versus
cancerul gastric (158).

Scopul studiului

- Identificarea contextului morfologic si a modificarilor
la nivel ultrastructural in CCR comparativ cu tumorile
gastrice si corelarea acestora cu aspectele evidentiate de
miscroscopia fotonica clasicd in scopul evidentierii unor
caracteristici morfologice ale tumorilor colorectale.

- Studiul IHC comparat al expresiei ezrinei in CCR
respectiv CG, ca molecula implicata in derularea unor cai



de semnalizare prin intermediul carora este reglata
proliferarea si migrarea celulelor tumorale.

- Studiul imunohistochimic comparat al expresiei
maspinei in carcinoamele colorectale respectiv cele
gastrice, moleculd implicatd in realizarea fenotipului
malign, 1n evolutia tumorald si in modularea
angiogenezei peritumorale.

- Studiul imunohistochimic comparat al expresiei
metaloproteinazelor 1,29 in carcinoamele colorectale
respectiv cele gastrice considerate factori esentiali pentru
invazivitate prin formarea unor centri de proliferare ai
celulelor tumorale.

Obiectivele cercetarii

- evaluarea contextului morfologic specific tumorilor
avute in vedere cat si evidentierea comparativd pe baza
aspectelor ultrastructurale a gradului de severitate a
modificarilor morfologice de la nivelul acestora.

- corelarea rezultatelor studiului ultrastructural cu cele ale
studiului imunohistochimic privind expresia moleculelor
avute in vedere.

- identificarea unui pattern al expresiei acestor molecule
in CCR si al existentei unor posibile corelatii intre
expresia lor si implicarea in modificarile unor cai de
semnalizare cu rol in evolutia cancerului colorectal.

- evidentierea unor posibile corelatii intre expresia
moleculelor avute in vedere si eficienta unor terapii
specifice in cazul CCR.

- evidentierea existentei in cazul CCR a unui panel de
markeri moleculari a caror expresie este interconectata si
realizeaza specificul molecular al acestor tumori.



Materiale si metode
Materiale

Pentru prezentul studiu s-au recoltat fragmente de
tesut tumoral si mucoasa normald pentru control de la un
numar total de 172 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 49
si 75 ani, ce s-au prezentat pentru consult de specialitate
in cadrul Institutului Regional de Oncologie lasi, datorita
simptomatologiei specifice neoplaziilor tractului digestiv
si care au fost diagnosticati clinic, imagistic si
histopatologic cu: adenocarcinom colorectal moderat
diferentiat — 92 cazuri: 17 cazuri T2NOMO, 54 cazuri
T3NOMO si 21 de cazuri cu tumori stadiile T3-4N0-2MO-
1 si cu adenocarcinom gastric moderat diferentiat — 80
cazuri: 12 cazuri cu tumori T2NOMO, 50 cu tumori
T3NOMO si 18 cazuri cu tumori stadiile T3-4NOMO-1.

Atat fragmentele de tesut tumoral cét si cele de
mucoasd gastricd si colorectald normald (perilezional,
pentru a forma lotul martor) au fost recoltate prin
biopsiere In cadrul examenului endoscopic digestiv
(colonoscopie si endoscopie digestiva superioard) pentru
care s-a folosit procesorul endoscopic PENTAX EPK-
I5000, cu pensa de biopsie PENTAX, in cadrul
serviciciului de Gastroenterologie a Institutului Regional
de Oncologie, lasi.

Inaintea examenului endoscopic si a biopsierii s-a
obtinut consimtdmantul informat al fiecarui pacient in
parte, conform cu legislatia in vigoare. Diagnosticul
anatomopatologic a fost stabilit in cadrul Serviciului de
Anatomie Patologica si Prosecturd a Institutului Regional
de Oncologie, lasi.

