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INTRODUCERE

Tema acestei cercetdri doctorale este reprezentatd de identificarea unor elemente
histopatologice si imunohistochimice relevante pentru evaluarea prognosticului tumorilor
lipomatoase maligne. Liposarcoamele sunt proliferari neoplazice maligne, rare, caracterizate
printr-o importanta heterogenitate histomorfologica ce implica particularitati referitoare la
evolutia clinica si raspunsul acestora la terapie [1]. Prezenta cercetare a fost efectuatd cu
scopul de a identifica principalele caracteristici clinice, histopatologice si
imunohistochimice care au relevantd pentru evaluarea prognosticului liposarcomului.
Formatiunile tumorale lipomatoase maligne cu diagnostic histopatologic similar, stabilit
conform clasificarii ,,Organizatiei Mondiale a Sanatatii” (OMS) pot avea evolutie clinica
diferita la anumiti pacienti [2, 3]. Prognosticul pacientilor cu tumori lipomatoase maligne se
evalueaza luand in considerare dimensiunea maxima a formatiunii tumorale, indicele mitotic
si prezenta necrozei tumorale, criterii stabilite conform ,,Fédération Nationale de Centres de
Lutte Contre le Cancer” (FNCLCC) [4]. Pentru evaluarea prognosticului pacientilor trebuie
luat in considerare subtipul histologic al proliferarii tumorale maligne, avand n vedere
particularitatile morfologice, imunohistochimice si de biologie moleculara in cazul fiecarei
variante de liposarcom [4, 5]. De obicei, liposarcomul bine diferentiat este o formatiune
tumorala cu prognostic favorabil, in pofida anomaliilor genetice complexe cu care se
asociaza [2, 5]. Liposarcomul dediferentiat prezinta evolutie clinica mai agresiva, implicand
un risc important de dezvoltare al bolii progresive si fiind asociat cu 0 supravietuire mai
redusa a pacientilor [2, 5]. Liposarcomul mixoid este o proliferare tumorala cu substrat
genetic si molecular diferit de cel al altor subtipuri de liposarcom [2, 6]. Liposarcomul
pleomorf este o tumora lipomatoasd maligna, rara, cu risc crescut de invazie si metastazare,
dar prezinta un prognostic variabil - corelat cu localizarea acesteia si stadiul TNM la
diagnostic [7]. Activitatea mitotica din cadrul proliferdrilor tumorale este considerata un
indicator cu valoare prognostica, fiind corelatd cu riscul de recurentd si de metastazare al
liposarcoamelor cu orice localizare [8]. Un alt element histopatologic util pentru evaluarea
gradului de malignitate si al prognosticului liposarcoamelor este necroza tumorala [2]. Un
studiu retrospectiv efectuat de Sun si colaboratorii pe un lot de 124 de pacienti a demonstrat
faptul ca necroza tumorald, indicele mitotic crescut si localizarea leziunilor reprezinta factori

independenti de prognostic pentru supravietuire, fiind asociati cu un risc crescut de deces

[9].



PARTEA GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

CLASIFICAREA TUMORILOR LIPOMATOASE MALIGNE

Liposarcoamele sunt proliferari neoplazice maligne mezenchimale, rare,
reprezentand aproximativ 12,8 % din totalul tumorilor incadrate Tn categoria sarcoamelor de
parti moi — ,,Soft Tissue Sarcoma” [2, 9]. Acestea se devolta la nivelul tesutului adipos
profund si intereseaza cu predilectie membrele inferioare si spatiul retroperitoneal, dar, in
cazuri rare, se pot forma si in tesutul adipos al viscerelor [2, 10-12 ]. Se noteaza o marcata
heterogenitate a aspectelor histopatologice si imunohistochimice ale liposarcoamelor, in
corelatie cu elementele genetice si moleculare [10-12]. Tncadrarea tumorilor lipomatoase
maligne intr-un subtip histopatologic este deosebit de importanta pentru evaluarea

prognostica [13].

