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ABSTRACT:

INTRODUZIONE: La maspina € una proteina appartenente alla famiglia delle serpine,
la cui espressione e alterata nei tumori di vari organi e tessuti. Anche nel carcinoma
endometriale & presente la maspina, ma non & chiaro se esista una relazione tra la sua
presenza, concentrazione e localizzazione intracellulare e 1’aggressivita tumorale.
Scopo di questo studio ¢ stato quello di analizzare 1’espressione della maspina
nell’adenocarcinoma endometriale, e valutare se tale proteina possa essere utile come
indicatore di aggressivita tumorale, correlandone ’espressione con un marcatore di
proliferazione cellulare (KI1-67) e con la p53

MATERIALI E METODI: L’espressione della maspina, della p53 e del KI-67 € stata
valutata mediante tecnica immunoistochimica su preparati istologici relativi a 107 casi
di adenocarcinoma endometriale, a 76 casi con evidenza istologica di iperplasia
endometriale tipica o atipica e 24 casi di endometrio normale. L’espressione delle tre
proteine € stata correlata tra i diversi gruppi, e, nei casi di adenocarcinoma
endometriale, con il grado di differenziazione istologica e con lo stadio FIGO 2009.
RISULTATI: Non e stata osservata espressione della maspina nel tessuto endometriale
normale e in percentuale molto bassa (14.3%) nei casi di iperplasia endometriale tipica.
Molti casi di iperplasia endometriale atipica e di adenocarcinoma endometriale, invece,
sono risultati positivi (rispettivamente il 45% e il 48.6%), ma non si sono evidenziate
correlazioni significative tra I’espressione della maspina e il grado di differenziazione
istologico o lo stadio tumorale. Tutti i 9 (17.3%) casi in cui e stata osservata
I’espressione della maspina a livello nucleare appartenevano all’adenocarcinoma
endometriale in stadio IA. Nei casi che esprimevano maspina, non sono emerse
associazioni significative tra la percentuale di espressione della maspina e la p53 o la

KI-67.



CONCLUSIONI: Da questo studio emerge che I’espressione della maspina nelle cellule
endometriali correla con I’iperplasia atipica e con 1’adenocarcinoma endometriale, e
puod quindi giocare un ruolo nella trasformazione neoplastica dell’endometrio. La
maspina € espressa in maniera significativamente piu elevata nell’iperplasia
endometriale atipica rispetto a quella tipica, e questo potrebbe rivelarsi un utile ausilio
in presenza di quadri anatomo-patologici di dubbia interpretazione. E’ stato confermato
inoltre che D’espressione di maspina a livello nucleare correla con bassi stadi di

malattia, potendo quindi avere un ruolo nella valutazione della prognosi delle pazienti.



INTRODUZIONE

Il carcinoma endometriale & il pil comune tumore ginecologico nei paesi
industrializzati, con sopravvivenza a 5 anni, considerando tutti gli stadi, di circa 1’80%.
L’adenocarcinoma endometrioide rappresenta piu dell’80% dei casi, e tipicamente
viene diagnosticato in stadi precoci (80-85% stadio I), a basso grado e con outcomes
favorevoli (in questi casi con sopravvivenza a 5 aa maggiore del 90%).%2 Il trattamento
e principalmente chirurgico (piu 0 meno chemio e/o radioterapia), e I’analisi del pezzo
operatorio permette di stabilire con accuratezza i fattori istologici prognostici, quali
grading, infiltrazione miometriale, infiltrazione degli spazi linfovascolari, diffusione
extrauterina ed interessamento linfonodale, oltre ovviamente alla stadiazione della
malattia, recentemente rivista dalla FIGO nel 2009.>> Al di la dei fattori prognostici
clinico-patologici, numerosi biomarkers quali i recettori per estrogeni/progesterone,
bcl-2, catenina, Her2/neu e p53 si sono dimostrati utili nel predire la prognosi in donne
affette da carcinoma endometriale.”®