Reactivi:



- Kitul EnVision®+ Dual Link System-HRP produs de
firma Dako 1in Carpinteria, CA, USA pentru
imunohistochimie;
- ,,Anti-Ezrin antibody produced in rabbit” produs de
SIGMA-ALDRICH® pentru determinarea
imunohistochimica a expresiei Ezrinei
- ,,Maspin mouse monoclonal antibody C-8” produs de
Santa Cruz Biotechnology, Inc pentru determinarea
imunohistochimica a expresiei Maspinei
- ,MMP-1 antibody (3B6) mouse monoclonal 1gG:”
produs de Santa Cruz Biotechnology, Inc pentru
determinarea imunohistochimica a expresiei MMP-1
- ,MMP-2 antibody (2C1) mouse monoclonal 1gG:”
produs de Santa Cruz Biotechnology, Inc pentru
determinarea imunohistochimica a expresieci MMP-2
- ,MMP-9 antibody (2C3) mouse monoclonal 1gG:”
produs de Santa Cruz Biotechnology, Inc pentru
determinarea imunohistochimica a expresiei MMP-9
- ,,Liquid DAB+ Substrate Chromogen System” produs
de Dako in Carpinteria, CA, USA — substrat cromogen
Metode

Din fragmentele tisulare recoltate de la pacientii
inclusi o parte au fost prelucrate prin tehnica includerii la
parafina, dupa care au fost sectionate si colorate cu H&E
in vederea stabilirii diagnosticului anatomopatologic, alte
fragmente au  fost  prelucrate  prin  tehnica
imunohistochimica iar o0 serie de fragmente au fost
prelucrate prin tehnica standard pentru microscopie
electronica de transmisie. Asocierea dintre variabilele
clinicopatologice (tipul tesutului, stadializarea tumorilor,
diseminarea si prezenta metastazelor) au fost analizate
folosind teste de tip Chi partrat si am comparat frecventa



de aparitie a evenimentelor utilizand aplicatia IBM SPSS
versiunea 18.0 pentru Windows (SPSS Inc, Chicago, IL).

Rezultate si discutii

Aspecte morfologice ale micromediului tisular specific
tumorilor colorectale comparativ cu cele gastrice

Rezultate
Electonomicroscopic, in cazul adenocarcinomului
colorectal s-au obiectivat o serie de aspecte care vin in
completarea celor identificate cu ajutorul microscopiei
fotonice dar in acelasi timp indicd un grad mare de
severitate al modificarilor morfologice:
- prezenta la nivelul plasmalemei a unor discontinuitati si
a unor zone cu modificari ale structurii membranare
normale si chiar invagindri; la nivelul unor celule se
constatd existenta atdt a unor desmozomi si
hemidesmozomi cu structura normald, evindetiindu-se
insd si o serie de jonctiuni de adezivitate cu structura
modificata: dezorganizarea partiald a tonofilamentelor,
uneori asociate In manunchiuri cu diverse orientari in
afara structurii placilor citoplasmatice;

Fig. 6.1.5 Aspectul nucleului in CCR Fig. 6.1.8 Organite, MEC in CCR
- lizd citoplasmatica si vacuolizare perinucleard cu
dezorganizarea structurii mitocondriilor evidentiindu-se
destul de frecvent aspecte de degenerescenta




mitocondriala  avansatid: balonizare mitocondriala,
material amorf si electronodens In matrice si disparitia
partiald/totald a crestelor mitocondriale;

- nuclei hipertrofiati, cu aspect edentat, avand Invelisul
nuclear puternic plicaturat si cisterne perinucleare mult
dilatate (Fig. 6.1.5);

- nucleoli compacti, electronodensi, uneori cu o structura
dezorganizata, situati periferic spre lamina interna; in
unele celule se pot observa doi nucleoli dispusi ,,in
ochelari” — aspect caracteristic important pentru
transformarea malignd avansata;

- la nivelul matricei extracelulare se observa
dezorganizarea fibrelor de colagen si prezenta unor
fibroblaste marite de volum, cu nuclei hipertrofici (Fig.
6.1.8);