Liposarcomul bine diferentiat / tumora lipomatoasa atipica reprezintd denumiri
alternative pentru neoplaziile tesutului adipos cu grad scdzut de malignitate, cu localizari
particulare [14]. Denumirea de tumora lipomatoasa atipica a fost atribuitd leziunilor care
intereseaza tesutul adipos superficial / subcutanat in vederea precizarii caracterului invaziv

la nivel local si evitarii administrarii nejustificate de tratament oncologic [14,15].

Liposarcomul mixoid este o formatiune tumorala care se dezvolta frecvent la nivelul
extremitatilor, trunchiului si regiunii capului si gatului [2]. Anomaliile genetice care
predispun la dezvoltarea liposarcomului mixoid sunt reprezentate in special de translocatia
t(12;16)(g13;11) cu fuziunea FUS-DDIT3 [2, 15]. Aspectul histopatologic al liposarcomului
mixoid se caracterizeaza prin aparitia celulelor atipice de tip lipoblastic, inglobate intr-0

stroma laxa, bazofila, precum si de vascularizatia de tip capilar caracteristica [2, 15, 16].

Liposarcomul dediferentiat este o altd formatiune tumorald lipomatoasa malignd cu
particularitati histomorfologice si prognostice notabile [13, 14, 17]. Liposarcomul
dediferentiat prezintda un profil genetic similar liposarcomului bine diferentiat, dar are
prognostic nefavorabil, determinat atat de localizarile tumorii, cat si de aspectul morfologic
al acesteia [2, 14]. Liposarcomul dediferentiat se localizeaza frecvent la nivelul spatiului
retroperitoneal, mediastinului sau viscerelor [2, 17, 18]. De obicei, aspectul histopatologic

al liposarcomului dediferentiat implicd prezenta unui contingent lipogenic cu aspect de



liposarcom bine diferentiat, prezentand o tranzitie brusca spre o componenta tumorald cu

diferentiere divergenta de sarcom de grad inalt cu celule fusiforme sau rabdoide [10].

Liposarcomul pleomorf si liposarcomul mixoid pleomorf sunt proliferari
tumorale incluse intr-o categorie speciald, de leziuni rare, cu evolutie nefavorabila [1, 15,
19]. Liposarcomul pleomorf este cel mai rar tip de tumora lipomatoasa maligna a adultului
si se dezvolta mai frecvent la nivelul tesutului moale somatic al extremitatilor [15, 19].
Diagnosticul histopatologic se stabileste in prezenta lipoblastilor pleomorfi, cu citoplasma

multivacuolata, dispusi pe un fond tumoral cu aspect de sarcom nediferentiat [15, 19].

Liposarcomul mixoid pleomorf, descris recent, este o proliferare tumorald maligna
rar intalnita in practica medicala [20]. Acesta afecteaza predominant pacientii tineri si copiii
si are propensiune pentru regiunea mediastinului [20]. Aceastd neoplazie maligna prezinta

evolutie clinica agresiva si determina frecvent recidive postoperatorii [20].

ELEMENTE HISTOPATOLOGICE CU VALOARE PROGNOSTICA PENTRU
TUMORILE LIPOMATOASE MALIGNE

Liposarcomul dediferentiat si cel pleomorf sunt tumorile maligne lipomatoase cu
prognosticul cel mai nefavorabil, asociate cu supravietuirea cea mai redusa si cu risc crescut
de boala progresiva [2, 9, 11]. Desi pacientii cu acest tip de malignitati dezvolta mai frecvent
boald progresiva si au supravietuire mai redusa, criteriile de incadrarea in clase prognostic-
predictive a liposarcoamelor nu sunt precis definite [2, 9, 11]. Aceasta observatie pleaca de
la premisa ca existd diferente semnificative In evolutia bolii la pacienti diagnosticati cu
acelasi tip histopatologic de liposarcom, stabilit conform recomandarilor stipulate in

ghidurile OMS - Tumours of Soft Tissue and Bone”, editiaa V-a [2, 15].
Subtipul histopatologic