La Maspina (MAmmary Serine Protease INhibitor) o SERPINBS fa parte della
famiglia delle Serpine o inibitori delle Serin-proteasi, identificata come onco-
sopressore nel 1994 nelle cellule epiteliali della ghiandola mammaria.” Il gene &
localizzato sul cromosoma 18g21.3 e codifica per una proteina di 42kD® con funzione
onco-soppressiva tramite la sua azione di inibizione sulla motilita cellulare, invasione,
metastatizzazione ed angiogenesi, e con effetto di stimolo sull’adesione cellulare.®*2
Nonostante le prime osservazioni ipotizzassero che una ridotta espressione della
maspina fosse associata con la progressione tumorale ed una cattiva prognosi, studi
successivi hanno rivelato come questa correlazione sia decisamente piu complessa di
quanto si credesse inizialmente. La Maspina ¢ presente nell’epitelio di molti organi

normali, quali la mammella, la prostata ed il cavo orale, e in questi tessuti la riduzione



della sua espressione, frequentemente osservata in caso di modificazione neoplastica, €
stata associata a maggior aggressivita tumorale e pitl frequente metastatizzazione.***°
Al contrario, in altri organi ove non & presente nel tessuto sano, come nel pancreas e
nello stomaco, la sua presenza e 1’iper-espressione genica € stata associata a maggior
aggressivita tumorale ed a maggior rischio di recidiva e metastasi.'®*" In questi tessuti,
quindi, la maspina sembra avere effetto oncogeno piuttosto che oncosopressore. Si sa,
dunque, che D’espressione della maspina si modifica in caso di trasformazione
neoplastica e puo correlare con 1’aggressivita tumorale e, di conseguenza, con la
prognosi del paziente. Non c’¢ pero accordo in letteratura circa 1’espressione della
stessa e la correlazione con la prognosi migliore o peggiore, essendoci dati contrastanti
tra studi condotti in vitro ed in vivo, tra diversi organi e tessuti, e anche rispetto agli

stessi organi.***?

Questa differenza nei risultati delle osservazioni scientifiche potrebbe
essere spiegata da una sorta di organo/tessuto specificita dell’espressione della maspina
o dall’influenza di distinte localizzazioni subcellulari (nucleare o citoplasmatica) di
questa proteina nelle cellule tumorali.*® Anche per quanto riguarda i tumori di interesse
ginecologico sono state riportate evidenze contrastanti. La maspina sembra essere
iperespressa nei carcinomi ovarici, laddove la sua concentrazione € stata messa in
relazione ad una maggiore aggressivitd, mentre nel carcinoma cervicale é stato
osservato un andamento opposto: una riduzione significativa della sua espressione pare
correlare con I’aumentare dell’invasivita dello stesso.?>?" 1l tessuto endometriale sano
non sembra esprimere maspina. Recenti evidenze hanno messo in luce come, nel
carcinoma endometriale, 1’espressione della maspina sia presente, anche se non € chiaro
se esista una relazione tra la sua presenza, concentrazione e localizzazione
intracellulare e I’aggressivita tumorale.?*%

Scopo dello studio é stato quello di analizzare 1’espressione della maspina

nell’adenocarcinoma endometriale, e valutare se tale proteina possa essere utile come



indicatore di aggressivita tumorale, correlandone I’espressione con un marcatore di

proliferazione cellulare (KI-67) e con la p53.



