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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Endometrioza este o patologie benigna a
sistemului genital feminin, hormonal dependenta, histologic definitd prin implantarea glandelor si
a stromei din mucoasa uterului 1n afara cavitatii uterine, in diverse organe si tesuturi. Diagnosticul
este stabilit, in cele mai multe cazuri, macroscopic prin laparoscopie. Confirmarea histologica este
esentiala, deoarece in multe cazuri originea leziunilor endometriozei nu este confirmata [20, 40,
46, 94, 126, 176, 223, 229].

Endometrioza raméne o maladie controversata cu multiple simptome (durere pelvina croni-
ca, dismenoree, dispareunie profunda, infertilitate, disurie, dischezie), cu efecte negative semni-
ficative asupra activitatii sociale, ocupationale si psihologice, care afecteaza substantial calitatea
vietii pacientelor [2, 48, 58, 76, 151, 152, 183].

Adevarata prevalentd a endometriozei extragenitale este necunoscuta, din cauza lipsei unor
studii bine definite si multiplelor studii de caz sau serii de cazuri [30, 38, 88, 112, 136, 149]. Cu
toate acestea numarul raportarilor de cazuri de endometrioza extrapelvina si extragenitald a crescut
[88]. Conform rezultatelor a 2 revizuiri sistematice a literaturii recente, publicate in 2023 si 2024,
incidenta endometriozei creste anual, iar prevalenta la nivel global a fost estimata la 170-190 de
milioane de femei [69, 222]. Conform opiniei unor savanti, endometrioza extragenitald apare la
5-9% din totalul femeilor cu endometrioza [59, 65, 126, 183].

Diagnosticul intarziat este o altd problema proeminenta in endometrioza, in special in loca-
lizarile extragenitale [5, 57, 62, 63, 88, 162, 210], care prezintd o varietate de simptome in functie
de localizarea si severitatea leziunilor. In scopul diagnosticului timpuriu, au fost efectuate studii
pentru a determina activitatea matrix metaloproteinazelor (MMP) in leziunile endometriozice ec-
topice. Cu toate ca prezenta si rolul MMP 1n endometrioza sunt incontestabile, secventa exacta a
evenimentelor este neclard din cauza activitatii variabile a acestor endopeptidaze in functie de nu-
merosi factori, cum ar fi faza ciclului menstrual sau tipul leziunii [11, 21, 22, 98, 127, 206]. Astfel,
la momentul actual, diagnosticul corect sau excluderea acestuia necesitd inca o procedura invaziva
de laparoscopie sau laparotomie [21, 53].

Este important de luat in consideratie si faptul ca unele femei prezintd forme pauci sau
asimptomatice ale maladiei si ca urmare nu solicita asistenta medicala si tratament [46, 59, 62,
94, 176, 216]. Prevalenta exactda a endometriozei asimptomatice nu este cunoscutd, dar prezenta
acestei maladii a fost raportata la 3-45% dintre femeile supuse sterilizarii laparoscopice [46, 59,
62,94, 216].

Astfel, endometrioza extragenitala, considerata in mod traditional rara, a fost raportata in-
tr-un numar considerabil de cazuri cu o crestere a incidentei in ultimele decenii. Aceste forme
sunt mai frecvente decét se credea anterior si prezintd dificultati substantiale de diagnostic dato-
ritd variabilitatii prezentarii clinice [12, 65, 88]. Abordarile bazate pe dovezi ale diagnosticului si
tratamentului endometriozei extragenitale rdman imature, avand in vedere prevalenta scazutd si
calitatea limitatd a cercetarilor disponibile in literatura de specialitate, dar si solicitarea frecventad a
consultatiei la un alt medic dect cel obstetrician-ginecolog [46, 88]. In plus, endometrioza nu are

biomarkeri non-invazivi disponibili, cu sensibilitate si specificitate suficientd [53, 162, 172], iar
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continuarea cercetdrilor fundamentale si clinice vor elucida etiologia si patogeneza, vor perfecta
diagnosticul si tratamentul endometriozei extragenitale [88].

Prin urmare, actualitatea problemei de cercetare a endometriozei este determinata de frec-
venta Tnaltd, consecintele nefaste si diverse complicatii asociate, inclusiv inregistrate si in Repu-
blica Moldova. Acestea au justificat abordarea problemei in cauzd, utilizarea unei metodologii
complexe anatomo-patologice Intru revizuirea si cercetarea particularitatilor evolutive ale endo-
metriozei extragenitale.

Scopul cercetirii: Evaluarea imuno-morfologica a focarelor de endometrioza extragenitald
in vederea stabilirii potentialului de invazivitate si a criteriilor de diagnostic.

Obiectivele cercetarii:

1. Identificarea histopatologica a leziunilor de endometrioza extragenitala cu conturarea

unui tablou macroscopic si microscopic particular acestor leziuni;

2. Evaluarea imunohistochimica a leziunilor de endometrioza prin utilizarea markerilor
pentru ER, PR si CD10;

3. Aprecierea imunohistochimica a potentialului de invazivitate al leziunilor de endometri-
0za extragenitala prin investigarea markerilor MMP-1 (colagenaza interstitiala), MMP-2
(gelatinaza-A), MMP-9 (gelatinaza-B) si MMP-14 (proteaza transmembranara de tip 1);

4. Stabilirea modificarilor axului SDF-1/CXCR-4 in procesele de invazie a endometrului
ectopic;

5. Evaluarea expresiei markerilor specifici procesului de tranzitie epitelio-mezenchimala
(E-cadherind/Vimentind) in endometrioza extragenitala.

Noutatea stiintifici a cercetirii. In premierd au fost identificati markeri de prognostic cu
cea mai mare capacitate de predictie a potentialului agresiv local si recidivant al acestor leziuni.
Studiul MMP, desi nu este unul nou, aduce date originale privind implicarea acestora in modelarea
matricei extracelulare si invazivitatea locala a leziunilor de endometrioza. Un element de noutate
il constituie panelul de MMP selectat de noi (MMP-1 — colagenaza interstitiala, MMP-2 — gela-
tinaza-A, MMP-9 — gelatinaza-B, MMP-14 — proteaza transmembranara de tip 1), care nu a fost
utilizat in nici unul din studiile accesibile de pana in prezent. Cercetarile anterioare au luat in cal-
cul doar MMP-1 si MMP-2 sau MMP-9 si MMP-14 1n procesul de endometrioza genitald si nu in
leziunile cu localizare extragenital. In plus, a fost determinata expresia MMP nu numai la nivelul
elementelor glandulare si stromale ale leziunilor de endometrioza, dar si In tesuturile extragenitale
pentru a evalua corelarea intre leziunile maladiei si tesuturile in care se dezvolta acestea.

Pentru prima datd au fost investigate simultan expresiile SDF-1 si CXCR-4, in 3 comparti-
mente: celulele glandulare endometriale, celulele stromale endometriale si stroma adiacenta im-
planturilor extragenitale. In studiul dat ne-am axat pe expresia concomitenti a markerilor E-cadhe-
rind/Vimentini la nivelul leziunilor de endometrioza extragenitald. in premiera au fost determinate
leziunile 1n care procesul de tranzitie epitelio-mezenchimald (EMT) este cel mai activ si cu cel mai
mare potential de invazivitate loco-regionala.

Problema stiintifica solutionati a constat in determinarea gradului de expresie a markerilor

de agresivitate, precum E-cadherina, Vimentina, N-cadherina si Twist In progresia endometriozei.



Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul a pus in evidenta date noi
privind originea si dezvoltarea leziunilor de endometrioza extragenitald de diversd localizare si
implicarea unor mecanisme moleculare in patogenia acestei afectiuni. Stabilirea celor mai utili
biomarkeri ai prognosticului endometriozei extragenitale contribuie la stratificarea corecta a paci-
entelor pentru un tratament tintit si eficient, aprecierea evolutiei, invazivitatii si riscului de recidiva
a maladiei.

Publicatii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 27 de lucrari stiintifice, inclu-
siv 1 articol in reviste SCOPUS, 1 articol in reviste din straindtate, 3 articole in reviste nationale
recenzate. Totodata au fost obtinute 1 certificat de inovator si 1 act de implimentare a inovatiei In
procesul stiintifico-practic.

Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 124 pagini, care include toate elemen-
tele obligatorii stipulate de Ghidul in vigoare (2017), iconografic reprezentatd prin 5 tabele, 1
formula statistica si 45 figuri, incluse in text, 231 surse bibliografice.

Cuvinte-cheie: endometrioza extragenitald, studiu imunohistochimic, potentialul de inva-
zivitate, matrice extracelulara, tranzitie epitelio-mezenchimala.

Studiile doctorale au fost realizate in perioada 2015-2020 la Catedra de Patologie, disciplina
morfopatologie a Facultitii de Medicina nr. 1 a Institutiei Publice Universitatea de Stat de Me-
dicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova si Disciplina de morfopatologie,
Universitatea de Medicina Craiova, Romania.

Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului a fost obtinut
in data de 16 martie 2017, proces verbal nr. 63.
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1. REPERE ONTOGENETICE DE EMBRIOLOGIE SI ANATOMIE
iN EVOLUTIA ECTOPIEI ENDOMETRIALE

1.1. Embriologia, anatomia, histo- si fiziopatologia corpului uterin

Majoritatea componentelor tisulare a organelor genitale feminine sunt de origine mezoder-
mica. Ele se diferentiaza de la Inceputul vietii intrauterine sub actiunea cromozomilor sexuali si
apoi a hormonilor fetali si materni. In absenta genei SRY, care este determinant testiculara, celu-
lele germinale au tendinta nativa de dezvoltare ovariana. Diferentierea sexuald a fatului se produce
in prima jumadtate a sarcinii, iar in a doua tractul genital nou creste in dimensiuni.

Ciile genitale feminine incep sd se formeze din perioada fetald precoce, la aproximativ 12
sdptamani de gestatie, procesul fiind asociat cu dezvoltarea intregului sistem miillerian structura cu
origine mezodermicad. Dezvoltarea si cresterea uterului este controlatd de interactiunile reciproce
dintre epiteliul cu origine n ductele miilleriene si celulele mezenchimului adiacent, care apartin
crestei uro-genitale si vor genera peretele fibro-muscular uterin.

Dezvoltarea uterului este divizata in trei etape:

1. Saptamanile 6-9 — fuziunea caudala pe linia mediand a ductelor miilleriene si conexiunea

cu sinusurile uro-genitale;

2. Saptamanile 10-13 — fuziunea ascendentd a ductelor miilleriene.

3. Saptdmanile 14-18 — resorbtia septului medial si separarea initiald a portiunii caudale

a ductelor miilleriene pentru a forma canalul utero-vaginal. Acestea constituie originea
cavitatii uterine si 2/3 superioare a vaginului.

In cursul dezvoltirii, organele genitale feminine parcurg o perioada indiferenti sau gonadal
nediferentiata si o perioada diferentiatd sau gonadal diferentiata [186, 195].

Stadiul indiferent. In stadiul indiferent embrionul prezintd ambele canale, canalul Wolff (me-
zonefric) si canalul Miiller (paramezonefric). Canalele miilleriene se dezvoltd incepand cu prima
saptamana a celei de-a doua luni de sarcind, in timp ce canalele wolffiene si sinusul uro-genital
sunt bine dezvoltate din sdptdmana a 6-a de viatd intrauterina.

La inceput se formeaza o plica a epiteliului celomic care conduce la formarea unor canale
longitudinale denumite canale Miiller. Initial, acestea sunt structuri solide, care se canalizeaza in
jurul sdptamanii a 10-a de viata intrauterina. Ele au traseu paralel cu cel al canalelor Wolff, cres-
cand 1n directie caudala [186, 195].

Dupa incrucisare, canalul Wolff si canalul Miiller determind aparitia unei proeminente in
cavitatea celomicd denumitd cordon uro-genital. Acesta, impreuna cu cordonul uro-genital din
partea opusa, dau nastere unui perete despartitor al cavitatii peritoneale care delimiteaza anterior
cavumul preuterin si posterior cavumul retrouterin. Ulterior, prin resorbtia peretelui despartitor se
formeaza canalul utero-vaginal care se deschide in sinusul uro-genital, la nivelul unei proeminente
cunoscutd sub denumirea de mugurele Miiller.

In portiunea lor inferioari, canalele miilleriene se apropie tot mai mult, in final se alipesc si
se deschid in sinusul uro-genital deja format. Alipirea canalelor miilleriene se produce la nivelul

peretilor mediani care sunt situati fatd in fatd, formand un perete central denumit sept median.
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Din zona alipita a canalelor miilleriene se vor dezvolta ulterior corpul uterin, cervixul si portiunea
superioard a vaginului.

Absenta fuziunii sau a canalizarii ductelor miilleriene, precum si absenta formarii septului
median, stau la baza aparitiei anomaliilor uterine.

Stadiul diferentiat. In cursul stadiului diferentiat unul din cele dous canale, canalul Wolff sau
canalul Miiller, se vor atrofia dupd cum fatul este de sex feminin sau de sex masculin. Dezvoltarea
sexuald divergenta la fatul de sex feminin incepe in saptdmanile 11-12 de viata intrauterina. Astfel,
la fatul de sex feminin se vor péstra si se vor dezvolta canalele Miiller, In timp ce canalele Wolff se
vor atrofia sau pot raiméne unele vestigii nefunctionale care sunt identificate ulterior drept epoop-
horum, paraoophorum si ductul Gartner.

Dezvoltarea sexuala este controlata de prezenta sau absenta factorului de determinare testi-
culard (TDF), elaborat de celulele cordoanelor sexuale somatice. Factorul de determinare testicu-
lard induce degenerarea cortexului gonadei primitive si diferentierea medularei in celule Sertoli
care secretd o glicoproteind cunoscutd ca hormon anti-miillerian (AMH). Acesta v-a induce regre-
sia sistemului de ducte paramezonefrice la embrionul de sex feminin. In absenta TDF, medulara
gonadei primitive regreseaza, iar cordoanele sexuale corticale se fragmenteaza in insule celulare
izolate (foliculi primordiali). In absenta AMH, sistemul de ducte mezonefrice degenereaza, desi
cel putin un sfert dintre femei prezinta vestigii ale acestora in mezoul ovarian (paraooforum) sau
in lungul peretelui lateral al uterului sau vaginului (chisturi ale ductelor Gartner).

Canalul utero-vaginal se formeaza incepand din ziua 54 de viata intrauterina si are initial as-
pectul unui tub drept, ca un cilindru egal in toate diametrele. El este tapetat de epiteliu miillerian de
tip columnar, care va captusi de altfel intregul cervix si o portiune din vagin [1, 186]. Din portiunea
inferioard fuzionata a ductelor paramezonefrice vor lua nastere epiteliul glandular si de suprafata
al uterului si vaginului superior, in timp ce stroma endometriald si miometrul se vor diferentia din
mezenchimul adiacent [1, 27, 28, 186].

Portiunile craniale nefuzionate ale ductelor paramezonefrice se deschid in cavitatea celomi-
ca (viitoarea cavitate peritoneald) si devin ducte salpingiene. Fuziunea ductelor paramezonefrice
apropie doua falduri peritoneale, care vor forma ligamentele largi si vor imparti cavitatea pelvina
in fundurile de sac posterior sau recto-uterin si anterior sau vezico-uterin. Intre foitele ligamentului
larg mezenchimul prolifereaza si se diferentiaza in tesut conjunctiv lax si tesut muscular neted [1,
37].