Subtipul histopatologic de liposarcom are o importantd prognostica deosebita pentru
tumorile lipomatoase maligne, avand n vedere hetrogenitatea acestui grup de leziuni [2, 15].
Liposarcomul dediferentiat este o proliferare tumorala cu potential semnificativ de
metastazare [1, 2, 18]. De obicei, la examinarea histopatologica, liposarcomul dediferentiat
prezinta un contingent tumoral non-lipogenic cu morfologie variabild, frecvent cu
diferentiere de rabdomiosarcom, condrosarcom sau sarcom epitelioid [2, 10]. Un alt subtip
de tumora lipomatoasda maligna cu prognostic nefavorabil este liposarcomul pleomorf,

proliferare tumorald maligna rara, asociata cu un risc crescut de deces [19].



Indicele mitotic

La pacientii cu liposarcom, indicele mitotic crescut a fost asociat de unii autori cu un
prognostic nefavorabil [2, 8, 18]. Sistemul FNCLCC pentru evaluarea gradului de
malignitate al sarcoamelor impune precizarea indicelui mitotic in cazul tuturor tipurilor de
liposarcom [8]. In tumorile maligne, activitatea mitotici se desfisoard anormal, Tntrucét
celulele maligne eludeaza mecanismele de control ale diviziunii celulare [18, 21]. Analiza
imunohistochimica a expresiei marker-ului Ki67 in liposarcom este utild pentru precizarea

indicelui mitotic si evaluarea gradului de malignitate [21, 22].
Necroza tumorala

Necroza tumorald este un factor important de prognostic histopatologic pentru
liposarcom [2, 18]. Tn literatura de specialitate, este precizat faptul ci aceasta este prezenta
frecvent in liposarcoamele de grad Tnalt, avand semnificatie statistica pentru supravietuirea
pacientilor [2, 17]. Prezenta necrozei tumorale in contextul liposarcoamelor a fost asociata
de unii autori cu anomalii genetice complexe, evidentiate preponderent in cadrul

liposarcomului dediferentiat sau pleomorf [18, 21, 22].



PARTEA SPECIALA

CONTRIBUTII PERSONALE

IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Aceasta cercetare doctorala se bazeaza pe trei studii retrospective, multicentrice, care
au analizat pacienti diagnosticati cu tumori lipomatoase maligne in cadrul Laboratorului
Clinic de Anatomie Patologica ale Spitalului Universitar de Urgenta din Bucuresti si
respectiv Sectiei de Anatomie Patologica a Spitalului Clinic de Urgenta din Bucuresti, intre
anii 2009-2023. In total, in aceste studii au fost inclusi 99 de pacienti care au fost urmariti
timp de minim 2 ani de la momentul diagnosticului initial sau pana la deces, daca acesta a

survenit mai devreme de 2 ani.

Ipotezele de la care au plecat aceste studii se bazeaza pe faptul ca liposarcoamele
reprezintd un grup heterogen de proliferari tumorale maligne ale tesutului moale, cu evolutie

clinica si prognostic care variaza semnificativ.
Obiectivele generale ale cercetarii au fost:

. identificarea unor corelatii intre aspectele clinice si histopatologice ale tumorilor

maligne lipomatoase si evolutia clinica a acestora;

. detectarea unor noi factori histopatologici cu valoare predictivdi in cazul

liposarcoamelor, in ceea ce priveste supravietuirea si dezvoltarea bolii progresive;

. elaborarea unui nou sistem de scorificare pentru liposarcoame in vederea unei

evaludri prognostic-predictive adecvate;

. evaluarea particularitatilor histopatologice si imunohistochimice ale liposarcomului

cu localizare speciala.
Pentru a atinge aceste obiective, am efectuat urmatoarele studii:
- Studiul 1 aferent cercetarii doctorale