MATERIALI E METODI

Lo studio e stato condotto su preparati istologici relativi a 107 pazienti
sottoposte ad intervento chirurgico, consecutivamente nell’arco di 4 anni, per
adenocarcinoma endometriale, a 76 donne con evidenza istologica di iperplasia
endometriale (tipica o atipica) e 24 donne con endometrio normale. Di tutte le pazienti
sono stati registrati 1’eta, lo stato pre- 0 post-menopausale e la presenza in anamnesi di
diabete mellito o ipertensione arteriosa. Le pazienti affette da carcinoma endometriale
erano state trattate chirurgicamente in modo adeguato in accordo con le linee guida per
il trattamento dei tumori ginecologici della Federazione Internazionale di Ginecologia
ed Ostetricia (FIGO) 2000.2* La malattia & stata stadiata sulla base dell’evidenza
anatomo-patologica secondo la stadiazione rivista per il carcinoma endometriale FIGO
2009°. E’ stato inoltre registrato il grado di differenziazione istologico delle lesioni
neoplastiche. Per tutti gli altri casi (iperplasia endometriale 0 endometrio normale) il
materiale analizzato € stato costituito da preparati istologici di biopsie endometriali,
eseguite ambulatorialmente in corso di isteroscopia diagnostica. Di ogni caso, € stato
selezionato il preparato istologico in ematossilina-eosina piu’ rappresentativo (Figura 1)
ed usato il corrispondente blocchetto in paraffina.

IMMUNOISTOCHIMICA

Da ciascun blocchetto, sono state tagliate al microtomo sezioni dello spessore
di 4 micron da colorare con metodica immunoistochimica. Gli anticorpi utilizzati sono
stati: maspina (anticorpo monoclonale, diluizione 1:25-1:50;clone EAW?24, Novocastra
laboratories Itd, Newcastle upon Tyne, UK); p53 (anticorpo monoclonale, diluizione
1:25-1:50;clone DO-7; Dakocytomation, Glostrup, Denmark); Ki67 (anticorpo

monoclonale, diluizionel1:100, clone MIB-1, Dako-cytomation, Glostrup, Denmark).



Inizialmente tutte le sezioni sono state poste al microonde (750 W) per 20 minuti in un
buffer citrato (10 mM pH 6.0) per lo smascheramento antigenico.
Per la maspina, le sezioni sono state successivamente preincubate con super block
(Biogenex) per 5 minuti per bloccare la colorazione di fondo non specifica e quindi
incubate per 45 minuti a temperatura ambiente con 1’anticorpo primario; in seguito le
medesime sezioni sono state incubate con EnvisionSystem HRP mouse (Dako,
Denmark) per 30 minuti.
Per gli altri anticorpi (p53 e Ki-67), le sezioni sono stati incubate dapprima con
anticorpi secondari prediluiti e biotinilati per 20 minuti (Biogenex HRP, USA),e poi
con il complesso streptavidina-perossidasi per ulteriori 20 minuti (Biogenex HRP,
USA). Negli intervalli tra i periodi di incubazioni, le sezioni sono state lavate con PBS
(pH 7.00) per 3 minuti.
Il colore é stato sviluppato utilizzando 3.3- diaminobenzidina (Dako, Denmark) per 4
minuti. Le sezioni sono state infine controcolorate con ematossilina di Meyer.
La valutazione dell’espressione immunoistochimica per i tre anticorpi ¢ stata
semiquantitativa. Per Ki-67 e p53 sono state considerate positive solo le cellule con
marcatura nucleare. Per tutti e tre gli anticorpi utilizzati (maspina, Ki-67 e p53), si €
espressa la positivita come percentuale di cellule positive su una conta di almeno 500
cellule totali in almeno 10 campi (ingrandimento 400x).
Per quanto riguarda la maspina, inoltre, si € valutato il principale pattern di espressione
(citoplasmatico o nucleare) indicando la percentuale di cellule positive con pattern
nucleare sul totale delle cellule positive (Figura 2).
ANALISI STATISTICA

L’analisi statistica ¢ stata eseguita utilizzando il software SPSS per Windows
versione 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Le variabili categoriche sono espresse come

numerosita (percentuale), le variabili continue sono espresse come media (deviazione



standard) o come mediana (range) quando piu appropriato. L’associazione tra le
variabili cliniche, ’evidenza istologica, il grading e la stadiazione FIGO con la
presenza e localizzazione della maspina ¢ stata valutata utilizzando il ¥ di Pearson o il
test esatto di Fisher quando necessario. L’eventuale correlazione tra 1’evidenza
istologica, il grading e la stadiazione FIGO con la percentuale di espressione della
maspina, della Ki-67 e della p53 e stata analizzata con il test di Kruskal-Wallis con
I’analisi post-hoc di Dunn (per confronti tra piu gruppi) e con il test U di Mann
Withney (per confronti fra 2 gruppi).