In jurul saptimanii a 11-a de gestatie incepe cavitatia, proces care evolueazi in directie cau-
dal-craniali, creand lumenul vaginal. In acelasi timp se produce dezvoltarea corpului si a cervixu-
lui, ultimul fiind identificat initial ca o proeminenta fuziforma inconjurata de mezenchim. Ulterior,
pe masura ce structura creste, devine mai larga in portiunea superioard, zona din care se va forma
fundul uterin [1, 27].

Formarea uterului se completeaza in cursul saptamanilor 13-20 de viata intrauterina, proces
dependent de disolutia septului median care debuteaza in portiunea inferioard a acestuia si pro-
greseazd catre fundul uterin. Cand procesul este complet se formeaza o singurd cavitate uterind,
continua.

In sdptimana a 21-a, uterul si vaginul sunt formate, colul fiind disproportionat mai mare si
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reprezentand aproximativ 2/3 din dimensiunea organului. A doua jumatate a gestatiei, din sdpta-
mana a 28-a pana la nastere, este marcatd de cresterea In dimensiuni a uterului. Corpul uterin se
dubleaza, dar disproportia cervico-corporala este mentinuta si in copilarie [51, 52, 60].

Glandele endometriale rudimentare apar in jurul sdptdmanii a 19-a de gestatie, dar la majo-
ritatea nou-nascutilor endometrul nu este suficient dezvoltat nici chiar la termen. Adenogeneza en-
dometriala implicd diferentierea si cresterea epiteliului glandular din epiteliul luminal, urmata de
invaginarea tubulard extensiva si ramificarea de-a lungul stromei endometriale pana la miometru.
Acest proces necesita modificari specifice in scopul proliferarii si remodelarii celulelor epiteliale
si a matricei extracelulare, precum si interactiuni paracrine celuld-celula si celula-matrice extrace-
lulara, sub actiunea hormonilor specifici si a factorilor de crestere [136].

Repere anatomice. Uterul este un organ muscular cav impar in forma de para, situat in
partea centrald a cavitatii micului bazin, posterior de vezica urinard, anterior de rect. Fundul uterin
nu depaseste linia ferminalis, in timp ce partea vaginald a colului uterin nu se extinde sub linia
interspinala. In partea lui superioara, la nivelul fundului, se deschid trompele uterine, cite una de
fiecare parte, iar inferior comunica cu vaginul.

La femeia matura, lungimea uterului constituie in medie 7-8 cm, latimea 4 cm, grosimea 2-3
cm. Masa uterului la nulipare oscileaza intre 40-50 grame, iar la femeile care au nascut — 80-90
grame. Volumul cavitatii uterine este de 4-6 cm’.

Uterul este format din urmatoarele parti: fundul uterin (fundus uteri), corpul uterin (cor-
pus uteri), istmul (isthmus) si colul uterin (cervix uteri). La jumatatea distantei dintre apex si
baza, prezintd o usoara constrictie cunoscuta sub denumirea de istm, care corespunde la interior
unei ingustari a cavitatii uterine denumita orificiul intern al uterului. Aceastd ingustare imparte
uterul in doua regiuni: portiunea superioara sau corpul uterin si cea inferioara sau colul uterin.
Corpul uterin se ingusteaza treptat de la nivelul fundului la istm. Partea superioard a corpu-
lui uterin are forma de cupold si este situatd intre punctele de intrare ale trompelor uterine.
Coarnele sunt cele doud regiuni laterale ale fundului uterin asociate intramural cu implantarea
trompelor uterine.

Suprafata anterioard a uterului sau suprafata vezicala (facies vesicalis) este aplatizata si aco-
peritd de peritoneu care se reflectd pe vezica urinard pentru a forma fundul de sac vezico-uterin.
Suprafata posterioara sau intestinala (facies intestinalis) este convexa transversal si este acoperita
de peritoneu care se continud inferior pe cervix si vagin, formand fundul de sac recto-vaginal
(Douglas). Fundul uterin (marginea superioard) este concav sau rectiliniu la fetite si convex in
toate directiile la multipare, fiind acoperit de peritoneu, parte continud a celui de pe vezica urinara
si suprafetele intestinale. Marginile laterale (margo lateralis) sunt usor convexe si se afla in raport
cu ligamentele largi. Coarnele uterine se continua cu istmul tubar si constituie sediul de insertie a
ligamentelor rotunde si utero-tubare.

Totusi, uterul este un organ mobil cu pozitie ,,plutitoare” in pelvis, conferitd de structurile
musculo-fibroase de legatura. El se misca sub presiunea vezicii urinare si a rectului, depinzand de
starea de vacuitate a acestora. Astfel, sub presiunea vezicii urinare pline sau a rectului plin se mis-
ca catre anterior, iar In cazul in care ambele organe sunt pline se misca in sus. Cresterea presiunii

intraabdominale impinge uterul inferior.
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Histologia corpului uterin. Peretele uterin are o grosime de 2,5 cm si este alcétuit din trei
tunici. In functie de segmentatia anatomica a uterului, acesta este acoperit de o seroasa (alcatuita
din tesut conjunctiv si mezoteliu) si partial de o adventice (alcatuitd din tesut conjunctiv). Celelalte
tunici ale peretelui uterin sunt reprezentate de miometru (o tunica groasa care contine fibre muscu-
lare netede) si endometru (sau mucoasa uterind).

Endometrul cuprinde un epiteliu si lamina propria subiacentd, care contine glande tubulare
simple, ale caror portiuni profunde (localizate in apropierea miometrului) sunt uneori ramificate.
Epiteliul endometrial este alcatuit din celule ciliate. Epiteliul glandular uterin este similar cu epi-
teliul superficial, dar contine un numar foarte redus de celule ciliate.

Tesutul conjunctiv al laminei propria prezintd numerosi fibroblasti si o cantitate abundenta
de substanta fundamentala. Tesutul conjunctiv contine in principal fibre de colagen de tipul II1.

Endometrul este divizat in doua zone: (1) zona bazald, cea mai profunda, adiacentd miome-
trului, cuprinde lamina propria si portiunile terminale ale glandelor uterine; (2) zona functionala,
cuprinde portiunea superioara a laminei propria, glandele uterine si epiteliul endometrial. Zona
functionala a endometrului se modificd in fiecare zi a ciclului menstrual si in cursul sarcinii, dar
zona bazald ramane in cea mai mare parte nemodificata.

Miometrul reprezintd tunica uterind cu cea mai mare grosime si este alcatuitd din fascicule
de celule musculare netede separate de tesut conjunctiv. Fasciculele de fibre musculare netede
sunt dispuse in patru straturi imprecis delimitate. Primul si cel de-al patrulea strat sunt alcatuite in
principal de fibre musculare cu dispozitie longitudinala — cu alte cuvinte, fibrele musculare sunt
dispuse paralel cu axul lung al uterului. Straturile mijlocii contin numeroase vase sanguine de ca-
libru mare elastice si musculoelastice.

Morfo- si fiziopatologia endometrului. inainte de pubertate tesutul endometrial este inac-
tiv. El este compus din glande tubulare, o stroma conjunctiva densa si vase de sange subtiri, artere
si vene. Aparitia activitatii hormonale ciclice hipofizar-ovarian-uterin are ca rezultat modificari
morfologice ciclice endometriale care implica glandele, stroma si vasele de sdnge care pot fi iden-
tificate ca caracteristice pentru fiecare zi a ciclului.

Uterul femeilor aflate la varsta fertila sta la baza unui ritm de aproximativ 28 de zile contro-
lat de hormoni (ciclu menstrual) care trece prin trei faze.

In timpul fazei menstruale (zilele 1-4) arterele spiralate din endometru se contractd ducand
la ischemie si desprinderea stratului functional (desquamatie). In acelasi timp, factorii de coagu-
lare din sdngele menstrual sunt descompusi pentru a evita coagularea sangelui. Aceasta faza este
controlatd predominant de estrogeni care provoaca contractii ale musculaturii uterine. O pierdere
totald de sange in aceasta faza este de aproximativ 80 ml; mai mult decat acesta cantitate este con-
siderat anormal (menoragie) [230].

In timpul fazei proliferative (ziua 5 pani la 14) celulele stratului bazal se divid rapid ducand
la o regenerare rapida a epiteliului, stratului functional si arterelor spiralate (Figura 1).

In ciclurile normale, pierderea menstruala este urmati de proliferarea endometrial sub sti-
mulare estrogenica. Grosimea endometrului creste de peste 10 ori ca urmare a cresterii active a

glandelor, stromei si vaselor de sange. Faza proliferativa are o durata variabild de la 10 la 20 de
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zile, cu o duratd ideald de 14 zile. In aceasta faza, glandele endometriale cresc si devin sinuoase

din cauza proliferarii active a celulelor epiteliale [121, 231].

Figura 1. Endometrul in faza proliferativa. Glande endometriale dispuse liniar, tapetat de epi-
teliu pseudostratificat prismatic. Coloratie H-E, x200

Aceste modificari induse de estrogen apar ca raspuns la legarea hormonului de receptorii nu-
cleari. Prezenta receptorilor de estrogeni in nucleii celulelor endometriale este responsabila pentru
traducerea prompta a impulsurilor hormonale in modificari structurale, inclusiv, la nivel ultrastruc-
tural, sinteza proteinelor prin ribozomi liberi si prin reticulul endoplasmatic rugos si acumularea
de filamente intermediare, mitocondrii, Aparatul Golgi si lizozomii. Nucleii cresc in dimensiune,
nucleolii devin proeminenti, iar cromatina este grosierd. Masa celulara individuala creste la fel ca
si raportul nuclear-citoplasmatic.

Faza secretorie (ziua 15 pana la 28) incepe cu ovulatia, absenta fazei proliferative si prega-
tirea unei implantari a ovulului (Figura 2).

Dupa ovulatie, secretia de progesteron inhiba activitatea proliferativd a endometrului si
induce o activitate secretorie complexa incepand cu polarizarea glicogenului la o locatie sub-
nucleard urmata de transportul acestuia prin microfilamente in regiunea apicala a celulei. Ac-
tivitatea secretorie din a doua jumatate a ciclului menstrual este caracterizata de o diversitate
de modificari structurale care sunt evidente la examinarea de rutind a biopsiilor endometriale,
prezentand un model diferit n fiecare zi a ciclului. Datarea endometrului inseamna identificarea

modificarilor morfologice caracteristice pentru endometrul proliferativ timpuriu, mediu si tarziu
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si pentru fiecare dintre cele 14 zile ale endometrului secretor (1, 2).
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Figura 2. Endometrul in faza secretorie. Glande endometriale alungite cu aspect zimtat in
,»dinte de ferestrdu”. Coloratie H-E, x 200

Glandele au o formd asemandtoare unor dinti de ferdstrau si secretd din ce in ce mai mult
nutrienti. Celulele stromale endometriale seamana cu decidua placentei (celule predeciduale). Ar-
terele spirale sunt declansate pentru a participa in formarea posibilda a placentei. Daca nu are loc
fertilizarea In timpul fazei secretoare, arterele spiralate se contracta si ciclul incepe din nou [1-3].

Regenerarea endometrului incepe in faza proliferativd a ciclului menstrual si se finali-
zeaza fara cicatrici reziduale sau pierderea functiei. Dereglari de ciclul menstrual manifestate
prin hemoragii abundente, la unele femei pot aparea o perioada mai indelungata sau prezente la
finele ciclului menstrual reprezentate prin eliminarii maronii. Sangerarile menstruale abundente
afecteazd aproximativ una din patru femei si pot fi legate de patologii inflamatorii, tumorale,
dishormonare si anemie cu deficit de fier. Prezenta elimindrilor maronii si dureri cronice pot fi

o cauza endometriozei [4].

1.2. Etiologia, patogeneza, clasificarea si diagnosticul endometriozei extragenitale

Conform ultimei definitii a Organizatiei Mondiale a Sanatatii 2023, endometrioza este o
maladie in care tesutul similar cu mucoasa uterului creste in afara uterului, care afecteaza 10%
(190 milioane) global de femei cu varsta reproductiva si fete cauzand durere si/sau infertilitate
[227]. Unele definitii precizeaza ca tesutul ectopic trebuie sd fie functional [48, 81, 110, 136,
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166, 190, 216]. Maladia este frecventa si afecteaza o mare parte de femei de varsta fertild. Este
caracterizatd prin aparitia glandelor endometriale functionale si a stromei 1n afara cavitétii ute-
rine, care dezvolta o reactie inflamatorie cronica cu formarea tesutului cicatricial [1, 6, 15, 214,
216, 229].

Comparativ cu endometrul normal, tesutul din endometrioza prezinta un nivel crescut de
mediatori ai inflamatiei, n particular prostoglandina E2, hormoni sau celule bogate in receptori
ER, datorata activitatii crescute a aromatazei din celulele stromale. Aceste modificéri cresc su-
pravietuirea si persistenta tesutului endometrial cu localizare ectopica si explica efectele benefice
ale inhibitorilor COX-2, B-cateninei si aromatazei in tratamentul endometriozei [34, 87, 105, 115,
131, 158].

Epidemiologie. Focarele endometriale din afara cavitatii uterine, identice morfologic si
functional cu cele uterine, au cel mai frecvent localizare interna intra-miometrial, numita adeno-
mioza, dar si localizare externa in afara cavitatii uterine [20, 32, 94, 105, 190, 216].

Desi ovarul este cel mai frecvent loc de implantare, endometrioza poate aparea in toate or-
ganele, inclusiv tractul gastrointestinal (3,0-37%), tractul urinar (0,3-6,0%), sistemele respiratorii
superior si inferior, diafragma, toracele, pericardul, cordonul ombilical (0,4-1,0%), zona inghinala
(0,3-0,6%), peretele abdominal (0,04-5,5%), cicatricea post-cezariana (0,42-4,0%), vulva, creierul
si sistemul musculo-scheletic [137, 138, 141, 142, 144, 174, 226, 227].

Endometrioza gastrointestinala este cel mai frecvent intalnita pe colonul recto-sigmoid (50-
90% din cazurile de endometrioza intestinald), urmat de rect, ileon (12%), apendice (8%) si cecum
(6%). Cele mai frecvente locuri ale endometriozei tractului urinar sunt vezica urinard, ureterul si
rinichii, cu un raport de 40:5:1, respectiv. Aproximativ 75% dintre aceste leziuni provin din endo-
metrioza ovarului [6, 36, 73, 92, 97, 139, 225].

In plus, leziunile de endometriozi pot apare in cicatricile dupa operatia cezariani, lapara-
tomie, histerotomie, epiziotomie, hernie inghinald sau ombilicala. In cazuri rare, aceasta a fost
identificatd in alte parti ale corpului, cum ar fi pielea, ochii, coloana vertebrala, plamanii, pleura,
sistemul hepato-biliar si creierul. Unicul loc in care endometrioza nu a fost depistata este splina
[31, 135, 143, 145, 146, 197, 198, 228].

Endometrioza este mai frecvent diagnosticata la femeile de varsta reproductiva, dar a fost
raportata la adolescente si la femei in postmenopauza cu tratament hormonal de substitutie [6,
23, 61, 166, 183, 216]. Prevalenta exacta a endometriozei este dificil de determinat, deoarece dia-
gnosticul definitiv necesita vizualizare chirurgicala prin laparoscopie sau laparotomie. Mai mult,
se estimeazd ca unele femei rdman asimptomatice si pand la 60% din cazurile de endometrioza
raman nediagnosticate [6, 69, 147, 151, 172,207, 229]. Cu toate acestea, studiile raporteaza o pre-
valenta generald a endometriozei (simptomatica si asimptomaticd) de 5-20% la femeile de varsta
reproductiva, cu varful maladiei in perioada cuprinsa Intre 25 si 45 de ani. Printre femeile cu dureri
pelvine cronice, cu infertilitate sau cu ambele, afectiunea este prezenta in 35-50% din cazuri, iar
20% dintre femeile infertile prezinta endometrioza [6, 21, 136, 190, 214, 228].