Am urmarit identificarea unor elemente clinice si histopatologice cu valoare
prognostic — predictiva, in corelatie cu riscul de recidiva tumorala postexcizie chirurgicala,
riscul de boala progresivi si de deces la pacientii cu liposarcoame. In acest sens, am realizat

un studiu retrospectiv multicentric ce a inclus 77 de pacienti diagnosticati cu lipoarcom



primar. Lotul de studiu initial a cuprins 83 de pacienti, dar 6 dintre acestia au fost exclusi
din graficul retrospectiv deoarece urmarirea evolutiei clinice a acestora nu a putut fi
efectuata. Criteriile de includere in lotul de studiu au fost reprezentate de: diagnosticul
histopatologic de liposarcom primar, investigatii imagistice care sd ateste prezenta
determindrilor secundare dupa diagnosticul initial, o perioada de urmarire a evolutiei clinice
a bolii de cel putin 2 ani, timp aferent evaluarii duratei de supravietuire fara boald progresiva

si durata totald de supravietuire.
- Studiul 2 aferent cercetarii doctorale

Am elaborat un sistem de scorificare pentru toate tipurile de liposarcom, in vederea
incadrarii tumorilor maligne lipomatoase Tn doud categorii — leziuni cu risc scazut si leziuni
cu risc nalt. Tncadrarea tumorilor lipomatoase maligne ntr-una din cele doui categorii de
risc a fost evaluatd in raport cu decelarea riscului de aparitie al recidivelor tumorale
postrezectie chirurgicald, dezvoltarea bolii progresive si a decesului. In acest sens, scorul de
risc a fost elaborat utilizdnd variabilele si datele de statistica descriptiva identificate in cadrul
aceluiasi lot de studiu multicentric care a inclus 77 de pacienti diagnosticati cu liposarcom
primar cu diverse localizari, in cazul carora a fost obtinuta o perioada de urmarire de 2 ani.
Ulterior, am inclus in studiu un numar suplimentar de 22 de pacienti diagnosticati in cele
doua spitale in perioada 2022-2023, pentru care am obtinut o perioada de ,,follow-up” de 2
ani. Tn total, studiul a inclus 99 de pacienti si a implicat investigarea duratei de supravietuire

a acestora, in urma diagnosticului histopatologic de liposarcom primar.
- Studiul 3 aferent cercetarii doctorale

Am raportat un caz de liposarcom mixoid dediferentiat dezvoltat la nivelul coapseli,
pornind de la premisa ca fenomenul de diferentiere divergentd in cadrul unui liposarcom
mixoid, precum si dezvoltarea unui liposarcom dediferentiat in regiunea coapsei constituie
situatii exceptional de rare. In acest context, am raportat cazul unui barbat, in varsta de 32
de ani, care a dezvoltat un liposarcom dediferentiat la nivelul membrului inferior stang, pe

fondul unui liposarcom mixoid preexistent.



STUDIUL ELEMENTELOR CU VALOARE PROGNOSTICA iN CAZUL
TUMORILOR LIPOMATOASE MALIGNE

Introducere

Prognosticul pacientilor cu proliferdri tumorale lipomatoase maligne se evalueaza
ludnd in considerare dimensiunea maximad a formatiunii tumorale, indicele mitotic si
prezenta necrozei tumorale, criterii prevazute de sistemul FNCLCC [2, 8]. Liposarcomul
bine diferentiat prezinta frecvent prognostic favorabil, in pofida anomaliilor genetice
complexe cu care se asociaza [2, 14] . Liposarcomul dediferentiat prezinta o evolutie clinica
agresiva si se poate asocia cu un risc important de dezvoltare a bolii progresive cat si cu o
supravietuire mai redusa [2, 10, 15]. Liposarcomul mixoid prezintd substrat genetic si
molecular diferit de cel al altor tipuri de tumori lipomatoase si are propensiune pentru

recidive postoperatorii, iar metastazele pot aparea la nivel pulmonar [2, 16].
Metodologie

Am efectuat un studiu retrospectiv multicentric care a inclus 77 de pacienti
diagnosticati cu lipoarcom primar devoltat la nivelul tesutului moale somatic, organelor
interne, spatiului retroperitoneal si mediastinului. Cazurile investigate provin din arhivele
Laboratorului Clinic de Anatomie Patologica al Spitalului Universitar de Urgentd din
Bucuresti si respectiv Sectiei de Anatomie Patologicd a Spitalului Clinic de Urgenta din

Bucuresti. Studiul a cuprins o perioada de 13 ani, intre anii 2009-2022.