Examinarea electronomicroscopica a probelor tisulare
recoltate de la pacientii diagnosticati cu adenocarcinom
gastric evidentiazd modificari morfologice mai putin
importante in compartimentele subcelulare decét in cazul
CCR si care vin In completarea celor relevate de
microscopia fotonica:

- dezorganizarea structurii morfologice a plasmalemei si
a zonelor de cuplaj celular, cu o frecventd mai redusa
decat in cazul examindrii probelor tisulare recoltate din
tumorile colorectale; in plus in aceste cazuri se observa
unele zone in care lipseste arhitectonica normald a
jonctiunilor impermeabile, avand un aspect vacuolar;

- majoritatea nucleilor sunt mariti de volum si cu o
cantitate redusa de cromatind nucleara dispusd intr-un
mod neregulat — aspect caracteristic transformarilor
maligne; se observd nucleoli cu modificari atat al
aspectului morfologic cat si numeric:



- degenerescenta mitocondriala este prezenta doar la
nivelul catorva mitocondrii care prezintd acelasi material
amorf 1n matrice ca si in cazul carcinomului colorectal,
doar ca aici se evidentiazd si mentinerea unor creste
mitocondriale
Discutii

In ceea ce priveste modificarile ultrastructurale ale
mitocondriilor mentionate mai sus, unii cercetdtori au
asociat modificarile morfologice mitocondriale cu
evolutia carcinogenezei pe care au comparat-o in unele
cazuri cu mitocondropatiile (162). Aceste aspecte ale
modificarilor morfologice mitocondriale sunt asociate cu
glicoliza aerobica cunoscuta ca si efectul Warburg ce se
referd la inhibarea functiondrii lantului respirator
mitocondrial, afectarea fosforilarii oxidative si ulterior
dezvoltarea rezistentei la chimioterapie (164). Un alt
aspect ultrastructural important 1l reprezintd modificarile
suferite de nucleu. Remodelarea structurii nucleare la
nivelul celulelor tumorale, sugereazd un fenotip mai
invaziv si confera nucleului capacitate mai mare de
deformare, favorizand invazia tumorald. In cazul
tumorilor colorectale, studiile existente asociaza aceste
aspecte evidentiate in prezentul studiu cu modificarea
expresiei laminei A si/sau C si indica un risc crescut de
recurenta (170), agresivitatea tumorilor si un prognostic
nefavorabil (171). Nucleii eliptici sunt identificati in
mucoasa carcinomului gastric bine diferentiat, pe cand in
cazul leziunilor slab diferentiate se observa nuclei sferici
(172).

Dezorganizarea jonctiunilor observata in special in
cazul tumorilor colorectale, reprezinta o modificare a
acestor interactiuni care conduce in final nu numai la



desprinderea celulelor tumorale de cele invecinate dar si
la reorganizarea structurilor citoplasmatice cu modificari
ale proprietatilor dinamice ale celulelor. Aceste
modificari morfologice ale jonctiunilor celulare indica si
modificari la nivelul unor cai de semnalizare implicate in
cancerogeneza.

Studiul electronomicroscopic al tumorilor avute in
vedere releva prevalenta crescutd a unor modificari
ultrastructurale importante, specifice celulelor tumorale,
evidentiindu-se  totodatd  severitatea  modificarilor
morfologice in cazul tumorilor colorectale comparativ cu
cele de la nivel gastric in cazurile studiate. O parte din
aceste modificari ultrastructurale au fost descrise in
literatura 1n cele cateva studii existente, fara a fi analizate
comparativ Intre cancerul colorectal si cel gastric si fard a
se sublinia existenta unor diferente importante in ceea ce
priveste moficarile ultrastructurale.