Estimarile variaza foarte mult in functie de esantioanele de populatie studiate si de aborda-
rile diagnostice utilizate. Prevalenta variaza in limitele 2-11% in randul femeilor asimptomatice,

5-50% la cele cu infertilitate, 5-21% la femeile spitalizate pentru dureri pelvine si 47% la pacien-
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tele care solicita Ingrijiri ginecologice. Printre adolescentele cu dureri pelvine cronice, prevalenta
endometriozei variaza de la 49% pana la 75% [6, 147, 229].

Etiologie si patogeneza. Desi pand in prezent s-au desfasurat multiple cercetari experi-
mentale si clinice, etiologia si patogeneza endometriozei nu sunt incd pe deplin elucidate [13, 25,
33, 115, 185, 199]. Conform opiniei savantilor, dezvoltarea endometriozei implicd interactiunea
factorilor genetici, endocrini, imunologici, de mediu si inflamatorii [91, 113, 115, 172, 175, 214,
228]. Astfel, etiologia endometriozei este consideratd complexa si multifactoriald, iar numeroasele
teorii care descriu patogeneza acesteia nu au fost inca pe deplin confirmate [7, 51, 53, 114, 130,
183, 214].

In continuare expunem succint principalele teorii ale patogenezei endometriozei care repre-
zintd actuala gandire stiintifica.

Teoria transplantului de tesut endometrial presupune ca endometrul de la nivelul uterului
se implanteaza in alta locatie din interiorul corpului. In acest concept sunt implicate diferite mo-
dalitati de diseminare a tesutului endometrial. Raspandirea iatrogena, limfogena si hematogena
reprezintd o leziune neobisnuitd a endometriozei extraperitoneale [48, 82, 85, 127, 167, 179, 183].

In esenta teoria, fiind cea mai acceptati ipoteza pentru majoritatea formelor de endometri-
0zd, sustine cd implanturile endometriale apar in urma fluxului retrograd transtubar al sangelui
menstrual prin trompele uterine, depunerea celulelor si formarea leziunilor endometriozice pe or-
ganele pelvine. Menstruatia retrograda apare la 70-90% din femei si mult mai frecvent la cele cu
endometrioza [25, 45, 60, 115, 127, 190, 215]. Un argument in favoarea teoriei menstruatiei retro-
grade este faptul ca localizarile cele mai frecvente ale endometriozei sunt tocmai portiunile declive
ale pelvisului: ovarele, fundurile de sac anterior si posterior, ligamentele utero-sacrate, suprafata
posterioara a uterului si a ligamentului larg [20, 34, 88, 109, 115, 183, 210].

Femeile cu diferite grade de obstructie a fluxului menstrual au o incidentd mai mare a endo-
metriozei, fapt confirmat experimental pe babuini [68]. Femeile cu cicluri menstruale mai scurte si
cu menstruatii mai abundente sunt mai expuse aparitiei fluxului menstrual retrograd si au un risc
mai mare de a dezvolta endometrioza [20, 74, 115].

Desi menstruatia retrograda explica deplasarea fizicd a tesutului endometrial in cavitatea pe-
ritoneald, aceasta teorie nu poate explica existenta endometriozei in regiunile extrapelvine, precum
cavitatea toracica sau sistemul nervos central.

Teoria metaplaziei celomice sugereaza ca celulele cavitatii celomice se pot diferentia in ce-
lule endometriale sub influenta factorilor inflamatori sau hormonali [34, 48, 65, 89, 127, 167, 183].

Transformarea epiteliului celomic in glande de tip endometrial ca rdspuns la un stimul inca
neidentificat poate explica endometrioza cu localizari neobisnuite. Astfel, este posibil ca tesutul
endometrial, prin eliberarea substantelor specifice, sd induca capacitatea de a inlocui alte tipuri de
tesuturi din afara uterului. Aceste transformari au loc fie inca din viata embrionara, odata cu for-
marea uterului, fie in viata adultd, prin pastrarea capacitatilor embrionare ale unor celule adulte de
a se transforma in tesut reproductiv [86, 115, 183, 210].

Teoria metaplaziei celomice sugereaza ca mezoteliul peritoneului, inclusiv epiteliul de su-
prafatd ovarian poate fi transformat in endometru prin metaplazie. Conductele miilleriene, care

constituie uterul primordial, sunt generate prin intruziunea epiteliului celomic in stadiul antenatal.
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Din acest motiv a fost propus un sistem miillerian secundar: organele derivate din canalul miill-
erian sunt generate de la aceeasi origine ca cea a mezoteliului peritoneal si epiteliul de suprafata
ovarian [51, 104, 183, 184, 210]. Mezoteliul peritoneal si epiteliul de suprafatd ovarian pot suferi
metaplazie in epiteliul endometrial si stromd, inducand astfel endometrioza. Prin urmare, fluxul
de celule stromale endometriale in sangele menstrual Tnapoi prin tubul uterin poate fi un factor
important in dezvoltarea endometriozei [120, 183, 210].

Teoria resturilor embrionare sustine originea endometriozei din celulele stem pluripotente
embrionare. In perioada antenatal, epiteliul celomic da nastere canalelor miilleriene, care con-
stituie trompele uterine si uterul si portiunea superioara a vaginului. In timpul diferentierii si mi-
gratiei canalelor miilleriene si organogenezei fetale, unele celule primordiale s-ar putea raspandi
in partea pelvind posterioara. Acest lucru ar putea explica prezenta frecventa a endometriozei n
spatiul Douglas, ligamentele utero-sacrale si septul recto-vaginal, chiar In randul femeilor tinere
cu sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser [81, 136, 210].

Teoria diseminarii limfatice sau vasculare. Un studiu recent a descoperit ca celulele stem
extrauterine provenite din maduva osoasa se pot diferentia in tesuturi endometriozice [37]. Exista
teorii care presupun ca o endometrioza timpurie este cauzatd de hemoragia uterind neonatala [34,
48, 65,120, 127, 179, 223].

Teoria TIAR (leziuni si reparatii ale tesuturilor) postuleaza ca endometrioza este cauzata
de traume. Fie un peristaltism cronic, fie o stare de hiperperistaltism cauzatd de un eveniment din
timpul vietii reproductive duce la microtraumatizari cu lezarea si repararea tesuturilor, crescand
productia locala de estrogen. Autotraumatizarea cu motilitatea ridicata permit implantarea endo-
metrului 1n afara cavitatii uterine [81, 104, 121, 136, 179].

Teoria ,,Denervare-Reinervare” a lui Quinn. Potrivit autorului, celulele endometriale sunt
depuse 1n afara cavitatii uterine ca urmare a leziunilor unor nervi. Aceste leziuni provoaca dener-
vare si pot apdrea ca raspuns la un anumit proces, cum ar fi efortul in timpul defecarii sau nasterii
vaginale, ducand la o alterare a polaritatii fundo-cervicale. Celulele endometriale ectopice din
menstruatia retrograda aderd la tesutul lezat din cavitatea peritoneald si ligamentele utero-sacrale
cu reinervarea si provocarea durerilor pelvine [81, 120, 136].

Teoria de recrutare a celulelor stem reprezinta una dintre cele mai noi paradigme. Conform
acestei teorii, celulele stem din excretia endometrului pot avea un rol in patogeneza endometriozei
cu debut precoce [129, 179, 183, 214, 223], posibil din cauza sangerarii uterine retrograde neona-
tale. Unele dintre elementele care sustin aceastd ipotezd includ manifestarea sangerarii vaginale
vizibile la 5% dintre nou-nascuti, care este atribuita transformarii endometrului fatului Intr-un strat
decidualizat cu descuamarea dupa nastere. Ipoteza este sustinutd de prezenta obstructiei functio-
nale in canalul endocervical la nou-nascuti, ceea ce duce la regurgitarea celulelor endometriale
in cavitatea peritoneald. Aceste celule endometriale se implanteaza ulterior si supravietuiesc pe
termen lung ca celule stem endometriale/celule progenitoare. Aceasta teorie este similard cu teoria
menstruatiei retrograde propusa de Sampson care explica patogeneza endometriozei la populatia
adolescenta si adulta [81, 84, 136, 183, 223].

Factorii de risc potentiali pentru endometrioza includ: istoricul familial al endometriozei la

rudele de gradul I, menarha precoce (<12 ani), menopauza tardiva, cicluri menstruale scurte (<27
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zile) cu menstruatie prelungita (>8 zile), indice de masa corporala redus, paritate scazuta, defectele
conductelor Muller, expunerea indelungata la estrogeni [2, 20, 48, 53, 81, 136, 190].

Factorii potentiali de protectie includ: nasteri multiple, perioada de lactatie prelungita, debu-
tul tardiv al menstruatiei, utilizarea pe termen lung a contraceptivelor orale cu doze mici (continue
sau ciclice), exercitii fizice regulate (indeosebi cu debutul pana la varsta de 15 ani sau cand durata
totala este >4 ore/saptdmana sau ambele) [106].

Clasificare. De-a lungul timpului au fost elaborate numeroase sisteme de clasificare in baza
aspectului histologic, localizarii anatomice, dimensiunii si extinderii tesutului endometrial. In pre-
zent, avand in vedere lipsa perceptiei complete a dezvoltarii si evolutiei endometriozei, nu este
posibila elaborarea unei clasificari ,,ideale” care ar satisface savantii si morfologii [81, 82, 107,
136, 190].

Prima clasificare a endometriozei a fost propusa de J. Sampson 1n 1921 care a identificat
aparitia aderentelor 1n evolutia chisturilor hemoragice. Clasificarile ulterioare din prima jumadtate
a secolului al XX-lea s-au bazat in principal pe criterii histologice si pe constatari anatomice. Este
important de remarcat faptul cd pentru constatarea afectiunii si diagnosticul diferential cu alte
leziuni, clasificarile clinice si morfologice ale maladiei raman actuale si astazi [1, 107, 190, 216].

Odata cu evolutia cercetdrilor in domeniu oncoginecologiei, termenul de endometrioza a
capatat statutul de tumoare, respectiv a suferit modificari si clasificarea acesteia, fiind bazatd pe
dimensiunile si numarul implanturilor [15, 45].

J.W. Huffman in 1951 a incercat sa clasifice endometrioza in functie de volumul si raspan-
direa bolii fapt ce a condus la recomandarea unei posibile terapii conservatoare pentru pacientele
care doreau sa-si pastreze fertilitatea. Primele incercari de a elabora o clasificare universala a en-
dometriozei, tindnd cont de prevalenta si de manifestarile clinice ale maladiei, au fost realizate In
anii 70 ai secolului XX. In 1973, A. Acosta a propus o clasificare a endometriozei, care a inclus
formele mici, medii si severe de endometrioza [203].

Trebuie remarcat faptul ca aceastd clasificare include prezenta adeziunilor concomitente si
implicarea organelor adiacente in procesul patologic. Dezavantajele clasificarii sunt incapacitatea
de a calcula cu mai mare acuratete leziunea cumulativa, prevalenta endometriozei si dimensiunea
heterotopilor endometriozice [203].

In aceiasi perioadd au fost propuse si alte clasificiri, bazate pe dimensiunea focarelor de
endometriozd. Una dintre clasificari a fost propusd de A.N. Strizhakov in 1977, care a divizat en-
dometrioza ovariand in patru grade:

» gradul I — focare punctiforme mici de endometrioza pe suprafata ovarelor si pe peritone-

ul depresiei recto-uterine;

» gradul I — chist endometriozic unilateral cu un diametru de cel mult 5-6 cm, focare mici
de endometrioza pe peritoneul pelvisului mic, proces adeziv in zona anexelor;

» gradul Il — chisturi endometriozice ale ambelor ovare cu un diametru mai mare de 5-6
cm, focare de endometrioza pe stratul seros al uterului, trompele uterine, peritoneul pel-
vin, proces adeziv pronuntat;

» gradul IV — chisturi mari bilaterale cu extindere la organele adiacente [60].

In pofida perceperii progresive a relatiei dintre dimensiunea leziunii si severitatea evolutiei
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bolii, aceasta clasificare nu relateaza complet alte leziuni endometriozice. De-a lungul timpului,
clasificarea a fost completata si revizuitd semnificativ, devenind mai acceptabila pentru utilizare
practica [60].
Endometrioza externa este clasificatd anatomic in doua grupuri:
I. Intraperitoneala:
1. Cu localizare genitala (ovare, trompe, ligamente largi, ligamente utero-sacrate);
2. Cu localizare extragenitala (rect, vezica urinard, anse lienale, jejunale, cec, apendice,
colon, epiplon, peritoneu, spatiul Douglas).
II. Extraperitoneala:
1. Cu localizare genitala (colul uterin, vagin, vulva, spatiu recto-vaginal, cicatrice peri-
neald);
2. Cu localizare extragenitald (regiunea inghinald, ganglioni limfatici regionali si jux-

ta-regionali, perete abdominal, ombilic, diafragma) [74].

In functie de simptome si starea de fertilitate, endometrioza este clasificatd in trei tipuri
diferite: 1) superficiald sau peritoneald, 2) ovariana sau endometriom si 3) profundad (>5 mm adan-
cime) [53, 109, 130, 152, 172].

Clasificarea Enzian, desi nu este acceptatd uniform la nivel international, aduce criterii in
plus fata de clasificarea revizuitd a Societatii Americane a Medicinei Reproductive, ludnd in calcul
st localizarile retro-peritoneale ale endometriozei: ofera un sistem de clasificare logic anatomic,
usor de utilizat si reproductibil pentru descrierea completa a endometriozei. Clasificarea ofera
cartografierea completda a endometriozei, inclusiv localizarea anatomica, dimensiunea leziunilor,
aderente si grad de implicare a organelor adiacente, care pot fi folosite atat cu metode diagnostice
cat si cu cele chirurgicale. Aceasta permite clasificarea endometriozei superficiale, ovariene, pro-
funde si extragenitale si a aderentelor pelvine. Este o descriere unificata si cuprinzatoare a tipului
si severitatii endometriozei care servesc imagisticii preoperatorii (ultrasonografia, imagistica prin
rezonantd magneticd) si interventiei chirurgicale, facilitind astfel examinarea clinicd [93, 99, 100,
162, 167, 183].

Clasificarea Enzian divizeaza structurile retro-peritoneale in compartimente (Figura 3):

1. Compartimentul A — septul recto-vaginal si vaginul;

2. Compartimentul B — ligamentul sacro-uterin al peretelui pelvin (BB - bilateral);

3. Compartimentul C — rectul si colonul sigmoid [99, 167, 190, 203].

Severitatea este cuantificata similar pentru toate compartimentele:

— gradul 1 — invazie < Icm;

— gradul 2 — invazie 1-3 cm;

— gradul 3 — invazie >3 cm [99, 100, 167, 190].

Invazia profunda a endometriozei care trece de micul bazin, precum si invazia organelor
adiacente este abordata separat:

— FA — adenomioza;

— FB — invazia vezicii urinare;

— FU — invazia intrinseca a ureterului;
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— FI — invazia intestinala cranial de jonctiunea recto-sigmoidiana;
— FO — alte localizari (perete abdominal) [96, 99, 100, 167, 190].
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Figura 3. Clasificarea Enzian a endometriozei [99, 203]

Compartimentul A descrie endometrioza in sacul Douglas, vagin, inclusiv extinderea mala-
diei in Intregul vagin, peretele posterior al uterului si invazia uterului. Compartimentul B descrie
endometrioza ligamentelor utero-sacrate, organelor adiacente uterului si peretelui pelvin. Compar-
timentul C descrie endometrioza intestinala [99, 100, 190].