Criteriile de includere in lotul de studiu au fost urmatoarele:

diagnosticul histopatologic de liposarcom primar;

investigatii imagistice care sd ateste prezenta determinarilor secundare dupd diagnosticul
initial;

o perioadd de urmadrire a evolutiei clinice a bolii de cel putin 2 ani, timp aferent evaluarii
duratei de supravietuire fara boala progresiva si duratei totale de supravietuire.

Principalele variabile incluse in studiul nostru au fost:

e subtipul histopatologic;

e indicele mitotic — numarul de mitoze /10 cAmpuri microscopice HPF;



e necroza tumorald — absentd / prezenta / evaluare procentuala,

¢ valoarea indicelui de proliferare Ki 67;
Rezultate

Liposarcomul dediferentiat si cel pleomorf au fost cele mai frecvente diagnostice in
cazul pacientilor care au dezvoltat boald progresiva si au decedat. Am efectuat testul exact
Fisher, comparand riscul acestor pacienti cu cel al pacientilor cu alte tipuri de liposarcom.
S-a evidentiat ca subtipurile dediferentiat si pleomorf prezinta semnificatie statisticd pentru
aparitia bolii progresive (RR=6,625; 95%CI=2,514-17,93; p<0,0001) si a decesului
(RR=3,313; 95%CI=1,578-6,964; p=0,0021).

Indicele mitotic mediu pentru liposarcoame la pacientii care au avut metastaze a fost
8,375/10 HPF (mediana=5; interval: 2-23), in timp ce in grupul de pacienti fard metastaze
indicele mitotic mediu a fost de 3,93/10 HPF (mediana=2; interval: 1-25). Astfel, un indice
mitotic crescut a fost asociat cu o scadere a duratei de supravietuire - testul Mann-Whitney;
p<0.0001). Indicele mitotic mediu la pacientii care au supravietuit in perioada de
supraveghere a fost 3,562/10 HPF (mediana=5; interval 1-25). Indicele mitotic crescut a

prezentat semnificatie statistica si pentru supravietuire (testul Mann-Whitney; p=0.0011).

Prezentul studiu a inclus pacienti diagnosticati cu multiple subtipuri histopatologice
de liposarcom la care a fost examinatd activitatea proliferativa intratumorala prin doua
metode. Prima metoda a fost reprezentatd de evalurea numarului de figuri mitotice tipice si
atipice intratumorale pe 10 cdmpuri microscopice HPF, in contextul preparatelor uzuale
colorate HE, conform recomandarilor FNCLCC. Avand in vedere importanta studiului
activitatii proliferative intratumorale - ca factor de prognostic pentru liposarcom, acest
parametru a fost studiat in cazul probelor recoltate si cu ajutorul analizei imunohistochimice
pentru expresia marker-ului de proliferare nucleara Ki67. Mediana valorii Ki67 a fost 4,88
(minim= 0,95; maxim=24,6), iar in cazul pacientilor care au supravietuit mediana indicelui

mitotic a fost 1,95 (minim=0,93; maxim=22,6).



Bland-Altman Plot: MITOZE vs Ki67
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Figura 1 — Analiza Bland Altman pentru compararea valorilor indicelui Ki67 cu numarul de

mitoze

Tn cadrul lotului studiat am evaluat semnificatia prezentei necrozei tumorale in
liposarcoame. Desi majoritatea tumorilor decelate la pacientii investigati prezentau arii de
necroza tumorala, aceasta caracteristica a fost decelatd mai frecvent in cazurile care au fost
asociate cu metastaze. Rezultatele testului Fisher au aratat ca prezenta necrozei tumorale este
semnificativa statistic pentru boala progresiva (RR= 8,571; 95%CI=1,629-49,89; p=0,007).
De asemenea, necroza tumorald a fost identificata frecvent la pacientii care au decedat in
timpul perioadei de supraveghere. Rezultatele testului Fisher au aratat cd necroza tumorala
este semnficativa si pentru o supravietuire redusa la pacientii cu liposarcom (RR=3,7;