Un valore di p < 0.05 é stato accettato come statisticamente significativo.
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Figura 1: Adenocarcinoma endometrioide dell’endometrio ben differenziato (G1),
con invasione dei primi fasci miometriali (stadio FIGO 2009: 1A)
Colorazione in ematossilina-eosina; ingrandimento 31x

Figura 2: Espressione nucleare della maspina, ingrandimento 320 X
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RISULTATI

Sono stati analizzati i preparati istologici di 207 donne. L’eta media era di 60.85
+ 10.96 anni e 161 (77.7%) erano in menopausa. Delle 107 pazienti con diagnosi di
adenocarcinoma endometriale, 7 (6.5%) erano affette anche da diabete mellito e 47
(43.9%) avevano una diagnosi di ipertensione arteriosa.

Secondo la stadiazione FIGO 2009 sono state classificate come 1A 64 (59.8%)
pazienti, 1B 32 (29.9%), al 11 stadio 10 (9.3%) donne e al I11A solo 1 (0.9%) paziente.
Quarantotto (44.9%) lesioni sono state classificate con buon grado di differenziazione
(grading 1), 52 (48.6%) con moderato (grading 2) e 7 (6.5%) con scarso grado di
differenziazione (grading 3) (Tabellal). In 4 (3.7%) casi il washing peritoneale é

risultato positivo per cellule neoplastiche.

Tabella 1: stadiazione FIGO 2009 e grading delle 107 pazienti con adenocarcinoma
endometriale

GRADING
TOTALE
1 2 3
1A | 36(56.3%) | 24 (37.5%) | 4 (6.3%) 64
1B | 10 (31.3%) | 20 (62.5%) | 2 (6.3%) 32
STADIO FIGO
2 2(20%) | 7(70%) | 1(10%) 10
3A - 1 (100%) - 1
TOTALE 48 (44.9%) | 52 (48.6%) | 7 (6.5%) 107

Delle 76 donne con iperplasia endometriale, 20 (26.3%) avevano un’iperplasia
atipica e in 56 (73.7%) casi ¢ stata osservata un’iperplasia semplice o complessa, ma

senza atipie.



Non sono state identificate correlazioni significative tra le variabili cliniche
ananmenstiche (diabete mellito e/o ipertensione arteriosa) e [’espressione e
concentrazione della maspina.

Nel tessuto endometriale sano non é stata osservata espressione della Maspina,
nell’iperplasia endometriale senza atipie 1’espressione della Maspina € stata osservata
solo nel 14.3% dei casi, mentre nell’iperplasia endometriale atipica e
nell’adenocarcinoma endometriale si ¢ osservata [’espressione della Maspina
rispettivamente nel 45% e 48.6% dei casi; la differenza tra 1’espressione della proteina
tra tessuto sano ed iperplasia senza atipie € risultata non significativa (p=0.1), mentre €
risultata significativa la differenza tra tessuto sano e iperplasia atipica, e tra tessuto sano
e adenocarcinoma endometriale (rispettivamente p<0.0002 e p<0.0001), ed ¢ risultata
significativa anche la differenza tra iperplasia senza atipie e iperplasia atipica, e tra
iperplasia senza atipie e carcinoma endometriale (rispettivamente p<0.01 e p<0.0001);
non é stata riscontrata differenza significativa tra iperplasia atipica ed adenocarcinoma

endometriale (p=0.81) (tabella 2).