Cu toate acestea, nu existd intotdeauna o corelatie Intre severitatea simptomelor, localizarea
si amploarea procesului patologic [20, 46, 82, 62, 152, 216]. Aceste clasificari, fiind clinice, reflec-
ta gradul de distributie (inclusiv cu o forma infiltrativd), forma maladiei (nodulara, focala, difuza,
chistica, cu adenomioza) sau gradul infiltrarii in organele adiacente, care servesc drept ghid
pentru selectarea interventiei chirurgicale, programului individual de reabilitare postoperatorie,
inclusiv a terapiei conservatorii (tratament hormonal, remedii antiinflamatoare nesteroidiene, fac-
tori fizici) [2, 20, 45, 62, 82, 127, 179].

In 1991 Koninckx si coautorii au propus o clasificare a endometriozei infiltrative profunde,
bazatd pe mecanismele fiziopatologice de formare a focarelor profunde si a infiltratelor. Conform
acestei clasificari, se disting trei tipuri de endometrioza profunda:

A. Rezultatul infiltratiei — tipul I. Endometrioza profunda de tipul I este definita ca o le-
ziune conica cu o portiune largd situatd in cavitatea peritoneald. Doar pe masurd ce
excizia progreseaza, devine posibil sa se dezvaluie ca endometrioza infiltreaza tesutul
la 0 adancime mai mare de 5 mm. Relatiile anatomice In pelvis sunt pastrate.

B. Rezultatul retractiei — tipul II. Leziunea de tipul II este denumitd endometrioza pro-
funda, atunci cand existd o incdlcare semnificativa a relatiilor anatomice in pelvisul
mic din cauza aderentelor care acopera focarul. Cea mai frecventa caracteristica este
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rectul lipit de ligamentele sacro-uterine cu inchiderea spatiului Douglas, care acopera
aproape complet focarul endometriozei.

C. Rezultatul dezvoltarii profunde sub peritoneu — tipul III. Leziunea de tipul III este un
nod sferic de endometrioza in septul recto-vaginal. In acest tip de endometrioza pro-
funda cea mai mare parte a zonei afectate este situata sub peritoneul pelvin cu relatii
anatomice neschimbate, astfel incat focarele endometriozei de tipul III trec adesea
neobservate in timpul examinarii laparoscopice [167].

Una dintre cele mai utilizate in practica mondiala a fost clasificarea propusd in 1979 de
Societatea Americana de Fertilitate (din 1995-Societatea Americand de Medicind Reproductivd).
Este prima clasificare utilizata pe scard larga la nivel international si, intr-o versiune revizuitd, este
aplicata frecvent si astdzi. Clasificarea se bazeaza pe calculul dimensiunii si numarul heterotopiilor
endometriozice si constd din patru etape ale endometriozei: de la usoara (15 focare) la severa (15-
30 focare) si raspandita (peste 30 de focare). In anii 1990, expertii in endometriozi au remarcat
necesitatea credrii unei clasificari universale, care, concomitent cu evaluarea retrospectiva a gra-
dului endometriozei, sd contribuie la corelarea tabloului clinic si acuzelor pacientilor cu prezenta
si gradul de severitate a sindromului dolor si a infertilitatii [14, 51, 93, 216].

Cu toate acestea, dezavantajul clasificarii a fost lipsa indicatiei localizarii, aprecierii cali-
tative si a gradului de invazie tisulard a heterotopiilor. In acest sens, in 1985 clasificarea a fost

revizuitd si modernizata [52].

Tabelul 1. Clasificarea endometriozei revizuita conform
Societatii Americane a Medicinei Reproductive [93, 202]

Localizare Endometrioza <lcm -3 cm >3 cm
Peritoneu Superficiala 1 2 4
Infiltrativa 2 4 6
Ovar Drept - superficiala 1 2 4
Drept - infiltrativa 4 16 20
Stang - superficiala 1 2 4
Stang - infiltrativa 4 16 20
Obliterarea fundului de sac Douglas partiala completa
4 40
Aderente Cuprind <1/3 |1/3-2/3 >2/3
Ovare
Drept Velamentoase 1 2 4
Dense 4 8 16
Stang Velamentoase 1 2 4
Dense 4 8 16
Trompe uterine
Dreapta Velamentoase 1 2 4
Dense 4% 8 16
Stanga Velamentoase 1 2 4
Dense 4* 8 16
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Clasificarea endometriozei, numitd R-AFS (Revised Classification of the American Fertility
Society), a fost divizata in patru stadii in functie de numarul de puncte (Tabelul 1):

Stadiul I — endometrioza minima (1-5 puncte);

Stadiul II — endometrioza usoara (6-15 puncte);

Stadiul III — endometrioza moderata (16-40 puncte);

Stadiul IV — endometrioza severa (>40 de puncte) [6, 53, 93, 179, 203, 216].

Clasificarea nu este lipsitd de dezavantaje, principalele dintre acestea fiind discordanta frec-
venta a distributiei, determinata prin punctare, severitatea reald a bolii si lipsa unei evaludri adec-
vate a formelor infiltrative [93, 168, 216].

Aceasta clasificare tine cont nu numai de dimensiunea, numarul si localizarea heterotopiilor,
dar si de obliterarea spatiului retro-uterin (complet sau partial), prezenta aderentelor in zona ane-
xelor asociate endometriozei. Cu toate acestea, severitatea procesului adeziv si profunzimea inva-
ziei infiltratului endometriozic al organelor si structurilor tisulare adiacente nu pot fi intotdeauna
evaluate folosind acest scor, ceea ce face dificila determinarea severitati si stadiului endometriozei
genitale externe in prezenta focarelor infiltrative [60, 216].

Este important de mentionat ca aderentele peritoneale pot fi cauzate si de un proces inflama-
tor concomitent in zona anexelor uterine sau de interventii chirurgicale anterioare. In plus, aceasta
clasificare nu tine cont de formele extragenitale ale maladiei (endometrioza intestinului subtire si
gros, apendicelui, diafragmei sau peretelui abdominal anterior) si nu existd o descriere a culorii
heterotopiilor endometriozice, care determina activitatea procesului [60, 148, 216].

Tablou clinic. Semnele si simptomele endometriozei nu sunt specifice sau predictive, pot
sa apara si in alte afectiuni ginecologice (boald inflamatorie pelviand, aderente pelviene, chis-
turi ovariene) sau non-ginecologice (sindrom de colon iritabil, boala inflamatorie a intestinului,
manifestari clinice ale unor boli psihosomatice), facand astfel diagnosticul pozitiv dificil [2, 6,
62, 152, 179, 216]. Mai multe studii au explorat tabloul clinic al endometriozei si au constatat o
eterogenitate semnificativa a simptomelor, inclusiv durere pelvind cronica ciclica si non-ciclica,
cresterea treptatd a durerii premenstruale acute, dispareunie profunda, dismenoree, infertilitate si
alte simptome non-ginecologice (tulburari intestinale ciclice, dischezia, disuria, hematuria, fatiga-
bilitate). Aceste simptome au efecte negative semnificative asupra activitdtii sociale, ocupationale
si psihologice si afecteaza substantial calitatea vietii femeii [151, 152, 172, 176, 190, 199, 229].

Desi manifestarile clinice ale endometriozei prezinta o variabilitate mare, cel mai important
simptom clinic al endometriozei este durerea pelvind menstruald (40-60%): caracter de tragere
in abdomenul inferior si In regiunea lombara pe parcursul lunii, agravat in ajunul menstruatiei, si
menstruatie puternic dureroasa (dismenoree) [62, 90, 110, 176, 180].

Acuzele de dispareunie sunt prezentate la 26-70% dintre pacientele cu endometrioza geni-
tala, infertilitatea (atat primara cat si secundard) este constatata in 46-50% din cazuri. Sindromul
dolor depinde de localizarea leziunilor. In cazul endometriozei infiltrative profunde in regiunea re-
tro-uterind, ligamentelor spatiale sau sacro-uterine, pacientele acuza o durere ascutitd care radiaza
in vagin, rect, perineu, coapse, se intensificd in pozitia sezanda si in timpul defecatiilor. Dismeno-
reea afecteaza aproximativ 62% dintre femeile cu endometrioza. Disuria poate aparea la femeile
cu endometrioza tractului urinar [20, 23, 46, 62, 90, 110].
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In stadiile incipiente ale maladiei, durerea apare periodic, iar in endometrioza de stadiul I1I-
IV aceasta are un caracter permanent. In plus, concomitent cu germinarea endometriozei in vezica
urinard sau in rect, pacientele pot acuza prezenta sangelui in scaun sau in urina. Unele paciente in-
dica durere Tn mijlocul ciclului menstrual, asociata cu ovulatia, ischialgie pelviana, dureri lombare
si premenstruale, care duc treptat la tulburari de inervatie si procese inflamatorii in plexul pelvin
[2, 62, 179].

Ischialgia, lumbalgia si radiculita sunt foarte caracteristice pentru aceste paciente. Adesea
femeile o perioada lunga de timp administreaza tratament pentru inflamatia anexelor uterine, n
timp ce cauza principald este endometrioza. Multe femei acuza cefalee Tnainte de menstruatie,
nervozitate, deteriorarea dispozitiei, scaderea performantei si tulburdri de somn [2, 62, 179, 181].

Diagnosticul. Endometrioza ramane o maladie dificil de stabilit si In cele mai multe cazuri
este depistatd ocazional. Diagnosticarea endometriozei, in special cu localizare extragenitala, este
destul de dificild si poate fi determinata tardiv cand apar aderente si blocaje in pasajul cailor diges-
tive sau urinare [5, 63, 88, 136, 162, 172, 199]. Studiile contemporane raporteaza o ratd medie de
6,6 ani de intarziere in stabilirea diagnosticului ce variaza de la 1,5 ani pana la 11,3 ani. Aceasta
intarziere se datoreazd adesea simptomelor vagi, confuziei cu alte afectiuni si lipsei de constien-
tizare atat In randul pacientilor, cét si al medicilor. Cresterea constientizarii si educatiei despre
endometrioza este cruciald pentru reducerea acestei intarzieri.

Se estimeazd cd pana la 50-70% dintre femeile cu endometrioza pot primi un diagnostic
gresit inainte de a fi corect diagnosticate. Aceasta se datoreaza adesea similitudinii simptomelor
cu alte afectiuni, cum ar fi sindromul de colon iritabil, bolile inflamatorii pelvine sau problemele
gastro-intestinale. In cazul endometriozei extragenitale, care poate afecta organe precum vezica
urinard sau intestinul, diagnosticul poate fi si mai complicat si de multe ori este stabilit nu de
medicii ginecologi. O evaluare atenta si o istorie medicald detaliatd sunt esentiale pentru a evita
confuziile [5, 53, 69, 130, 147, 172].

In prezent, schema de diagnosticare a endometriozei a fost complet actualizata cu o abordare
modernd. Evaluarea diagnostica include istoricul familial (inclusiv genetic si factorii epigenetici),
istoricul medical, inclusiv ginecologic, prezentarea clinicd, examenul ginecologic complet, eva-
luarea imagisticd (ecografia transvaginala si/sau imagistica prin rezonanta magnetica) efectuata
de catre practicieni experti, si, in final, confirmarea prin examenul histologic a leziunii biopsiate
direct, fie din tesutul recoltat in timpul laparoscopiei [109, 127, 157, 167, 176, 190, 216].

Ultrasonografia (abdominala si transvaginald) si imagistica prin rezonantd magnetica sunt
actualmente cele doua tehnici imagistice non-invazive care pot identifica cu precizie majoritatea
fenotipurilor de endometrioza pelvina [72, 79, 130, 147, 157, 229]. Cercetatorii se concentreaza
si pe metode noi non-invazive de diagnosticare a endometriozei, inclusiv analiza biomarkerilor
din sange, evaluarea predispozitiilor genetice si tehnici de determinare moleculara (spectroscopia
Raman, spectrometria de masa prin cromatografie lichida) [118, 151, 172].

Laparoscopia diagnosticd cu confirmarea histologica a fost in mod traditional considerata
standardul de aur pentru diagnosticul endometriozei. In prezent, gama largd de modalitati ima-
gistice moderne are un rol major pentru diagnostic, monitorizare si planificarea chirurgicald a

endometriozei. Conform ghidurilor existente, un diagnostic clinic de endometrioza este posibil,
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in primul rand in stadiile avansate ale maladiei. In cazul suspiciunii acestei maladii, persoanele
trebuie Indrumate pentru o analiza suplimentara prin laparoscopie. Aceasta procedura chirurgicald
nu trebuie efectuatd doar cu scop de a diagnostica endometrioza, dar trebuie luata in considerare
daca rezultatele investigatiilor imagistice sunt negative si/sau tratamentul empiric este ineficient
sau inadecvat [53, 152, 157, 162, 216].

Diagnosticul endometriozei necesitd un indice ridicat de suspiciune din partea medicilor,
deoarece simptomele pot varia semnificativ de la o persoand la alta. Durerea pelvina, dismenoreea,
durerea in timpul actului sexual si problemele digestive sunt doar citeva dintre simptomele po-
sibile, dar nu toate femeile cu endometrioza le experimenteaza. Evolutia bolii este, de asemenea,
imprevizibila: unele femei pot avea simptome severe, in timp ce altele pot fi aproape asimptoma-
tice. Evaluarea atentd a istoricului medical, a simptomelor si, eventual, utilizarea unor metode
imagistice (cum ar fi ecografia sau IRM) sunt esentiale in procesul de diagnosticare. De multe
ori, diagnosticul definitiv se obtine prin laparoscopie, care permite observarea directa a leziunilor
endometriozice [6, 14, 53, 152, 176].

Aspectul macroscopic si microscopic al leziunilor de endometrioza. Macroscopic diagnosti-
cul poate fi stabilit prin laparoscopie. Focarele endometriozice au fost detectate macroscopic sub
forma de zone compacte si Ingrosate a tesuturilor peritoneului, peretelui intestinal, vezicii urinare,
septului recto-vaginal cu un proces aderential pronuntat pe suprafata membranei seroase, Ingusta-
rea lumenului organelor cavitare.

Cele mai timpurii manifestari vizibile ale endometriozei sunt placile peritoneale albicioase.

Indiferent de specificitatea sau sensibilitatea metodelor clinice si paraclinice, diagnosticul
nu poate fi definitiv doar dupa confirmarea histopatologica [46, 57, 152, 167, 176, 183, 216]. Un
diagnostic cert de endometrioza este posibil numai dupa excizia chirurgicald si examenul histopa-
tologic a focarelor de tesut endometrial ectopic. Din punct de vedere histologic, aceasta afectiune
este definitd de prezenta unui tesut endometrial (epiteliu si/sau stromd) in afara endometrului si
miometrului, de obicei cu un proces inflamator asociat, pe cand tesutul glandular este identificat in
50-95% din biopsii [79, 183, 216].

Existd mai mult de 20 de variante histologice ale endometriozei externe, inclusiv intraperito-
neal sau subperitoneal (vezicular-chistice sau polipoide), musculo-fibroase, proliferative, chistice
(chisturi endometriale). In ultimii ani, endometrioza interna este considerati o afectiune speciala
si este desemnata prin termenul adenomioza [20, 32, 40, 179, 216].