95%C1=1,467-9,919; p=0,0043) — Figura 1.
Discutii

Subtipul histopatologic de liposarcom este o caracteristica importantd care ar trebui
intotdeauna raportatd avand in vedere heterogenitatea proliferarilor tumorale maligne ale
tesutului adipos [23]. Rezultatele testului exact Fisher au aratat ca subtipul histologic a
reprezentat un factor predictiv semnificativ statistic pentru progresia bolii si pentru
supravietuire. Liposarcomul dediferentiat prezintad potential metastatic crescut, fiind cel mai
frecvent diagnostic in cazul pacientilor cu boala progresiva. Liposarcomul pleomorf
asociaza mortalitate ridicata si poate prezenta caracteristici histopatologice ce pot pune

probleme de diagnostic diferential [18, 19].



Un indice mitotic ridicat a fost asociat cu aparitia bolii progresive si cu o supravietuire
redusd pe durata urmaririi pacientilor, conform rezultatelor testului exact Fisher. Potrivit
sistemului FNCLCC, rata mitotica este un parametru important pentru toate subtipurile de

liposarcom, fiind utila in evaluarea prognosticului si in managementul terapeutic [8, 18].

Analiza imunohistochimicd a expresiei Ki67 este utila pentru evaluarea activitatii

proliferative si stabilirii gradului tumoral [22].

Necroza tumorala este un factor histopatologic important asociat cu un prognostic
nefavorabil in cazul liposarcoamelor [18, 24]. In lotul studiat, necroza tumorald a fost
semnificativa statistic pentru progresia bolii si supravietuire. Analizdnd datele disponibile n
literatura de specialitate, am constatat ca necroza era prezenta in majoritatea liposarcoamelor

cu grad inalt de malignitate si are semnificatie pentru supravietuire [18, 25].



ELABORAREA UNUI NOU ALGORITM PENTRU EVALUAREA RISCULUI DE
BOALA PROGRESIVA SI DECES IN CAZUL PACIENTILOR CU LIPOSARCOM

Introducere

Al doilea doilea studiu, pe care lI-am efectuat, a avut ca obiectiv analiza semnificatiei
statistice a caracteristicilor histopatologice in relatie cu boala progresiva si supravietuirea.
Am constat ca principalele elemente cu valoare prognostica pentru liposarcom sunt subtipul
histologic, numarul de mitoze / 10 cdmpuri microscopice HPF si necroza tumorala.
Activitatea mitotica din cadrul proliferarilor tumorale lipomatoase maligne este un indicator
cu valoare prognostica, dupa cum a fost raportat in literatura stiintifica si dupa cum a fost
constat si in cadrul lotului studiat [15, 25]. Un alt element histopatologic identificat ca avand
valoare prognosticd a fost necroza tumorala. Astfel, este necesara elaborarea unui nou
algoritm pentru incadrarea tumorilor lipomatoase maligne in subclase cu valoare prognostic-

predictiva, in vederea unei descrieri mai amanuntite a leziunii maligne.
Metodologie

Scorul de risc a fost elaborat utilizdnd variabilele si datele de statistica descriptiva
identificate in cadrul aceluiasi lot de studiu multicentric care a inclus 77 de pacienti. Tn prima
etapad a studiului, am analizat datele pacientilor diagnosticati in perioada 2009-2022.
Ulterior, am inclus in studiu un numar suplimentar de 22 de pacienti diagnosticati in cele
doua spitale in perioada 2022-2023, pentru care am obtinut o perioada de ,,follow-up” de 2
ani. In total, studiul a inclus 99 de pacienti si a implicat investigarea duratei de supravietuire

a acestora.
Rezultate

Am elaborat algoritmul intitulat scorul LEMON (Liposarcoma Evaluation Mitosis
Origin Necrosis) care evalueaza subtipul histologic, indicele mitotic si prezenta necrozei.
Scorul LEMON permite incadrarea liposarcoamelor in doua categorii prognostic-predictive:

leziuni cu risc scazut (low-risk) si leziuni cu risc inalt (high-risk).