Studiul imunohistochimic al expresiei ezrinei in
cancerul colorectal comparativ cu cel gastric
Rezultate
Fragmentele de tesut recoltate de la cei 172 de
pacienti diagnosticati anatomopatologic cu
adenocarcinom colorectal si gastric, au fost prelucrate
prin tehnica IHC si au fost examinate pentru a cuantifica
expresia ezrinei cu ajutorul microscopului fotonic
Olympus BX40.
Discutii
Ezrina, membrda a familiei de proteine
ezrind/radixind/moesind leaga filamentele de actina
(actina F) a citoscheletului la molecule din plasmalema
avand astfel rol in controlul actinei citoscheletale, in



derularea unor cai de semnalizare intercelulara implicate
in proliferarea celulara, adezivitate celulara, motilitate,
etc. si prin acestea in tumorigeneza, dezvoltare, invazie in
cazul a numeroase tumori maligne cu diverse localizari
(176).
Tabel 6.2.1 Expresia ezrinei comparativ intre localizarea
colorectala si gastrica si stadiul TNM

LOCALIZARE K. EXPRESIA EZRINEL
CAZURI
MEMBRANAR CITOPLASMATIC NUCLEAR
Tes.
Nomal 92 + - +
COLORECTAL TI(77,29%) [E (E=
Tes TINOMO
Tumeral T3NOMO 3- 3+
21(22,8%) - e
T5-4N0-2M0-1
Tesut
Normal 80 i
GASTRIC GI(T7,5%%)
Tesut TINOMO - 55+ B
Tumeral T3NOMO T |
TS5 %) B Ea .
T5-4N0-2M0-1

Multiple studii pana in momentul de fatd au demonstrat
ca modificarea expresiei ezrinei la nivel citoplasmatic
comparativ cu cea predominant membranard in cazul
tesutului normal este corelatd cu wun prognostic
nefavorabil in cazul mai multor tipuri de tumori, inclusiv
cele colorectale, insa fard a avea un mecanism de actiune
si interactiune complet elucidat.

Rezultatele studiului au ardtat ca expresia ezrinei
diferd in tesutul normal de cel tumoral; in tesutul normal
al colonului am constatat ca ezrina are o
imunoreactivitate predominant membranard si rar
nucleara, iar in tesutul tumoral imunoreactivitatea este
moderat pozitiva (++) difuz citoplasmatic si slab pozitiva
(+) membranar focal in cea mai mare parte a cazurilor
studiate. Studiul imunohistochimic a mai evidentiat si
faptul ca in cadrul aceluiasi stadiu TNM, la nivelul a 3
dintre tumori o expresie diferentiata fata de restul,
negativ (-) membranar si intens pozitiva (+++) la nivel



citoplasmatic (Tabel 6.2.1). Aceste rezultate sunt in acord
cu datele din literaturd care in mod similar au identificat
marcajul ezrinei la nivelul jonctiunilor de tip celula-
celuld, deci membranar si 0o imunoreactivitate scazuta in
zona bazalda a epiteliului in cazul tesutului colonic
normal, pe cand in adenocarcinomul colonic a fost
obiectivatd o localizare intens citoplasmatica (135).
Comparativ cu rezultatele acestor studii, am constatat la
cea mai mare parte din tumorile studiate si pastrarea unei
IR slab pozitive (+) la nivel membranar cu importanta
pentru prognosticul acestor tumori.

Studiul imunohistochimic al expresiei maspinei in
cancerul colorectal comparativ cu cel gastric
Rezultate

Prezentul studiu a avut in vedere expresia maspinei, o
proteind implicatd in organizarea zonelor de cuplaj
celular, in motilitatea celuara, apoptozad si/sau
angiogenezd pe care majoritatea studiilor o indica ca
potential biomarker de prognostic in cazul cancerului

colorectal.
Tabel 6.3.1 Expresia maspinei comparativ intre localizarea
colorectala si cea gastrica si stadiul TNM