Tabella 2: presenza della maspina nell” endometrio sano, nell” iperplasia endometriale
e nell’adenocarcinoma endometriale

MASPINA
TOTALE
NO Sl
ENDOMETRIO NORMALE 24 (100%) - 24
EﬁETéASIA ENDOMETRIALE SENZA 48 (85.7%) 8 (14.3%) 56
IPERPLASIA ENDOMETRIALE ATIPICA 11 (55%) 9 (45%) 20
ADENOCARCINOMA ENDOMETRIALE 55 (51.4%) 52 (48.6%) 107
TOTALE 138 (66.7%) | 69 (33.3%) 207

Differenza tra endometrio normale e iperplasia endometriale senza atipie p=0.1

Differenza tra endometrio normale e iperplasia endometriale atipica p<0.0002

Differenza tra endometrio normale e adenocarcinoma endometriale p<0.0001

Differenza tra iperplasia endometriale senza atipie e iperplasia endometriale atipica p<0.01
Differenza tra iperplasia endometriale senza atipie ed adenocarcinoma endometriale p<0.0001
Differenza tra iperplasia endometriale atipica ed adenocarcinoma endometriale p=0.81
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Non sono state osservate differenze significative nell’espressione della maspina

in relazione al grado di differenziazione istologico (tabella 3).

Tabella 3: correlazione tra grado di differenziazione ed espressione della maspina

MASPINA
NO Si

TOTALE

BEN DIFFERENZIATO

(grading 1) 23 (47.9%) | 25 (52.1%) 48

MODERATAMENTE DIFFERENZIATO 27 (51.9%) 25 (48.1%) 52

(grading 2)

SCARSAMENTE DIFFERENZIATO

(grading 3) 5 (71.4%) 2 (28.6%) 7
TOTALE 55 (51.4%) 52 (48.6%) 107

L’espressione della maspina a livello nucleare é stata osservata solo in 9 (17.3%) casi di
adenocarcinoma endometriale, e tutti appartenevano allo stadio 1A, in nessun caso con
stadiazione superiore € stata osservata espressione di maspina nucleare. Questa
differenza é risultata statisticamente significativa (p<0.01).

Nei casi che esprimevano maspina, la percentuale di cellule positive alla proteina non
differiva significativamente tra iperplasia endometriale e adenocarcinoma endometriale,
anche se é stato possibile riconoscere un trend in crescita (tabella 4). L’espressione di
KI-67 e p53 ¢ risultata significativamente piu alta nell’adenocarcinoma endometriale
rispetto al tessuto sano, rispettivamente di 10.5 = 15 e 7.1 £ 17.6 nell’adenocarcinoma

endometriale e 3.3 £ 8.4 e 1.3 = 4.1 nel tessuto sano (tabella 4).
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Tabella 4: espressione percentuale della maspina, KI 67 e p53 nell’endometrio normale,
iperplasia endometriale tipica, iperplasia endometriale atipica e
adenocarcinoma endometriale

ENDOMETRIALE

MASPINA (%) | KI-67 (%) p53 (%6)**
ENDOMETRIO NORMALE - 3.3+84 1.3+4.1
IPERPLASIA SENZA ATIPIE
N 6.2+6.7 79+11.0 13+28
IPERPLASIA ATIPICA 89+98 6.2+ 105 1.3+1.8
ADENOCARCINOMA 91+84 105 + 15.0 71+17.6

dati espressi come media * deviazione standard

* differenza tra endometrio normale e adenocarcinoma endometriale p<0.01

** differenza tra adenocarcinoma endometriale ed endometrio normale, iperplasia
senza atipie e iperplasia atipica p < 0.01