Evaluarea liposarcoamelor conform scorului LEMON
Subtipul histologic :

1p: liposarcom bine diferentiat

2p: liposarcom mixoid

3p: liposarcom dedifferentiat sau pleomorf
Indice mitotic:

1p: <2 figuri mitotice / 10 HPF

2p: 3-4 figuri mitotice/10 HPF

3p: > 5 figuri mitotice /10 HPF

Necroza tumorala:

1p: fara necroza tumorala

2p: necroza tumorald prezenta

(*Valoare-prag de 2 figuri mitotice /10 HPF si 5 figuri mitotice/10 HPF au fost alese tinand

cont de valorile mediane la pacientii fara metastaze, respectiv cu metastaze).

Tumorile cu punctaj cuprins intre 3-5 sunt incadrate in categoria de risc scazut, in

timp ce tumorile cu punctaj de 6-8 intra in categoria de risc inalt.

Am constatat cd 43 de pacienti din grupul studiat au fost diagnosticati cu tumori de
risc scdzut, in timp ce 34 au prezentat tumori cu risc Inalt. Testul Fisher a aratat faptul ca
tumorile evaluate si incadrate conform scorului LEMON in categoria prognostic-predictiva
de risc inalt au fost asociate cu boala progresiva (RR=8,853; 95%CI=2,479-33.52;
p=0,0001).

Rezultatele testului Fisher aratd ca tumorile Tncadrate in categoria de risc Tnalt

conform scorului LEMON au fost asociate cu o supravietuire redusd (RR=2,951;

95%Cl=1,321-6,82; p=0,0091) — Figura 2.



Scorul LEMON in raport cu supravietuirea
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Figura 2 — Scorul LEMON in relatie cu supravietuirea

In cadrul etapei urmitoare a studiului, am evaluat evolutia supravietuirii la
pacientii cu liposarcom in functie de scorul LEMON, care ia in considerare indicele mitotic,
subtipul histologic si necroza tumorald. Pacientii cu un scor mai mic (3-5), corespunzator
riscului scazut, au avut o ratd de supravietuire constanta in timp, mentinandu-se la 80% la 5
ani. In contrast, pacientii din categoria de risc inalt (scor 6-8) au inregistrat o scadere
semnificativa, atingdnd doar 54% la 5 ani. Diferenta identificata a fost semnificativa statistic,

valoarea p fiind de 0,0424 — Figura 3.

Supravietuirea la liposarcom pe grupe de risc LEMON
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Figura 3 — Evolutia supravietuirii la pacientii cu liposarcom in functie de scorul LEMON



Curba Kaplan-Meier ofera o privire de ansamblu asupra supravietuirii globale a tuturor

pacientilor inclusi in studiu.
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Figura 4 - Analiza Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali a pacientilor cu liposarcom
inclusi in studiu

Curba Kaplan-Meier : la un an de la diagnostic, supravietuirea este estimata la 86%,
insa aceasta scade la 75% la 3 ani si ajunge la 68% la 5 ani, conturand o curba descendenta,
moderatd — Figura 4. Observam ca cele mai multe decese au loc in primii doi ani de urmarire,
aceasta perioada reprezentand intervalul de risc maxim pentru pacienti. Subliniem

importanta monitorizarii atente a pacientilor in primii ani dupd diagnostic.
Discutii

Rezultatele acestui studiu sunt promitatoare, deoarece scorul LEMON poate fi
evaluat rapid in timpul unei examinari histopatologice standard, fara costuri suplimentare
pentru pacient sau sistemul medical. De asemenea, algoritmul propus este usor de aplicat si
nu necesiti experienti extinsi in cazul patologiei sarcoamelor tesuturilor moi. In pofida
acestor avantaje evidente, scorul LEMON ar trebui evaluat si validat in continuare,

investigand factorii de prognostic independent prin studii pe serii mai mari de pacienti.