TOCALIZARE BK. EXPRESIA MASPINEL
CAZURI
[MEMBRANAR | CITOPLASMATIC NUCLEAR
Tes.
Nomal 2 ++ +
COLORECTAL TL(77.2%)
Tes. T2NOMO 65+ 65 +++ 65 ++
Tumoral TINOMO 6 [had 5
1 (22,3%)
T3-4NO-2M0-1 - ++ +
Tesut
Nomal 80 - ++ +
GASTRIC 82 (T75%)
Tesut T2NOMO - + +
Tumoral T3NOMO
T8 (12,5 %) B - -
T3-4NO-2M0-1 (53




Discutii

Un aspect specific structurii moleculare a
maspinei 1l reprezinta structura de Ga helix a centrului
reactiv (RCL) al acesteia. Datoritda acestuia este posibila
schimbarea conformatiei Intre inchis/deschis, mecanism
prin care regleaza migrarea celulara si apoptoza, fiind
unica serpind implicata in reglarea apoptozei — mecanism
molecular incomplet elucidat. Conform acelorasi studii
RCL permite legarea maspinei la receptorul membranar
pentru colagen 1 si fibronectind favorizand astfel
adezivitatea celulara (157).

Cercetarile in vitro au evidentiat rolul supresor al
maspinei asupra invazivitatii tumorale si implicit asupra
metastazarii cat si implicarea ei in declansarea apoptozei
si in angiogeneza peritumoralda (209). Tot in vitro s-a
constatat ca maspina determind modificari in expresia
proteinelor asociate citoscheletului actinic care conduc la
un fenotip mai putin invaziv al celulelor tumorale,
reducand riscul de metastazare.

In urma acestor rezultate, a existat un entuziasm al
cercetatorilor de a propune maspina ca marker al
agresivitatii tumorale si de prognostic care a fost
temperat de rezultatele heterogene si contradictorii ale
studiilor in vivo si clinice. Rezultatele prezentului studiu
IHC au evidentiat pentru CCR studiate o serie de aspecte
care sunt in acord cu unele studii din literaturd dar au
aratat si existenta in cadrul aceleiasi stadializari a unei
heterogenitati a localizarii maspinei.

Avand in vedere toate aceste elemente se poate
considera cd supraexpresia citoplasmatica a maspinei
insotitd de imunoreactivitate nucleard reprezintd un
element de specificitate moleculara a carcinoamelor



colorectale din stadiile localizate. Totodatd datele
prezentate mai sus sugereaza si o functie dependenta de
localizarea subcelulara pentru maspinda in cancerul
colorectal care ar putea fi utila in identificarea tumorilor
localizate fard invazie tisulara adiacenta si cu sensibilitate
la chimioterapie.

Studiul imunohistochimic al expresiei MMP-1, MMP-
2 si MMP-9 in cancerul colorectal comparativ cu cel
gastric

Rezultate

Studiul imunohistichimic de fatd a avut ca scop
evidentierea si corelarea expresiei metaloproteinazelor
1,2 519, cel mai frecvent indicate de studiile din literatura
de pana in prezent ca fiind implicate in invazivitate si
procesul de metastazare a numeroase tipuri de tumori
maligne.

Tabel 6.4.1 Expresia MMP-1, MMP-2 si MMP-9
comparativ intre localizarea colorectala si cea gastrica si stadiul

TNM
TOCALIZARE NR. EXPRESIA MAMPs
CAZURL
VP P2 MMPY
Tes [H
Nomal . B +
COLORECTAL T (772%) 6+ [iEe &7
Tes TINOMO ,
Tumordl | T3INOMO 5t I i
I R13%) o+ I E=
T3-4NO-2M0-1 . . n+
Tesut 80
Nomal
GASTRIC B (775%)
Tesut TINOMO 59+ 60 ++ 60 ++
Tumordl | T3INOMO KEad T T
TSR25%) e 6+ 6+
T3-4NO-2M0-1 IF T Find
Discutii