Non sono emerse associazioni significative tra I’espressione percentuale della maspina,
del KI-67 ed della p53 con lo stadio FIGO 2009, anche se & stato osservato un trend in
crescita della KI-67 e della p53 all’aumentare dello stadio, cosi come 1’espressione
della maspina e del KI-67 non hanno evidenziato correlazioni significative col grading,

mentre la p53 ha dimostrato una crescita significativa all’aumentare del grado di

differenziazione istologico: G1 2.5 +5.4; G2 8.6 + 19; G3 27.3 + 26.3, p< 0.01
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DISCUSSIONE

Il carcinoma dell’endometrio rappresenta la piu frequente neoplasia maligna di
interesse ginecologico nei paesi sviluppati, e sebbene tipicamente venga diagnosticato
in stadi iniziali, e conseguentemente le percentuali di mortalita non siano molto elevate,
rappresenta la decima causa di morte per tumore nel sesso femminile, secondo solo al
carcinoma ovarico nel campo dell’oncologia ginecologica.® Ciononostante, il
carcinoma endometriale ha ricevuto meno attenzioni da parte dell’opinione pubblica e
della comunita scientifica, rispetto al carcinoma del collo dell’utero o al carcinoma
ovarico.

I gene della maspina ¢ stato originariamente identificato nell’epitelio
mammario, e codifica per una proteina con supposta attivita onco-sopressiva. Molti
studi hanno dimostrato come questa proprieta sia legata alla capacita di inibire la
motilita cellulare aumentando 1’adesione delle cellule alla matrice extracellulare.’01?%
Questa sua azione sembra essere regolata mediante 1’associazione della maspina alla
integrina Bl ed all’ attivatore del plasminiogeno urochinasi-type assieme al suo
recettore, a livello dell’interfaccia membrana cellulare-matrice extracellulare. In
assenza della maspina, 1’attivatore del palsminogeno urochinasi-type legato al proprio
recettore, si associa all’integrina B1, attivando una cascata di segnali che facilita la
proliferazione cellulare e la migrazione cellulare aumentando le metalloproteinasi della
matrice extracellulare. L espressione della maspina e la sua associazione al complesso
attivatore del plasminogeno-recettore-integrina determinerebbe un’alterazione del
complesso stesso inducendo una cascata di segnali che porta all’incremento
dell’adesione cellulare ¢ ad una conseguente inibizione della migrazione.?® Studi recenti
hanno pero dimostrato come I’espressione della maspina abbia un comportamento non

univoco, essendoci evidenze che confermano 1’attivita onco-sopressiva della maspina
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ed altre che, all’opposto, dimostrano a suo carico un’attivitda di tipo onco-
genetico, 1718
Solo quattro lavori scientifici hanno indagato, ad oggi, I’espressione e la

localizzazione intracellulare della maspina nel carcinoma endometriale,?2%32728

con
risultati in parte contrastanti.

In questo studio abbiamo osservato 1’espressione della maspina nel 48.6% dei
casi di adenocarcinoma endometriale e nel 45% dei casi di iperplasia endometriale
atipica, mentre nell’iperplasia endometriale senza atipie la maspina era presente solo
nel 14.3% dei casi e completamente assente nell’endometrio normale. Questi risultati
appaiono in accordo con la letteratura presente confermando che nel caso
dell’adenocarcinoma endometriale 1’espressione della maspina sembra essere associata
con modificazioni morfologiche quali la metaplasia, la displasia e la de-
differenziazione cellulare.?? Questo rappresenta comunque il primo studio in cui & stata
valutata 1’espressione della maspina nell’iperplasia endometriale tipica ed atipica,
dimostrando come la maspina sia espressa in un numero minimo di casi di iperplasia
endometriale senza atipie (14.3%), senza differenze significative tra iperplasia semplice
e complessa, e senza differenze significative con I’endometrio normale, mentre
I’espressione di questa proteina risulta significativamente aumentata nell’iperplasia
endometriale atipica (45%), e questa espressione non differisce dai casi di
adenocarcinoma endometriale. Questo potrebbe indicare che 1’espressione della
maspina sia incrementata nelle cellule endometriali con atipie nucleari. Vari studi
hanno dimostrato un’elevata variabilita intra- ed inter-operatore nella diagnosi
dell’iperplasia atipica, soprattutto nel caso di complessita architetturale ghiandolare
(iperplasia complessa atipica), evidenziando un’area di difficolta diagnostica con
possibili conseguenze cliniche, soprattutto nei casi di pazienti giovani.?®* La