STUDIUL HISTOPATOLOGIC SI IMUNOHISTOCHIMIC AL
LIPOSARCOMULUI DEDIFERENTIAT CU LOCALIZARE PARTICULARA

Liposarcomul dediferentiat se dezvoltd exceptional de rar la nivelul tesuturilor moi
somatice ale extremitatilor [2, 13]. Tn cadrul studiului al treilea, am raportat cazul unui barbat
in varstd de 32 de ani care a dezvoltat liposarcom dediferentiat In regiunea coapsei in
contextul unui liposarcom mixoid preexistent. Expresia marker-ilor MDM2 si CDK4 in
celulele componentei tumorale dediferentiate a confirmat diagnosticul de liposarcom

dediferentiat dezvoltat pe fondul unui liposarcom mixoid — Figura 5.

Figura 5 — Liposarcom dediferentiat: Se evidentiaza tranzitia brusca a dintre
componenta cu diferentiere lipogena catre contingentul tumoral non-lipogenic, format din
celule fusiforme cu atipii cito-nucleare marcate; H.E., 100x



CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Tema prezentei cercetari doctorale a fost reprezentata de identificarea unor factori
clinici si histopatologici cu valoare prognostica in cazul pacientilor cu tumori lipomatoase

maligne.

Studiile pe care le-am efectuat au fost validate prin stabilirea valorii prognostice a
unor elemente histopatologice utilizate pentru evaluarea tumorilor lipomatoase maligne:
subtipul histopatologic de liposarcom, numarul de mitoze intratumorale, prezenta necrozeli
tumorale. Evaluarea activitatii proliferative din liposarcoame a fost examinata si prin metoda
complementard imunohistochimica de analiza a expresiei marker-ului Ki67, iar sensibilitatea
acestei investigatii a fost comparatd cu cea a examindrii indicelui mitotic pe preparatele

uzuale, colorate HE.

Primul studiu, retrospectiv, a avut drept obiectiv identificarea unor indici
histopatologici cu valoare prognostica pentru estimarea riscului de aparitie al determinarilor
secundare tumorale (boald progresiva) si a decesului. Astfel, am evidentiat faptul ca
liposarcomul dediferentiat si cel pleomorf reprezinta tumorile maligne lipomatoase cu cel
mai agresiv comportament clinic si cu evolutie nefavorabild. Am demonstrat faptul ca
singurii factori pentru un prognostic nefavorabil sunt: subtipul histopatologic, indicele
mitotic crescut si prezenta necrozei tumorale, atit in cazul PFS cat si pentru supravietuirea

globala.

Al doilea studiu propune un nou algoritm pentru evaluarea riscului in cazul pacientilor
diagnosticati cu liposarcom. Dupa realizarea primului studiu, a intervenit necesitatea
elabordrii unui sistem special de evaluare al riscului pacientilor de a dezvolta boalad
progresiva si deces. Rezultatele studiului sunt relevante, Tntrucat scorul LEMON constituie
o metodd rapidd pentru examinarea histopatologicd si nu implicd aparitia de costuri
suplimentare. Algoritmul de evaluare al riscului de boala progresiva si deces pe care 1-am
propus este usor de aplicat si nu necesitd o experienta extinsa in cazul patologiei tesuturilor
moi. Desi prezintd avantaje evidente, scorul LEMON ar trebui evaluat si in alte studii ce ar

putea avea ca obiectiv investigare factorilor de prognostic pe loturi mai mari de pacienti.

Studiul al treilea constituie o evaluare riguroasa a particularitatilor morfologice si
imunohistochimice ale liposarcomului dediferentiat cu localizare particulard. Aceasta
cercetare a fost realizatd pornind de la raportarea unui caz, rar, de liposarcom dediferentiat

dezvoltat la nivelul membrului inferior, pe fondul unui liposarcom mixoid preexistent.



Particularitatile cazului sunt reprezentate de localizarea tumorii la nivelul coapsei, in
contextul in care liposarcomul dediferentiat are propensiune pentru spatiul retroperitoneal si

mediastin si de aparitia liposarcomului dediferentiat pe fondul unui liposarcom mixoid

preexistent.
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