Examenul histopatologic al materialului in endometrioza dezvaluie o varietate semnificativa
de functionalitdti morfologice, componente epiteliale si stromale ale heterotopiilor endometriozi-
ce cu si/sau fara manifestdri de activitate functionald. La heterotopiile endometriozice de diferite
localizari se disting clar doua directii evolutive — progresare si regresie [40, 216].

Progresarea caracterizeaza proliferarea celulelor citogene, stroma si epiteliul glandelor cu
dezvoltarea de papile false, modificari secretoare in epiteliul glandelor cu decidualizarea stromei
citogene si a hemoragiilor in lumenul glandelor si in stroma.

Histo-morfopatologic tesutul ectopic este identic cu tesutul endometrial eutopic si contine 5
componente majore:

1. glande endometriale asemanatoare endometrului, epiteliu pseudostratificat cu nuclei
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alungiti, cromatina densa, bazofila;

2. tesutul endometrial stromal este alcatuit din celule fuziforme cu activitate mitotica vari-

abila;

3. hemosiderina;

4. inflamatue cronica;

5. fibroza.

Diagnosticul histologic al endometriozei necesita prezenta a cel putin doud caracteristici
histologice ale leziunii [24, 40, 109, 172, 183, 213].

Cele mai frecvente aspecte microscopice ale endometriozei sunt reprezentate de glande cu
forme si dimensiuni diferite, uneori chistice, tapetate de epiteliu unistratificat si pseudostratificat,
cateodatd cu hemoragie intraluminala, Tnconjurate de stroma endometriala citogend, fard tesut
conjunctiv fibros [40].

Caracteristicile morfologice ale endometriozei extragenitale coincid in mare parte cu cele ale
adenomiozei. In acest sens, studiul histologic poate distinge forme morfo-functionale similare [40].

Microscopic, implanturile endometriozice constau din glande si o stroma identica cu endo-
metrul. Aceste tesuturi contin receptori de estrogen si progesteron si prin urmare cresc, diferentia-
74 si sdngereaza ca raspuns la modificirile hormonale in timpul ciclului menstrual. In plus, aceste
tesuturi pot produce estrogen si progesteron. Implanturile se pot autoporta sau regresa, asa cum se
poate intAmpla in timpul sarcinii (probabil din cauza nivelurilor ridicate de progesteron). In cele
din urma, implanturile provoaca inflamatii, o crestere a numarului de macrofage activate si produ-
cerea de citokine pro-inflamatorii [3, 8].

La pacientele cu endometrioza severa si anatomie pelviana distorsionatd, nivelul infertilittii
este ridicat, din cauza defectelor in mecanismele de captare si fertilizare a ovocitelor si in trans-
portul acestora prin trompele uterine. Unele paciente cu manifestari minime de endometrioza si
anatomie normald a organelor pelvine, de asemenea, prezintd infertilitate.

Motivele dereglarii functiei de reproducere nu sunt clare, dar pot include urmatoarele:

1. frecventa crescuta a sindromului de luteinizare a unui folicul neovulat (ovocitele ,,prinse”);

2. cresterea productiei de prostaglandine in lichidul peritoneal sau activitatea macrofagelor

peritoneale, care pot afecta functia de fertilizare, calitatea spermei si functia ovocitelor.

In pofida evolutiei benigne constante, transformarea maligna a endometriozei este un eveni-
ment putin Inteles si rar, fiind constatat in 0,7-1,0% din cazuri [88, 216].

In anumite cazuri endometrioza este consideratd o maladie cronica recidivanta, necesitand
atentie si tratament constant. Indiferent de abordarea tratamentului, studiile sugereaza rate ridicate
de recurentd (20-80%) 1n decurs de 5 ani [62, 173, 179, 223].

Endometrioza este o afectiune frecventa, dar subdiagnosticata, care poate provoca o morbi-
ditate semnificativa de la adolescenta pana dincolo de menopauza. Examenul negativ si rezultatele
imagistice nu pot exclude endometrioza, iar diagnosticul si tratamentul prompt al persoanelor cu
endometrioza suspectatd sau confirmatd sunt recomandate, deoarece intarzierea tratamentului ar
putea afecta semnificativ calitatea vietii si progresarea maladiei. Managementul medical al en-
dometriozei suspectate sau confirmate poate fi initiat in cadrul serviciului de medicinad primara.

Apoi, 1n cazul in care se suspecta endometrioza, indiferent de stadiu, pacientele sunt directionate

27



la medicul ginecolog. Rata de recidive ale endometriozei dupa excizia chirurgicala este inalta si
tratamentul hormonal postoperatoriu trebuie luat in considerare [5, 53, 152].

Managementul pacientelor cu endometrioza poate varia in functie de severitatea simpto-
melor, dorintele de fertilitate si raspunsul la terapie. Tratamentul etiopatogenetic vizeaza nu doar
ameliorarea simptomelor, ci si abordarea cauzelor subiacente ale afectiunii. Desi nu existd un
tratament curativ definit pentru endometrioza, se pot utiliza mai multe strategii pentru a controla
progresarea bolii si a reduce leziunile [2, 104, 127, 130, 177, 190, 200].

Endometrioza, fiind considerata o maladie inflamatorie cronica, necesita elaborarea unui
plan de management pe tot parcursul vietii. Tratamentul este individual, luand in considerare
varsta pacientelor, forma, stadiul si extinderea maladiei, prezenta si severitatea simptomelor,
anamnesticul somatic si obstetrical, dorinta de a mentine fertilitatea, riscurile, efectele secunda-
re si rentabilitatea tratamentului. Tratamentul endometriozei include indepartarea chirurgicald
a tuturor leziunilor endometriale vizibile prin laparoscopie sau laparotomie, tratamentul medi-
camentos (hormonal, antiinflamatoare nesteroidiene, factori fizici) si terapia combinata [2, 45,
127, 179, 190, 216, 229].

Pentru pacientele care nu doresc un copil, medicamentele hormonale sunt alegerea de
prima linie pentru tratarea durerii asociate endometriozei, avand ca scop reducerea frecven-
tei menstruatiei si chiar eliminarea oricdrei hemoragii. Progestativele sau contraceptivele orale
combinate sunt utilizate pentru tratament pe termen lung si trebuie prescrise ca optiune de prima
linie. Interventia chirurgicald ramane o optiune de tratament importanta, dar trebuie efectuata la
momentul potrivit, de preferintd in centre de referinta de catre echipe multidisciplinare pentru
a evita recidivele si/sau interventiile chirurgicale repetitive. Tehnologia de reproducere asistata
este o optiune de tratament a infertilitatii legatd de endometrioza, fie ca optiune de prima linie,

fie dupa interventia chirurgicald [53, 157, 169].

1.3. Rolul tranzitiei epitelio-mezenchimale si a metaloproteinazelor matriceale in endometri-
oza extragenitala

Dezvoltarea, cresterea si cito-diferentierea uterului este urmarea interactiunilor intre celulele
epiteliale si mezenchimale. Termenul tranzitie epitelio-mezenchimala, initial a fost definit ca un
proces molecular complex extrem de important in perioada embrionard, care contribuie la stabi-
lirea modificarilor morfogenetice corespunzatoare. Pentru realizarea acestui proces sunt necesari
numerosi factori, inclusiv factorii moleculari ai micromediului adiacent, capabili sa adapteze com-
portamentul celular si tisular In conditii normale sau patologice. Rolul interactiunilor epitelio-me-
zenchimale in formarea uterului a fost definit prin studiile de recombinare tisulara, efectuate de
Cunbha si colaboratorii [3, 44, 54, 182].

Prin EMT se intelege achizitia de fenotip mezenchimal de catre celulele unui epiteliu dife-
rentiat. Cu alte cuvinte, tranzitia epitelial-mezenchimala este un proces complex, in care celulele
epiteliale dobandesc caracteristicile celulelor mezenchimale migratoare si invazive, adicd un fe-
notip mobil. Descoperirea acestui fenomen a permis reevaluarea multor procese in cursul onto-
genezei si a patogenezei unor patologii. In ultimul deceniu, acest concept a obtinut o baza solida,

compusa dintr-un numar imens de observatii si studii. Implicarea EMT a fost confirmata in em-
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briogeneza, in timpul vindecdrii plagilor si in carcinogenezad. Cu toate cd EMT este un proces care
are loc n conditii normale (vindecarea plagilor si embriogeneza), deturnarea acestor cai in timpul
progresiei tumorii este un eveniment imprevizibil si dezastruos cu activarea simultand a diferitelor
cascade moleculare [4, 47, 135, 161, 204, 221].

Un alt exemplu de proces fiziologic care implicd tranzitia epitelio-mezenchimala, este o
schimbare ciclicd a tesutului endometrial in timpul ciclului menstrual [35, 44].

Endometrioza prezinta caracteristici unice, cum ar fi fibroza (cicatrici), rezistenta la apop-
toza si promovarea proliferdrii celulare. Cu toate acestea, in pofida multiplelor studii, etiologia si
patogeneza acestei maladii nu au fost Inca elucidate. Studiile au aratat ca patogeneza endometrio-
zei include EMT [44, 47, 87, 106, 131, 221].

In literatura de specialitate se relateaza importanta procesului EMT in mai multe procese bi-
ologice, incluzand embriogeneza, fibroza, progresarea tumorii si declansarea procesului metastatic
[47, 182, 188, 204, 224]. Tranzitia epitelio-mezenchimala este un proces biologic in care celulele
epiteliale non-mobile si polarizate sufera o serie de modificari biochimice, devenind celule mezen-
chimale mobile nepolarizate cu capacitate invaziva, rezistentd la apoptoza si biosinteza alteratd a
componentelor matricei extracelulare [47, 124, 132, 182, 208].

Pana in prezent a fost demonstrat cd mai multi factori regleaza EMT, iar semnul distinctiv al
acestui proces este pierderea markerilor de suprafata epiteliald. Pierderea coordonatd a caractere-
lor epiteliale (B-catenind, E-cadherind), achizitia markerilor mezenchimali (Vimentina, N-cadheri-
nd, Fibronectind, Actina Muschiului Neted) si a abilitatilor migratorii si invazive cresc capacitatea
secretorie a componentelor matricei extracelulare si rezistenta celulelor tumorale la apoptoza [47,
132, 182, 204, 208].

Este cunoscut faptul ca celulele epiteliale se alatura strans intre ele prin formarea jonctiuni-
lor intercelulare: desmosomi, zone aderente si ocludente. Datoritd jonctiunilor puternice, tesutul
epitelial este format din celule imobile, dens amplasate, localizate pe 0 membrana bazala, care
desparte epiteliul de tesutul conjunctiv. Ultima este alcatuitad din celule cu fenotip mezenchimal ce
sunt lipsite de jonctiuni specializate, detagate una de alta si competente de a se deplasa prin matri-
cea extracelulara adiacenta (Figura 4) [182, 191].

Celulele epiteliale pierd treptat jonctiunile intercelulare si degradeaza matricea extracelu-
lard, transformandu-se in final in celule mezenchimale. Fenotipul si markerii functionali ai EMT
includ: pierderea markerilor epiteliali (E-cadherina, Desmoplakina, Mucina-1, Ocludina si Clau-
dina) si obtinerea markerilor mezenchimali (N-cadherina, Actina Muschiului Neted, Vimentina,
Fibronectina) cu cresterea procesului de invazivitate [47, 115, 135, 182, 191].

Dovada incontestabila a activitatii proliferative a epiteliului in faza de proliferare este pre-
zenta mitozei. Cu toate acestea, potrivit lui R. Garry, activitatea proliferativa a celulelor epiteliale
ale glandelor uterine nu a fost detectata in stratul bazal al endometrului, dar a existat o activitate
pronuntata in jurul acestora. Ulterior, s-a constatat cd macrofagele sunt capabile sa influenteze
celulele stem mezenchimale si sa promoveze diferentierea lor pe calea celulelor epiteliale ale vii-
toarelor glande uterine. Acest fenomen a fost denumit remodelare glandulara. Astfel, este posibil
ca celulele epiteliale ale glandelor uterine sd nu fie o sursd constantd de reparare glandulara, doar

declanseaza acest proces si cand numarul minim necesar de celule epiteliale este format prin re-
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modelarea glandulard, acestea incep s prolifereze, asigurand restaurarea componentei glandulare

a stratului functional a endometrului [193].
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Figura 4. Mecanismul de baza al tranzitiei epitelio-mezenchimala [106, 218]. Semnul distinc-

tiv al tranzitiei epitelio-mezenchimale este pierderea markerilor epiteliali de suprafatd. Pierderea

coordonatd a caracterelor epiteliale (B-catenina, E-cadherind), achizitia markerilor mezenchimali

(vimentind, N-cadherind, fibronectina, actina muschiului neted) si a abilitatilor migratorii, inva-

zive sporesc capacitatea secretorie a componentelor matricei extracelulare si rezistenta celulelor
tumorale la apoptoza

Celulele mezenchimale embrionare si fibroblastele din perioada postnatald sunt celule
fusiforme cu apofize citoplasmatice (pseudopodii, filopodii), cu polarizare antero-posterioara
(,,cap-coada”), fiind apte de a se deplasa prin matricea extracelulara [27]. Aceste celule nu for-
meaza jonctiunile intercelulare pentru epiteliu si diferd de celulele acestuia prin alt tip de fila-
mente intermediare citoscheletale, care sunt constituite din proteina denumitd Vimentina [66,
135]. Celulele mezenchimale contin la suprafata un alt tip de proteina trans-membranara N-ca-
dherina [42, 68].

In structura morbidititii ginecologice, endometrioza ocupa locul trei dupa inflamatii si fi-
broamele uterine, afectand pana la 50% dintre femeile cu functie menstruala pastratd. Endometri-
oza duce la modificari functionale si structurale ale sistemului reproductiv, efecte negative asupra
starii psiho-emotionale si reducerea semnificativa a calitatii vietii pacientelor [40]. Avand 1n vede-
re cele expuse anterior, una dintre prioritatile Tn combaterea endometriozei este cresterea gradului
de constientizare despre aceastd maladie a specialistilor din domeniul sanatatii prin:

* instruirea tuturor profesionistilor din domeniul sanatétii pentru a-si imbunatati abilitatile

si cunostintele in screening-ul, diagnosticarea si tratamentul pacientelor cu endometrioza;

» implicarea unitatilor de asistentd medicald primara in screening-ul, detectarea si gestio-

narea durerii in situatiile In care nu sunt disponibili ginecologi sau specialisti multidis-
ciplinari;

» extinderea cercetdrii in patogeneza, fiziopatologia, evolutia naturala, factorii de risc ge-
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netici si de mediu, prognosticul si clasificarea endometriozei;
* intensificarea actiunii globale de colaborare pentru a imbunatati accesul femeilor la n-

grijirea sanatatii reproductive din Intreaga lume.

1.4 Rolul metaloproteinazelor matriceale in procesul de invazivitate din endometrioza ex-
tragenitala

Matrix metaloproteinazele (MMP) reprezinta o familie mare de endopeptidaze dependente
de zinc, implicate in degradarea matricei extracelulare in procesul de implantare a celulelor en-
dometriale [9, 43, 51, 52, 103, 122, 222]. Se disting mai multe subtipuri de MMP, in functie de
specificitatea substratului si de localizare: colagenaze, gelatinaze, stromelizine, matrilizine si me-
taloproteinaze de tip membranar. MMP au un rol crucial in numeroase procese fiziologice: remo-
delarea osoasi, angiogeneza, inflamatia, ovulatia si embriogeneza. In plus, MMP sunt implicate in
modificdrile ciclice ale structurii si grosimii endometrului, in nivelurile de concentratie a hormo-
nilor steroizi. MMP sunt exprimate atat in celulele epiteliale, cét si in cele stromale. S-a constatat
ca MMP implicate In remodelarea stromei endometriale sunt colagenazele (MMP-1 si MMP-13),
gelatinazele (MMP-2 si MMP-9), stromelizina (MMP-3) si transmembranare (MMP-14) [11, 13,
56,91, 95, 178, 213].