valutazione dell’espressione della maspina potrebbe quindi rivelarsi un utile ausilio in
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quei casi in cui non risulta agevole discriminare tra iperplasia endometriale tipica,
semplice o complessa, da quelli con atipie nucleari, soprattutto se complessa. Questa
ipotesi necessita pero di ulteriori studi e valutazioni.

Tsuji T, in una lettera all’editore nel 2007, riportava come 1’espressione della
maspina, in un’analisi di 96 casi di carcinoma endometriale, risultasse
significativamente correlata con la profondita di invasione miometriale, con lo stadio
FIGO e con la presenza di metastasi linfonodali, mentre non erano state rilevate
differenze significative relativamente al grading.27 In una recente analisi del 2011,
invece, Torres A, pur confermando che la maspina viene iper-espressa nei casi di
adenocarcinoma endometriale rispetto ai controlli sani, non & riuscito a dimostrare
correlazioni significative tra la sua espressione e il grado di differenziazione cellulare o
la profondita di infiltrazione miometriale.?®

Nel nostro studio non abbiamo trovato associazioni significative tra
I’espressione della maspina e la presenza di diabete mellito o ipertensione arteriosa
nella storia delle pazienti, cosi come non sono state osservate correlazioni significative
con il grado di differenziazione, lo stadio FIGO 2009 e la presenza di citologia positiva
nel lavaggio peritoneale, sottolineando come, pur confermando che la maspina viene
iperespressa nelle cellule endometriali tumorali, non e ancora chiaro come la stessa
agisca nella regolazione delle funzioni di queste cellule.

E’ stato osservato come, nei casi di tumore dove la maspina era iperespressa, la
localizzazione nucleare era spesso associata ad una prognosi migliore, mentre la
localizzazione citoplasmatica era spesso associata ad un comportamento piu
aggressivo.*#3" Anche nel nostro studio, sebbene la maspina a livello nucleare fosse
espressa solamente nei casi di adenocarcinoma endometriale, in tutti i casi si trattava di
tumore allo stadio 1A, confermandone 1’associazione con una minore aggressivita

tumorale.

18



L’espressione della maspina sembra essere regolata da fattori epigenetici e
trascizionali.? Proprio per indagare il ruolo dell’espressione della maspina nella storia
naturale dell’adenocarcinoma endometriale abbiamo osservato se vi fossero
correlazioni tra I’espressione del gene della maspina e ’espressione della p53 ed il
KI67. 11 gene p53, conosciuto anche come “guardiano cellulare”, codifica per la
proteina p53, un fattore di trascrizione che regola la proliferazione cellulare. Nelle
cellule normali si trova a concentrazioni molto basse. L’attivazione della p53viene
indotta da danni al DNA, dall’ipossia o dalla perdita di segnali di proliferazione.* Le
mutazioni del gene p53 sono eventi frequenti nei tumori. L’iperespressione della p53 a
livello nucleare rappresenta una comune conseguenza della mutazione a carico del gene
ed é quindi considerato un marker di mutazione cellulare. Vari studi hanno analizzato
I’espressione della p53 nel carcinoma endometriale, correlandola con il grado
istologico, la stadiazione FIGO, I’istotipo e I’outcome a lungo temine, ma i risultati