MMPs reprezinta o familie de enzime proteolitice
Zn dependente ce pot degrada orice componentd a
matricii  extracelulare. Am considerat util studiul
imunohistochimic al expresiei acestor MMPs avand in
vedere cd majoritatea studiilor din literaturd au cercetat



fie expresia doar a unei MMP (ex. MMP-9, MMP-7) sau
a MMP-2 si 9, sau MMP-2,9 si 7 fara a corela cu acestea
si expresia MMP-1 in circumstantele conturdrii unui
fenotip malign iar expresia MMPs nu a fost corelata cu
cea a unor molecule cu rol la fel de important in invazia
tumorald si organizarea tumorilor secundare cum ar fi
ezrina i maspina.

In acest sens, cele citeva studii existente in
literatura privind expresia MMP-1, numita si colagenaza
interstitiald deoarece poate dezintegra colagenul fibrilar
interstitial tip [, I, III, VI, X, entactina,
a2macroglobulina, au evidentiat importanta sa pentru
prognosticul si implicit progresia CCR (228). Pentru
tesutul normal colorectal si gastric lipsa expresiei MMP-
1 a fost similara cu majoritatea rezultatelor studiilor din
literatura, iar pentru 71,2% din tumorile colorectale
studiate am evidentiat o expresie moderat pozitiva in
timp ce pentru 22,8% 0 imunoreactivitate slab pozitiva
(Tabel 6.4.1) Se poate considera ca rezultatele sunt in
acord cu cele ale unor studii din literatura evidentiind
faptul ca in tesuturile normale MMP-1 se gaseste in
forma sa de proenzima, deci inactiva. In ceea ce priveste
tesuturile tumorale expresia sa a fost diferentiata si indica
din punct de vedere clinic cel putin pentru 71,2% din
cazuri un stadiu incipient al dezvoltarii tumorale si un
fenotip mai putin agresiv. Pentru restul de 22.,8%
expresia MMP-1 a sugerat un grad mai slab de
diferentiere s1 implicit un prognositc mai sumbru datorita
metastazelor la distanta.

In cazul tumorilor gastrice, pentru stadiile T2-
3NOMO s-a constatat o expresie slab pozitivd (+) a



MMP-1 iar pentru 3 dintre cazuri expresia a fost moderat
pozitiva (++) in timp ce tumorile colorectale cu acelasi
stadiu TNM au prezentat majoritar o expresie moderat
pozitivd (++). Pentru 15 dintre tumorile gastrice cu
stadiile T3-4N0-2MO-1 expresia a fost moderat pozitiva
(++), cu prezenta unei expresii slab pozitive (+) in 3
dintre tumorile cu aceeasi stadializare. Aceste rezultate
indica cresterea expresiei MMP-1 in cazul stadiilor
avansate si existenta unei heterogenitéti a expresei acestei
MMP in cadrul aceluiasi stadiu TNM — aspect similar
intdlnit in cazul carcinoamelor colorectale. Conform
datelor din literatura cresterea expresieci MMP-1 indica
un grad mai slab de diferentiere si un fenotip al celulelor
tumorale mult mai agresiv comparativ cu cele cu expresie
slab pozitiva.

Supraexpresia  MMP-2 si MMP-9 in cazul
tumorilor avute in vedere in acest studiu, indica
degradarea colagenului de tip IV de la nivelul membranei
bazale si implicit dezorganizarea acestei structuri, aspect
confirmat si de studiul ultrastructural efectuat pentru
aceste tumori. Aceste rezultate sunt in acord si cu ipoteza
lansatd de Chu si colab. care considera ca nivelul MMP-9
evidentiat prin IHC se coreleaza pozitiv cu invazivitatea,
metastazele limfatice si la distanta, sugereaza un
prognostic sumbru si cd acest tip de MMP ar putea fi un
nou marker de prognostic in completarea sistemului de
stadializare TNM. Alaturi de aceasta, nivelele serice ale
MMP-2 si MMP-9 sunt considerate de unii autori drept
markeri cu sensibilitate mai mare de diagnostic decat cei
utilizati in practica curenta (CEA, CA19-9) (236).