Metaloproteinazele, enzime care sunt importante pentru turnover-ul matricei extracelulare,
au fost implicate in invazia, implantarea endometrului ectopic si dezvoltarea endometriozei. MMP
sunt supraexprimate in leziunile endometriozice si contribuie la stabilirea glandelor endometriale
si a stromei in locurile ectopice. Cu toate acestea, dovezile disponibile ale rolului acestora in etio-
logia endometriozei sunt inconsistente [21, 98, 103, 127, 205, 218, 222].

MMP-1 (colagenaza interstitiala sau fibroblastica sau colagenaza-1) este colagenaza majo-
ra capabila sa degradeze colagenul fibrilar nativ de tip IIL, I si II la trei sferturi de la capatul N-ter-
minal. MMP-1 este produsa de diferite tipuri de celule: fibroblaste, keratinocite, celule endoteliale,
macrofage, hepatocite, condrocite si osteoblaste [9, 11, 21, 115, 192].

MMP-2 (gelatinaza-A, colagenaza de tip 1V) scindeaza colagenul de tip IV, constituentul
major al BM, precum si colagenul degradat si unele glicoproteine ale matricei extracelulare neco-
lagenoase. MMP-2 degradeaza si colagenul nativ de tip I. Factorul de necroza tumorala o si facto-
rul de necroza tumorald f stimuleaza productia de MMP-2, blastocitele si IFN-t reprima productia
de MMP-2. MMP-2 este exprimata de diferite tipuri de celule, inclusiv fibroblaste, keratinocite,
osteoblaste si monocite [9, 11, 21, 91, 115, 165, 215, 217].

MMP-9 (gelatinaza-B) scindeaza telopeptida N-terminala de colagen de tip I intr-un mediu
acid, avand un rol 1n remodelarea matricei extracelulare colagenoase. MMP-9 este produsa de
macrofage alveolare normale, leucocite polimorfonucleare, osteoclaste, keratinocite si trofoblaste
invadatoare [11, 13, 21, 115, 123, 153, 217].

MMP-14 (proteaza transmembranara de tip 1) este capabild sa degradeze diferite compo-
nente ale matricei extracelulare, cum ar fi colagenul de tip I, II si III, fibronectina si laminina.
Aceasta enzima are capacitatea de a activa diferite proteaze, in special MMP-2, MMP-9 si MMP-
13 la nivelul membranei celulare. MMP-14 are un rol important in angiogeneza si este exprimat
de fibroblastele dermice si osteoclaste [9, 11, 21, 115, 192].
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Prezenta si rolul MMP 1n endometrioza este incontestabild, cu toate acestea secventa exacta a
evenimentelor nu este Inca elucidatd complet. Ramane obscur dacd modificarile activitatii lor apar
in principal in cavitatea uterina, cd datoritd memoriei celulare permit implantarea fragmentelor de
endometru in peritoneu sau dacad conditiile specifice din cavitatea peritoneald (inflamatie sau alte
procese imunologice) modifica activitatea MMP 1n celulele endometriale eliminate din uter in timpul
menstruatiei retrograde. Mai mult, unele schimbari de echilibru in remodelarea matricei in endome-
trul eutopic pot fi periodice sau temporare si dispar imediat dupa constituirea leziunii pe locul ecto-
pic. in plus, modificari ale MMP, demonstrate in endometrul uterin de la femeile cu endometrioza,
pot apdrea si dupa implantarea leziunilor ectopice sub influenta proceselor care au loc in peritoneu
[21,98, 127, 202, 219].

Cu toate acestea, in studiile experimentale a fost demonstrat ca suprimarea secretieic MMP,
specifice atat stromei, cat si epiteliului, inhiba formarea leziunilor ectopice ale endometrului uman
la soareci [33].

Literatura de specialitate genereazd date controverse in ceea ce priveste nivelurile de MMP-2
in tesutul endometrial ectopic si eutopic. Astfel, in tesut endometrial ectopic expresia MMP-2 este
mai intensa fatd de endometru eutopic. Diferente statistice in expresia MMP-2 si MMP-9 nu se inre-
gistreaza la nivel de endometru atét la femeile cu endometrioza, cat si la cele carora nu li s-a stabilit
un astfel de diagnostic [16, 22, 50, 56, 71, 91, 122, 192].

Metaloproteinazele sunt implicate de asemenea si in formarea tesutului conjunctiv fibros in
procesul de regenerare, dar si in cel de degradare matriciala in cadrul patologiilor cum ar fi ane-
vrismul de aorta si cardiomiopatia dilatativd. Tot metaloproteinazelor li se incrimineaza facilitarea
invaziei neoplasmelor maligne prin descompunerea colagenului si a altor componente ale matricei
extracelulare, permitand celulelor canceroase sa invadeze tesuturile adiacente si sa se deplaseze catre
alte zone ale corpului. Concomitent acestea activeaza factorii de crestere si proteinele de semnalizare
care promoveaza proliferarea celulara si supravietuirea celulelor metastatice [11, 21, 60, 91, 115].

Astfel, metaloproteinazele au un rol important nu doar in procesul de formare, mentinere si
regenerare a tesuturilor normale, dar si Tn multiple procese patologice, inclusiv In endometrioza ex-
tragenitala [11, 21, 91, 125].
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU ALE ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Studiul dat a fost unul retrospectiv descriptiv bazat pe consultarea buletinelor histopatolo-
gice si evaluarea microscopicd a unui numar de 43 cazuri de endometrioza extragenitala. Cazurile
incluse in studiu au fost selectate in perioada 2011 — 2018 la care au fost extrase datele din fise
si blocurile din arhiva spitalelor: Spitalul Clinic Municipal “Gheorghe Palade”, Spitalul Cance-
lariei de Stat, Spitalul Clinic Municipal ,,Sfintul Arhanghelul Mihail”, Spitalul Clinic Republican
,» Iimofei Mosneaga” si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Craiova din Romania. Fragmentele
biopsice au fost obtinute in urma exciziei focarelor de endometrioza de la paciente cu varsta cu-
prinsa intre 19-56 de ani, media de varsta fiind de 39,7+9,9 ani, iar median Md — 38,0 ani.

Pentru a studia profilul clinico-epidemiologic si a evalua metodele histochimice in scopul
perfectiondrii algoritmului de diagnostic, tratament si profilaxie a pacientelor cu endometrioza
extragenitald am realizat un studiu de cohorta de tip descriptiv.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare s-a calculat in baza formulei respective:
n=P(-P) (Zo/d) (1)
unde:
d — distanta sau tolerantfa, d=0,0001;

(1- o) — nivelul de incredere, valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,
pentru 95,0% de veridicitate a rezultatelor obtinute Zo=1,96;

P — conform datelor bibliografice, frecventa endometriozei extragenitale constituie 1 caz la
100.000 de femei de varsta fertila (p=0,00001).

Introducand datele in formuld am obtinut:
n =0,00001 x 0,99999 (1,96/0,0001)2 = 38.

Pentru intervalul de incredere de 95,0%, luand in consideratie si rata de non-raspuns de
10,0% — valoarea calculatd a esantionului lotului de cercetare va include nu mai putin de 43 de
paciente cu endometrioza extragenitala.

Astfel, esantionul a fost reprezentativ pentru o eroare admisa de 5% si a inclus 43 de paciente
cu endometrioza extragenitala cu diferita localizare diferita in varsta de 18 ani sau mai mult.

Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de eticd al Universitatii de Stat de Medi-

9 A
1

cind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” in data de 16 martie 2017, proces verbal nr. 63.

Toate procedurile au fost efectuate conform principiilor Declaratiei de la Helsinki. Cerce-
tarea s-a efectuat in cadrul Catedrei de Patologie disciplina de Morfopatologie a USMF ,,Nicolae
Testemitanu” si n cadrul Disciplinei de morfopatologie, Universitatea de Medicina si Farmacie,
Craiova, Romania.

Pacientele au fost informate detaliat despre studiu, au citit si semnat acordul informat pentru
participarea in studiu, tratamentul endometriozei extragenitale si utilizarea materialului biologic

in cercetare.
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Pentru Indeplinirea obiectivelor propuse au fost colectate date despre caracteristicele so-
cio-demografice ale pacientelor incluse in studiu (varsta, anul includerii 1n studiu, departamentul
in care a fost monitorizatd si conduita terapeutica a pacientei), informatii despre examinarea clini-
ca a pacientei, testele de laborator, investigatiile imagistice efectuate, interventia chirurgicala ac-
tuala, aspectul intraoperator, stadializarea endometriozei, rezultatele examenelor histopatologice
si complicatiile postoperatorii.

Pentru o mai bund acuratete a cercetdrii, au fost respectate o serie de criterii de includere
si de excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu:

- stadiul progresiv al formelor moderate si severe de endometrioza extragenitala;

- genul feminin;

- varsta intre 19 si 56 de ani;

- durata maladiei (ani);

- consimtdmantul informat pentru a participa in studiu.

Criterii de excludere din studiu:
- ultimul tratament administrat este de pana la 6 luni;
- aparitia efectelor secundare ale terapiei administrate;
- prezenta patologiilor cronice decompensate;
- antecedente alergice complicate;

- alcoolism, dependentd de droguri.

2.2. Metode de investigatie si criterii de diagnostic

Stabilirea diagnosticului de endometrioza in cicatricii postoperatorii s-a bazat pe prezenta in
anamneza a interventiilor obstetrical-ginecologice, examenul clinic obiectiv (prezenta formatiunii
tumorale in proiectia cicatricii postoperatorii), caracterul ciclic al sindromului dolor, datele ima-
gistice si de laborator.

Tratamentul chirurgical al pacientelor diagnosticate cu endometrioza extragenitald a fost
realizat prin interventii chirurgicale.

Determinarea CA-125. Acesta este un antigen de suprafata celulard exprimat in derivati ai
epiteliului celomic, peritoneului si endocervixului. Testul In cauza utilizeaza anticorpi monoclo-
nali OC 125 si M11 care poate recunoaste un determinant antigenic OC 125. Investigatia a fost
efectuata automat la analizator Vidas, Biomerieux, Franta.

Procedeul de prelevare a materialului. Pacientele au fost investigate clinic si imagistic, pro-
cesele fiind certificate prin examen ultrasonografic, laparoscopic, computer tomografic si imagis-
tica prin rezonantd magnetica, datele acestor investigatii au fost selectate din fisele de observatie
a le pacientelor. Tratamentul chirurgical a fost efectuat la toate pacientele cu endometrioza extra-
genitald incluse 1n studiu.

Formularul de insotire a materialului examinat continea urmatoarele informatii:

+ data ultimei menstruatii,

» ziua ciclului menstrual cand s-a recoltat endometrul;
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Macroscopic. Materialul postoperator a fost fixat in solutie formalind de 10% si trimis in
sectia de anatomie patologicd pentru examinare. Piesele fixate au fost spalate sub jet de apa, dupa
care au fost examinate. Fiecare caz in parte a avut un numadr variabil de fragmente, in medie 2
fragmente cu dimensiuni variabile. Specimenele chirurgicale au fost pastrate pana la stabilirea dia-
gnosticului. Pentru fiecare caz in parte s-au efectuat investigatii histologice, iar pentru diagnosticul
diferential s-au efectuat teste imunohistochimice.

Metoda histologica. Profilul histopatologic s-a realizat pe sectiuni colorate cu hematoxilina
si eozind, conform procedurii standard. Specimenele au fost fixate in solutie de formalind tampo-
natd 10% timp de 48 de ore si, traditional, incluse in parafina dupa procedurile de deshidratare si
clarifiere.

Din fiecare bloc am sectionat fragmente cu grosimea de 4 um pentru coloratia cu hemato-
xilind si eozind (H-E). Pentru sectionare a fost folosit microtomul HM 350, MICROM, Germana.
Sectiunile au fost etalate pe lame silanate Surgipath X-tra Adhesive (Leica Biosystems, Newcastle
UponTyne, UK) si uscate la 37°C timp de 20-30 minute. Aceste lame au servit pentru determi-
narea prerezentei tesutului endometrial ectopic si coreldrii acestuia cu structurile adiacente. De
asemenea am masurat dimensiunile focarelor endometriozice si am determinat imunohistochimic
pozitivitatea acestuia la hormoni si reactia sistemului imun la prezenta tesutului ectopic. Cazurile
au fost examinate de 3 morfopatologi independenti (la microscopul Nikon Eclipse 551), iar sectiu-
nile potrivite au fost selectate pentru colorarea cu Tricrom Masson (modificata dupa GOLDNER)
si imunohistochimica. Aceiasi procedura a fost folosita si pentru obtinerea lamelor de control
cu endometru normal prelevat in 2 cazuri de la paciente cu endometrioza si 4 cazuri paciente cu
leiomioame uterine. in baza coloratiei morfologice s-a stabilit diagnosticul histopatologic de en-
dometrioza extragenitala.

Coloratia tricrom MASSON in modificarea GOLDNER (kit BioOptica, 04-011802).
Sectiunile parafinate lipite pe lame au fost deparafinate, hidratate si apoi colorate cu un amestec
in parti egale de solutii de hematoxilina ferica Weigert A si B timp de 10 minute. Dupa scurgerea
colorantului nuclear lamele au fost acoperite cu solutie alcoolica de acid picric timp de 4 minute,
urmatd de spalare rapida (3-4 secunde) in apa distilatd urmata de tratarea sectiunilor timp de 4
minute cu fucsind acidd Ponceau. A urmat spalare n apa distilatd si tratarea sectiunilor timp de 10
minute cu acid fosfomolibdenic si dupa scurgerea reactivului de pe lame fard spalare a urmat co-
lorarea timp de 5 minute cu solutie verde deschis conform Goldner. In final lamele au fost spilate,
deshidratate, clarificate in xilen si montate. Rezultatul coloratiei a evidentiat nucleii colorati in
negru, citoplasma celulelor in rosu-caramiziu, miocite netede 1n rosu-intens, colagenul si mucusul
in verde, iar eritrocitele in portocaliu strdlucitor. Reactia a fost utild in evidentierea fibrozei care
poate insoti focarele de endometrioza si in diferentierea acesteia de fasciculele de miocite din ve-
cinatatea acestor focare.