sono ancora inconsistenti 3% 1

espressione della p53 ¢ stata implicata nella
regolazione della maspina nei tumori solidi: nel tumore della mammella e della prostata
la p53 sembra essere in grado di attivare 1’espressione della maspina legandosi
direttamente al promotore del gene, nel caso del tumore ovarico invece, la regolazione
dell’espressione della maspina sembrerebbe essere un processo complesso,
multifattoriale, controllato sia da processi p53-dipendenti che indipendenti.®® Nel
nostro studio abbiamo osservato 1’iperespressione della p53 nell’adenocarcinoma
endometriale, un incremento della stessa all’aumentare del grado di differenziazione
istologica, ed un trend in crescita all’aumentare dello stadio FIGO 2009, mentre non si
sono osservate correlazioni significative tra espressione della maspina e percentuale di
p53 nucleare. Anche per quanto riguarda il carcinoma endometriale quindi, come nel

tumore ovarico, probabilmente 1’espressione della maspina ¢ regolata da fattori

complessi, indipendenti o solo parzialmente dipendenti dalla p53.
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Zhu C e Suthipintawong C hanno indagato 1’espressione ed il significato
prognostico di numerosi biomarcatori nel carcinoma endometriale, tra cui la p53 e il
KI-67. Mentre Zhu C concludeva dimostrando una correlazione tra 1’espressione di p53
e KI-67 con lo stadio clinico ed il grado istologico, nello studio di Suthipintawong C
non e stata osservata significativita statistica in relazione alla sopravvivenza per la p53,
ma il KI-67 si € rivelato un indicatore prognostico indipendente di ricorrenza di
malattia.*"®
Ki-67 & una proteina nucleare coinvolta nella regolazione del ciclo cellulare ed é
essenziale per la sintesi dellRNA ribosomiale. La sua espressione permette di
individuare le cellule in attiva replicazione ed e quindi utilizzata come marker di
proliferazione cellulare. Elevate percentuali di KI-67 e p53 sono state osservate in
tumori endometriali con caratteristiche clinico-patologiche aggressive, suggerendo per
queste proteine un potenziale ruolo prognostico negativo, ma tutti gli studi fin’ora
eseguiti non hanno ancora messo in luce un chiaro significato clinico per la loro
valutazione.*® Vi ¢ scarsa letteratura che associ I’espressione di Ki-67 ¢ maspina. E’
stato ipotizzato, analogamente a quanto osservato con la p53, che maspina e KI-67
condividano lo stesso meccanismo di espressione, ma gli studi presenti sono scarsi e
non conclusivi.*® Nel nostro studio non abbiamo osservato correlazioni significative tra
I’espressione del KI-67, la p53 e la maspina, evidenziando come, se una qualche
condivisione dei meccanismi d’azione esiste tra queste tre proteine, la sua
dimostrazione e I’eventuale significato prognostico nell’adenocarcinoma endometriale
rimane ancora da svelare.

In conclusione questo studio conferma che ’espressione della maspina nelle cellule
endometriali & indice di trasformazione neoplastica, e sottolinea per la prima volta
come la maspina sia espressa in un’elevata percentuale di casi di iperplasia

endometriale con atipie nucleari, a differenza dell’iperplasia tipica ove ¢ espressa in una
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percentuale molto bassa di casi. Questo potrebbe acquisire un certo interesse in campo
terapeutico in presenza di quadri anatomo-patologici di dubbia interpretazione. E’ stato
confermato inoltre che ’espressione di maspina a livello nucleare correla con bassi
stadi di malattia, potendo quindi avere un ruolo nella valutazione della prognosi delle
pazienti. La valutazione della densita cellulare percentuale di maspina non ha
dimostrato associazioni significative con le caratteristiche anatomo-patologiche del
campione, ne e satato possibile individuare un legame tra la percentuale di maspina e
I’espressione della p53 o del KI-67, ad indicare che, nel tessuto endometriale, se vi
sono condivisioni nei meccanismi di espressione di queste tre proteine coinvolte nel
controllo della moltiplicazione e migrazione cellulare, questi necessitano di ulteriori

conferme.
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