Concluzii

- Studiul electronomicroscopic comparat al probelor
recoltate de la nivelul tumorilor colorectale si respectiv
gastrice furnizeazd o serie de aspecte morfologice
suplimentare ce nu au putut fi observate in microscopia
fotonica clasica, dar si elemente noi, cu importantd
pentru stabilirea diagnosticului si stadiului acestor
tumori, cat si pentru managementul lor terapeutic.

- Aspectele ultrastructurale ale diferitelor componente
celulare observate in prezentul studiu si evidentierea unei
corelatii intre acestea, rezultatele studiilor moleculare
efectuate si prognosticul tumorilor, vin in sprijinul
ipotezelor existente 1n literaturd prin care se sugereaza
existenta unei legaturi Intre aspectele ultrastructurale si
fenomenele secundare ale procesului de tumorigeneza.

- Corelarea datelor din literatura cu rezultatele studiului
imunohistochimic indica faptul ca nivelul expresiei
ezrinei poate fi un marker predictiv pentru raspunsul la
terapia cu 5-FU dar si pentru rezistenta la unele
chimioterapice, in cazul CCR.

- Avand in vedere rolurile ezrinei la nivel celular,
aspectele identificate pot fi considerate o reflectare in
plan molecular a modificarilor morfologice evidentiate
prin studiul ultrastructural.

- Prezenta la nivel nuclear a imunoreactivittii pozitive
pentru maspina in cazurile de tumori colorectale avute in
vedere corelatd cu ipotezele studiilor din literatura indica
un stadiu incipient al progresiei tumorale si sensibilitate
la chimioterapie.

- In tumorile colorectale — stadiile I1I si IV, supraexpresia
citoplasmatica si nucleara a maspinei se coreleaza cu un
fenotip invaziv crescut al celulelor tumorale fiind un



biomarker al agresivitatii si riscului crescut de
metastazare ganglionard comparativ cu tumorile gastrice,
unde subexpresia sau chiar lipsa expresiei maspinei este
considerata potential biomarker de agresivitate.

- Avand in vedere localizarea ambelor molecule atat la
nivel membranar, citoplasmatic si nuclear 1n cazul
celulelor tumorale colorectale, existenta unei corelatii
inverse 1intre expresia lor conform studiului IHC,
implicarea lor 1n activarea si derularea acelorasi cai de
semnalizare cu rol In oncogeneza colorectald cat si in
realizarea conexiunilor dintre citoschelet si membrana si
mentinerea integritatii zonelor de cuplaj celular, sugerez
posibila existentd a unui parteneriat molecular intre
ezrind si maspind in progresia tumorilor colorectale.

- Rezultatele prezentului studiu IHC privind expresia
MMP-1 in carcinoamele colorectale si cele gastrice au
evidentiat un element de specificitate moleculara al
carcinoamelor colorectale — scaderea expresiei MMP-1 in
stadiile avansate, deci existenta unei corelatii negative
intre stadiul TNM si expresia acesteia.

- Nivelul expresiei MMP-1 poate fi considerat un marker
predictiv pentru identificarea in cadrul aceluiasi stadiu
TNM, a pacientilor cu risc crescut de invazivitate
tumorala si de dezvoltare a recurentei si implicit
necesitatea unei chimioterapii mai agresive.

- Studiul IHC comparativ al ezrinei, maspinei, MMP-1,
MMP-2 si MMP-9 in cazul tumorilor colorectale si
respectiv  gastrice evidentiazd un fenotip molecular
specific CCR si indica posibilitatea existentei unei
interdependente functionale intre aceste molecule.
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