Metodele imunohistochimice au permis detectarea si vizualizarea antigenelor in tesuturi
sau celule. Acestea se bazeaza pe specificitatea imunoreactivd a anticorpilor si pe proprietatile
chimice ale enzimelor, care interactioneaza cu substraturi cromogenice incolore, generand com-
pusi colorati vizibili. Procedeele imunohistochimice a fost efectuate pe sectiuni deparafinate cu
grosimea de 4 um. Pentru demascarea antigenica am utilizat solutia Tris/EDTA, pH 9 (Dako ,
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Code S236) incubandu-le in baia de apa pentru 40 de minute si lasand sa se raceascd timp de 20

de minute la temperatura camerei. Blocarea peroxidazei endogene s-a facut cu solutie de peroxid

de hidrogen de 3%, prin incubarea sectiunilor timp de 15 minute. Blocarea nespecifica a situsuri-

lor antigenice cu albumina sericd bovina (BSA) s-a efectuat intr-o camerad de incubare umeda la

temperatura camerei timp de 1h. Studiul imunohistochimic propriu-zis s-a efectuat printr-o metoda
enzimologica cu detectie cromogenica, utilizdnd kitul MACH 4 MICRO-POLYMER-HRP (Bi-

ocare Medical; M4U534), care este un sistem universal de detectie bazat pe complexele enzima

HRP-polimer care poate detecta anticorpi atat anti-soarece, cat si anti-iepure. Vizualizarea reac-

tiillor imunohistochimice s-a efectuat cu cromogenul DAB (3,3 -diaminobenzidina, Dako- 3467),

iar contracolorarea cu hematoxilind Harris. Anticorpii utilizati in studiu impreund cu principalele

caracteristici au fost redati in tabelul 2. Controale pozitive pentru fiecare anticorp au fost selectate

in conformitate cu specificarile producatorului si specificate in tabelul mai jos.

Tabelul 2. Anticorpii utilizati in studiul imunohistochimic

Anticorpul Tipul Clona Producitor Numar de Dilutie Den.lasca.lr?a Control. .
catalog antigenica extern pozitiv
cplo | Sodece | y3sp7 | OriGene | AFs4l0 | 1200 | OTMCitrato) o Glandd
Monoclonal pH6 mamara
ER Soarece, 312 |Novocastra| MH3434 | 1:100 | OTMCitat Glanda
Monoclonal pH 6 mamara
PR Soarece 6711 | Novocastra| GFs5647 | 1:100 | O-1MCitrat Glanda
Monoclonal pH 6 mamara
Soarece, . AM- ) 0.1 M Citrat, Tesut de
MMP-1 Monoclonal OAS Acris 06648SU-N 1:200 pH6 granulatie
Soar ImM EDTA in Tesut d
MMP-2 | SO 1 OTI4A11 | OriGene | TA806846 | 1:100 | 10mM Tris bufer | oo ¢
Monoclonal granulatie
(pHS.5) ’
Soarece, . AM- ) 0.1 M Citrat, Tesut de
MMP-9 Monoclonal >G3 OriGene 06662SU-N 1:200 pH 6 granulatie
MMP-14 | SO4C | 113 5p7 | OriGene | AF8410 | 1:d00 | O MCimat o Tesutde
Monoclonal pHO6 granulatie
SDF-1 lepure, 45-RT6 | OriGene | TA323613 | 150 | O1MCiwat, | Carcinom
Policlonal pHO6 mamar
CXCR4 | JPU | ppgsr | OriGene |P15s0opU-M| 1:50 | O-1MCitrat, - Carcinom
Policlonal pH6 mamar
E-cadhe- Soarece, Dako . 0.1 M Citrat, Carcinom
rina Monoclonal 563 Cytomation M3339 1:50 pH6 mamar
Vimentina | 1P | GFD34 | MO | payje7s9 | 1100 | OPMCHtrat | Carcinom
Policlonal Fisher pHO6 mamar
N-cadhe- | Soarece, IAR06 | Novocastra| FGD-54 1:50 0. M Citrat, Testicul
rina Monoclonal pH6
TWIST | [PY® | SAR.76 | Abcam | ABS0ss1 | 1:300 | O-1MCimat Colon
Policlonal pHO6

Metodologia propriu-zisa de lucru a presupus obtinerea de sectiuni tisulare, obtinute similar

ca cele pentru studiul histologic, care mai Intai au trecut printr-un proces de recuperare antigenica,
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urmat de blocarea peroxidazei endogene si respectiv de blocare a situsurilor de legare nespecifice.
Ulterior sectiunile au fost incubate cu anticorpul primar timp de 18 ore la 4°C, iar a doua zi sem-
nalul a fost amplificat prin utilizarea unui sistem polimeric cu peroxidaza timp de 30 de minute
(utilizand kitul mai sus specificat). Semnalul a fost detectat cu cromogenul DAB, contracolorate
cu hematoxilina si 1n final lamele au fost montate Intr-un mediu pe baza de xilen (DPX, Sigma-Al-
drich, St. Louis, MO, USA). Rezultatul acestor reactii imunohistochimice consta in vizualizarea
antigenelor investigate cu ajutorul cromogenului 3,3 -diaminobenzidina activata, prin colorarea
lor 1n brun.

Intr-o prima etapa ne-a interesat confirmarea originii endometriale a leziunilor prin evidenti-
erea imunoreactivitatii pentru ER si PR la nivelul structurilor glandulare si pentru CD10 la nivelul
stromei dintre aceste glande din componenta leziunilor de endometrioza extragenitala.

In scopul estimarii prevalentei si intensititii expresiei PR si ER am utilizat scorul Allred DC
(1998), calculat conform formulei:

Scor Total (TS) = Scor Proportional (PS) + Scorul Intensitatii (IS)

Scorul Proportional (PS):

0 (expresia sau coloratia lipseste);

1 punct (>0 pana la 1/100);

2 puncte (>1/100 pana la 1/10);

3 puncte (>1/10 pana la 1/3);

4 puncte (1/3 pana la 2/3);

5 puncte (>2/3 pana la 1).

Scorul Intensitatii (IS):

0 (negativ) — expresia sau coloratia lipseste;

1 punct — expresie sau coloratie slaba;

2 puncte — expresie sau coloratie medie;

3 puncte — expresie sau coloratie pronuntata.

TS = 0-8 puncte.

Expresia imunohistochimica in citoplasma (C), membrana celulara (Mc) si nucleu (N) a fost
apreciata in functie de intensitate: C+/Mc+/N+ (expresie slabd); C++/Mc++/N++ (expresie mode-

ratd); C+++/Mc+++/ N+++ (expresie intensa).

In cazul evaluirii procesului de tranzitie epitelio-mezenchimali, respectiv a expresiei mar-
kerilor E-cadherina si Vimentind am utilizat reactii imunohistochimice duble. In prima parte a
acestui proces, pentru vizualizarea markerului E-cadherind am procedat similar cu reactiile simple
imunohistochimice al caror protocol a fost descris anterior. In cea de-a 2-a parte, pentru vizualiza-
rea tintei citoplasmatice, respectiv a Vimentinei, am efectuat mai intai o blocare cu kitul avidina/
biotina (Invitrogen, 004303), dupa care am incubat pentru 2h la temperatura camerei cu anticorpul
anti-Vimentina dezvoltat in soarece si ulterior am utilizat kitul de vizualizare LSAB2-AP (Dako,
K0674) si cromogenul Fast Red (Biocare Medical, FR805S) conform protocoalelor firmelor re-
spective. Rezultatul acestor reactii a constat in vizualizarea tintelor vizate cu culoarea bruna pentru

E-cadherina si rogie pentru Vimentina.
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Imaginile microscopice au fost au fost obtinute utilizind microscopul Leica ECC50W si
programul Leica aplication Suite. Pentru studiul propus, sectiunile au fost fotografiate in
focarele cele mai informative care contin principale componente caracteristice endometriozei, cu
obiectivele 100%, 200x, iar pentru cuantificare s-au realizat 4 imagini cu obiectivul 200x pentru
fiecare caz. Glandele endometriale, celule stromale si celulele sistemului inflamator au fost numa-

rate pentru fiecare imagine in parte si s-a realizat apoi o medie a densitatii si/sau celulare a cazului.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor

In scopul procesarii statistice a materialului primar, am elaborat fise speciale cu codificarea
datelor socio-demografice, statutului obstetrical anterior, tabloului clinic, localizarii leziunilor en-
dometriozei, parametrilor histologici, explorarilor imunohistochimice (expresia CD10, PR, ERa,
Vimentina), procesului de tranzitie epitelio-mezenchimald (EMT) (E-cadherind, Vimentind, MMP,
SDF-1, CXCR4, N-cadherina, TWIST), rezultatelor investigatiilor imagistice si tipului interventi-
ei chirurgicale efectuate. Datele din chestionare au fost transferate pe suport digital si a fost creata
o baza de date pentru procesare statistica si analiza digitala ulterioara.

Materialele primare ale studiului au fost procesate la calculatorul personal cu ajutorul func-
tiilor si modulelor programelor ,,Statistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea
16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 prin
proceduri statistice descriptive si inferentiale. Pacientele cu endometrioza extragenitald din lotul
de studiu cu probele biologice recoltate au constituit unitétile statistice de analiza.

Pentru analiza comparativa a valorilor indicatorilor au fost utilizate tehnici matematico-sta-
tistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [191].

Pentru prelucrarea statistica a fost aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [191]:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa

parametri si niveluri, obtinand valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependenta de forma repartizarii — indicatorii
relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp si spatiu,

coeficientul t-Student;

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale) pentru va-
riabilele nominale sau categoriale, valorii medii si erori standard a mediei pentru variabi-

lele cantitative sau continue (de interval sau de raport);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul > dupa Pearson pentru tabelele de con-
tingenta pe esantioane mari; testul (> dupa Pearson cu corectia lui Yates pentru tabelele
de contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de obser-
vatii de 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) au fost mai mari de 5; metoda
exacta dupa Fisher pentru tabelele de contingenta 2x2 care nu satisfac criteriilor descri-

se anterior;
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» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori nume-
rici — valorile minime si maxime, media, eroarea valorii medii etc.) si inferentiale (esti-

marea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» testarea pentru normalitate a variabilelor cu scala de interval prin utilizarea testului Kol-

mogorov-Smirnov;

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizdnd procedeul corela-
tiei: coeficientul de corelatie r al lui Pearson (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor — coeficientul p Spearman

sau testul t al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor);
» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.

Studiul a fost realizat pe tesut recoltat de la paciente cu endometrioza extragenitala.

Pentru elaborarea tezei de doctorat au fost folosite un sir de metode specifice precum metode
clinice, metode de laborator, metode teoretice ce includ analiza, sinteza, deductia, inductia, cla-
sificarea, analogia si previziunea, metode practice precum experimentele, masurarea, observatia.

Studiul a inclus 43 de cazuri diagnosticate cu endometrioza extragenitala, cu diferita locali-
zare. Datele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date si procesate utilizand func-
tiile si modulele din programul SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA,
USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 pe calculatorul personal, aplicand proceduri statistice
descriptive si inferentiale. A fost utilizatd metoda y*> dupa Pearson, %> cu corectia lui Yates sau
metoda exactd a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete; testul ,,t” sau testele statisticii
neparametrice pentru determinarea diferentei statistice a valorilor medii dintre grupuri; analiza de
varianta unifactoriald cu aplicarea testelor de analiza post-hoc pentru testarea diferentelor multi-
ple dintre valorile medii in loturile de studiu; analiza de corelatie pentru aprecierea gradului de
intensitate si directiei legaturilor statistice. Statistic semnificative au fost considerate diferentele

cu valoarea bilaterala p<0,05.
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3. PARTICULARITATI SOCIODEMOGRAFICE, HISTOLOGICE SI PROFILUL
IMUNOHISTOCHIMIC DE INVAZIVITATE A ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

3.1. Evaluarea clinico-epidemiologica a pacientelor cu endometrioza extragenitala
Date socio-demografice. in studiu au fost incluse 43 de paciente cu endometriozi extrage-

nitald cu varsta cuprinsa intre 19 si 56 de ani.

Tabelul 3. Distributia cazuisticii pe grupe de varste

Grupe de varsta 19-20 21-30 31-40 41-50 51-60 Total
Nr. cazuri 1 8 13 14 7 43
% 2,33% 18,60% 30,23% 32,56% 16,28% 100%

Distributia cazuisticii a fost din decada a II -a pana in decada a V-a, cel mai precoce caz de
endometrioza fiind diagnosticat la o pacientd de 19 ani, in timp ce cea mai varsnica bolnava a avut
56 de ani. Cel mai mare numar de cazuri a fot inregistrat la pacintele cu varsta cuprinsa intre 41-50
de ani, urmata de perioada 31-40 de ani care a inclus cu un caz mai putin, reprezentdnd mai mult
de jumatate din cazuistica (63,79%). Decada a 2-a si a 5-a cu 35% si respectiv decada I-a cu 2,33
din cazuri examinate (Tabelul 3).

In analiza statistica a varstei esantionului studiat s-au utilizat mai multe masuri descriptive

care oferd o imagine clard asupra distributiei varstelor acestui grup (Figura 5).

Sl | i

Figura 5. Varsta medie a pacientelor cu endometrioza extragenitala, care a con-
stituit 39,749,9, iar Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 ani

Analiza statistica a varstelor prin indicele mediu, abaterea standart, mediana si interval inter-
cuartilic la pacientele cu endometrioza extragenitald ne ofera o interpretare detaliata a datelor, dar
si evidentiaza laturile relevante si subtile ale distributiei varstelor intr-o populatie studiata.

Mai jos toate pacientele din lotul de studii au fost divizate Tn mai multe grupe de varsta (Fi-
gura 6), ceea ce demonstreza cd in decada a 3-a si a 4-a, endometrioza extragenitala este intalnita

cel mai frecvent.
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Figura 6. Repartitia cazuisticii pe grupe de varsta

Repartitia calendaristica pe ani de studiu. Toate pacientele din lotul de studiu au fost
supuse interventiei chirurgicale: 3 (7,0%; 95% I: 2,0-17,5) in anul 2011, cate 6 (14,0%; 95% I:
6,0-26,5) in anii 2012, 2013 si 2014, 4 (9,2%; 95% Ii: 3,2-20,6) in anul 2015, 8 (18,6%; 95% Ii:
9,2-32,1) in anul 2016, cate 5 (11,6%; 95% I: 4,6-23,6) 1n anii 2017 si 2018 (Figura 7).

Figura 7. Incidenta endometriozei extragenitale in (%) pentru perioada
2011 -2018

Pacientele cu endometrioza extragenitala din lotul de studiu au fost supuse urmatoarelor
interventii chirurgicale: excizia implantului cicatricial — 9 (20,9%; 95% I 10,9-34,7) femei, apen-
dicectomie — 6 (14,0%; 95% Ii: 6,0-26,5) femei, hemicolectomie pe dreapta — 4 (9,3%; 95% Ii:
3,2-20,6) femei, herniectomie, hernioplastie inghinald — 4 (9,3%; 95% I 3,2-20,6) femei, exci-
zia implantului diafragmal — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) femei, excizia implantului ombilical — 3
(7,0%; 95% I 2,0-17,5) femei, rezectie sectoriala de jejun — 3 (7,0%; 95% 1 2,0-17,5) femei,
rezectie anterioara de rect — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) femei, excizia implantului peritoneal — 2
(4,7%; 95% I1: 1,0-14,1) femei, hemicolectomie pe stanga — 2 (4,7%; 95% Ii: 1,0-14,1) femei,

excizia implantului retro-peritoneal — 1 (2,3%; 95% Ii: 0,3-10,4) femeie, excizia implantului te-
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suturilor moi a peretelui abdominal — 1 (2,3%; 95% I: 0,3-10,4) femeie, rezectia sectoriald de
colon transvers — 1 (2,3%; 95% Ii: 0,3-10,4) femeie, rezectia sectoriala de ileon — 1 (2,3%; 95%
1i: 0,3-10,4) femeie.

Cele mai multe cazuri de endometrioza extragenitald au fost stabilite in 2016 care a inclus
8 cazuri cu diversa localizare, fiind urmata de perioada 2012-2014 cite 6 cazuri ce constituie 42%
din totalul cazurilor. Cele mai putine cazuri examinate fiind in anul 2011-3 cazuri si 2015-4 cazuri.
Din analiza datelor prezentate mai sus se observa o scadere a cazurilor in anii 2011 s1 2015 sicu o
crestere semnificativa in anul 2016 fiind urmata de o usoara scadere.

In functie de tara de origine si mediul de provenienta, 33 (76,7%; 95% I 62,7-87,4) de
paciente locuiau in Republica Moldova si 10 (23,3%; 95% Ii: 12,6-37,3) — in Romania (Tabelul 4).

Tabelul 4. Distributia pacientelor in functie de tara de origine

Tara Republica Moldova Roménia Total
Nr. cazuri 33 10 43
% 76,74% 23,26% 100%

= Rural =TUrban

Figura 8. Repartizarea pacientelor in functie de mediul de provenienta (%)

Rezultatele distributiei cazuisticii in raport cu mediul de provenientd sunt redate in figura 8.
Rezultatele prezentate scot in evidenta prevalenta cazuisticii mai ales la bolnavele provenite
din mediul urban, respectiv acestea au fost iIn numar de 30 de cazuri, care au reprezentat 69,8%
din cazuistica si 13 cazuri ce constituie 30,2% proveneau din mediul rural. Acest lucru se reflecta
cel mai probabil pe de o parte 1n riscul mai mare de expunere a persoanelor din mediul urban la
factorii de risc asociati endometriozei extragenitale, iar pe de alta parte unui grad mai inalt de adre-
sabilitate catre serviciile medicale a acestor bolnave comparativ cu cei provenind din mediul rural.
Singurii factori de risc, posibil asociati cu cazuistica noastrd, care au putut fi investigati au
fost: tipul nasteri (per vias naturalis sau cezariand), numarul de sarcini, prezenta sau absenta gra-

viditatii. Rezultatele acestei investigatii sunt redate in figurile urmatoare.
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Analiza tipului de declansare a nasterii a constatat ca 14 (32,6%; 95% I: 20,0-47,3) femei
au nascut prin operatie cezariana si 22 (51,1%; 95% I: 36,6-65,6) de femei — per vias naturalis
(Figura 9).

= Nuau nascut = Operalie cezariana = Per vias naturalis

Figura 9. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitali in functie de
metoda de nastere (%)
Evaluarea statutului obstetrical a constatat ca 6 (14,0%; 95% Ii: 6,0-26,5) femei nu au avut
nicio sarcina, 13 (30,2%; 95% I 18,1-44,9) femei au avut cate o sarcina, 16 (37,1%; 95% 1i: 24,0-
52,1) femei — cate 2 sarcini, 6 (14,0%; 95% Ii: 6,0-26,5) femei — cate 3 sarcini si 2 (4,7%; 95%
Ii: 1,0-14,1) femei — cate 4 sarcini (Figura 10).

Numarul de sarcini
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Figura 10. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in functie de
numarul de sarcini (%)

in functie de numirul de nasteri, 7 (16,3%; 95% Ii: 7,6-29,3) femei nu au avut nicio nas-
tere, 16 (37,2%; 95% Ii: 24,0-52,1) femei au avut cate 1 nastere, 18 (41,8%; 95% Ii: 28,0-56,7)
femei — cate 2 nasteri si 2 (4,7%; 95% Ii: 1,0-14,1) femei — cate 3 nasteri (Figura 11).
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Figura 11. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitali in functie de
numarul de nasteri (%)

Anamneza si statutul obstetrical anterior. Durata maladiei de pana la 1 an au mentionat
2 (4,7%; 95% 1i: 1,0-14,1) paciente, de 1 an — 7 (16,3%; 95% Ii: 7,6-29,3) paciente, de 2 ani — 13
(30,1%; 95% I1: 18,1-44,9) paciente, de 3 ani — 11 (25,6%; 95% Ii: 14,4-39,9) paciente, de 4 ani —
7 (16,3%; 95% Ii: 7,6-29,3) paciente si de 5 ani — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) paciente (Figura 12).

sPandlalan =lan »2ani =dani =4ani = 5ani

Figura 12. Repartizarea pacientelor din lotul de studiu in functie de durata
afectiunii (%)

In aceastd diagrama observam ca 55,7 % din paciente s-au adresat la medic dupd o perioada
de 2-3 ani. Cum am mai mentionat in unele cazuri s-au depistat ocazional endometrioza si nu pre-

zinta careva simpome. Durata medie a bolii este reprezentata in figura 13.
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Figura 13. Durata medie a endometriozei extragenitale la pacientele din lotul
de studiu. Valoarea medie a bolii a fost de 2,53+1,3; Md — 2,0, IQR: 2,0-3,0 ani si
varia de la 0 pana la 5 ani

3.2. Studiul clinico-topografic al pacientelor cu endometrioza extragenitala

Evaluarea tabloului clinic la pacientele cu endometrioza extragenitala a relevat o serie de simp-
tome, pe care le expunem in ordine descrescatoare: dureri abdominale —in 17 (39,5%; 95% 1i: 26,0-
54,4) cazuri, menometroragie — in 10 (23,3%; 95% 1 12,6-37,3) cazuri, constipatie — in 8 (18,6%;
95% Ii: 9,2-32,1) cazuri, dispareunie — in 8 (18,6%; 95% 1i: 9,2-32,1) cazuri, dismenoree — in 7
(16,3%; 95% Ii: 7,6-29,3) cazuri, dureri abdominale si lombare — n 7 (16,3%; 95% 1 7,6-29.,3)
cazuri, infertilitate — in 6 (14,0%; 95% Ii: 6,0-26,5) cazuri, greati — in 5 (11,6%; 95% Ii: 4,6-23,6)
cazuri, menoragie — in 4 (9,3%; 95% i 3,2-20,6) cazuri, diaree — in 4 (9,3%; 95% i 3,2-20,6) ca-
zuri, dureri lombare —in 4 (9,3%; 95% i: 3,2-20,6) cazuri, scaun cu sange — in 4 (9,3%; 95% 1i: 3,2-
20,6) cazuri, dureri inghinale —in 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, fatigabilitate —in 3 (7,0%; 95%
Ii: 2,0-17,5) cazuri, rectoragie — in 3 (7,0%; 95% 1i: 2,0-17,5) cazuri, dureri intermenstruale — in 1
(2,3%; 95% 11: 0,3-10,4) caz si dureri la defecatie —in 1 (2,3%; 95% Ii: 0,3-10,4) caz.
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Figura 14. Frecventa acuzelor la pacientele cu endometrioza extragenitala (%)
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Din totalul femeilor din lotul nostru de studiu doar 2 (4,7%; 95% IM: 1,0-14, 1) nu au prezen-
tat nici un simptom (Figura 14).

Analiza datelor din tabelul de mai sus indica durerea abdominala fiind cel mai frecvent simp-
tom recunoscut de bolnave incluse in studiu. Astfel acest simptom a fost raportat la 17 paciente,
reprezentand circa 39% din cazuistica investigata. Pe locul doi s-au situat cazurile in care pacien-
tele au raportat menometroragie fiind Intilnitd in circa 50% din cazuri si constipatie, dispareunie,
dismenoree si dureri lombare care au fost prezente la circa 40% din pacientele investigate. Cele-
lalte simptome deasemenea au fost prezente la un numar mai mic de persoane.

In legatura cu localizarea anatomica a leziunilor de endometrioza extragenitali, rezultatele
studiului nostru au fost sumarizate in figural5. Cele mai frecvente localizéri ale endometriozei
extragenitale au fost cicatricea dupd operatia cezariand — 9 (20,9 %; 95% Ii: 10,9-34,7) cazuri,
apendicele — 6 (14,0%; 95% I 6,0-26,5) cazuri, hernia inghinala — 4 (9,3%; 95% I: 3,2-20,6)
cazuri, cecul — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, diafragma — 3 (7,0%; 95% I: 2,0-17,5) cazuri,
jejunul — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, ombilicul — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, rectul
—3(7,0%; 95% i: 2,0-17,5) cazuri, vezica urinara — 2 (4,7%; 95% I: 1,0-14,1) cazuri. Celelal-
te localizari (colonul ascendent, colonul descendent, colonul sigmoid, colonul transvers, ileonul,
peretele abdominal anterior si spatiul retro-peritoneal) au fost constatate la cate 1 (2,3%; 95% Ii:
0,3-10,4) pacienta (Figura 15).
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Figura 15. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in functie de
localizarea afectiunii (%)

Potrivit datelor prezentate in figura de mai sus endometrioza tractului gastrointestinal, a
fost diagnosticatd in 20 de cazuri, ceea ce a reprezentat 46,5% din cazuistica investigatd. Endo-
metrioza 1n cicatrice dupa operatie cezariana a fost depistata in 9 cazuri, cea mai des intalnita la
pacientele din lotul de studiu examinat. Cea mai rara localizare a fost cea de la nivelul peretelui
abdominal anterior si spatiul retroperitoneal, cite un caz fiecare, ceea ce constituie 2,3% din to-
talul cazuisticii investigate.

Examenul de laborator a inclus evaluarea antigenului tumoral seric CA-125, valoarea medie
la pacientele din studiul nostru constituind 48,37+32,9 U/mL (de la 3,0 U/mL pana la 123,6 U/
mL) (Figura 16).
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Figura 16. Expresia CA-125 la pacientele cu endometrioza. Valoarea medie a
acestui marker a constituit 48,37+32,9 U/mL

Studiile recente indica cd desi valoarea markerului CA-125 in diagnosticul endometriozei
este limitatd, expresie mai ridicata se atestd in formele moderate si severe ale maladiei, indeosebi
cand evaluarea se efectueaza la mijlocul fazei foliculare.

Caracteristica macroscopica a materialului. Endometrioza contine intotdeauna endome-
tru functional cu singerdri ciclice. In toate cazurile examinate, macroscopic au fost descrise dife-
rite forme, dimensiuni uneori mimand variate patologii. De obicei, maladia se prezenta sub forma
de noduli sau implanturi de consistentd dens-elastica, culoare albicios-surie (Figura 17 A). Pe
sectiune s-au determinat focare mici de culoare cafenie, care ca marime variau de la dimensiuni
microscopice pand la diametru de 1-2 cm, cu localizare pe membranele seroase sau imediat sub

acestea. Frecvent, focarele separate se uneau si formau zone de dimensiuni mari.

— — T
Figura 17. Endometrioza extragenitala dupa operatie cezariana aspect nodular. A — Formati-

une nodulara constituitd din tesut adipos si fibroconjunctiv. B - Imagine postoperatorie pe sectiu-
ne cu leziune ,,in arsura de praf de pusca”
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Inplante endometriale sub forma de pete rosii, maronii sau negre care sunt descrise ca ,,arsurd
de praf de pusca”, dar s-au depistat si leziuni rosii, albe sau nepigmentate. Prezenta aderentelor a
fost de asemenea sugestiva pentru endometrioza, in cazul in care lipsesc au fost alte motive evidente
cum ar fi interventii chirurgicale anterioare in cavitatea abdominala sau procese infectioase cronice.
In majoritatea cazurilor focare de endometriozi au fost sub forma de formatiuni nodulare de diferite
dimensiuni. Retroperitoneal si la nivelul herniei inghinale a fost depistatd ocazional dupa interventie
chirurgicald. Pe sectiune se vizualiza tesut adipos si fibroconjunctiv cu hemoragii vechi (Figura 17 B).

Macroscopic, focarele de endometrioza la nivelul colonului au avut aspectul de noduli, le-
ziuni sau sub forma de placa. La nivelul seroasei acestea erau prezente sub forma de leziuni mici,
proeminente culoare albastruie sau brun. In cele mai multe cazuri prezentau ingrosarea peretelui
(Figura 18), cu stenozarea lumenului si o fibroza pronuntati. In unele cazuri au fost ca formatiuni

chistice numite endometrioame.

Figura 18. Endometrioza la nivelul colonului ascendent. Peretele colo-
nului este ingrosat. Mucoasa se prezinta cu arhitectonica pastrata

3.3. Particularitatile histopatologice ale leziunilor de endometrioza extragenitala

Diagnosticul de endometrioza este dictat de examenul histopatologic. Prin coloratia clasica
hematoxilind si eozina se identifica structurile glandulare si stroma adiacenta cu localizare ectopi-
ca la nivel extern. Componenta epiteliald a fost reprezentatd de un epiteliu ce variaza ca structura
si forma de la columnar simplu, pana la stratificat columnar. Componenta stromala a fost reprezen-
tatd de celule tinere: fibroblaste, limfocite si macrofage, implicate in declansarea proceselor infla-
matorii perilezionale. Implantele endometriozice au constat microscopic, din glande endometriale
si stromd, cu sau fara macrofage incarcate cu hemosiderina.

Din punct de vedere histopatologic, analiza leziunilor de endometrioza extragenitald s-a
concentrat pe mai multe caracteristici specifice ale tesuturilor afectate. Un prim aspect de interes
a fost identificarea glandelor si a stromei de tip endometrial, componente esentiale in confirmarea
diagnosticului de endometrioza. Prezenta acestora indica persistenta tesutului endometrial ectopic,
care poate suferi modificari ciclice asemanatoare endometrului de la nivelul uterului.

Un alt element analizat a fost inflamatia cronica, aceasta putand fi prezenta fie sub forma

unui infiltrat inflamator difuz, fie asociata cu reactii granulomatoase care includ celule gigante de
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tip Langhans. Aceastd componenta inflamatorie reflecta raspunsul imun al organismului la prezen-
ta anormald a tesutului endometrial in locatii neobisnuite.

De asemenea, s-a urmadrit depistarea hemoragiilor in leziunile endometriozice, acestea apa-
rand ca urmare a fragilitatii vasculare si a proceselor ciclice de sdngerare. Hemoragiile pot contri-
bui la inflamatie, durere si formarea de aderente fibroase.

In plus, fibroza a fost un aspect important in evaluare, aceasta reprezentand un stadiu avansat
al procesului patologic, in care repetatele episoade inflamatorii si hemoragice duc la acumularea
de tesut conjunctiv fibros. Aceasta poate fi responsabila pentru rigidizarea structurilor afectate,
contribuind la simptome precum durerea cronica si disfunctia organelor implicate.

Studiul histopatologic si histochimic al endometriozei extragenitale a inclus 43 de cazuri,
evidentiind diverse caracteristici morfologice si reactii tisulare asociate. Glandele endometriale
au fost identificate in 32 de cazuri (74,4%; 95% 11 60,1-85,6), In timp ce prezenta stromala a fost
confirmata in toate cele 43 de cazuri (100,0%).

Procesul inflamator cronic a fost remarcat in 42 de cazuri (97,7%; 95% Ii: 89,6-99,7), indi-
cand un raspuns imun persistent in tesuturile afectate. De asemenea, s-au observat celule gigante
de tip Langhans in 13 cazuri (30,2%; 95% I1: 18,1-44,9), sugerand un posibil mecanism granulo-
matos asociat cu leziunile endometriale ectopice.

Un alt aspect frecvent intalnit a fost prezenta hemoragiilor, detectate in 38 de cazuri (88,4%;
95% Ii: 76,4-95,4), ceea ce reflectd fragilitatea vasculara si activitatea hemoragici a leziunilor
endometriozice. Aceste descoperiri contribuie la Intelegerea mecanismelor patogenetice ale endo-

metriozei extragenitale si pot avea implicatii in diagnostic si tratament (Figura 19).

100 97,7
100 -

80
60
40
20

G.Fandﬂ Bnﬂi&ﬂmﬁ -"-'?ﬂamaﬁi cCWHIE. g}gﬂ:ﬁa’ﬂ
Me gy, kg o L
le

Oragig
mﬂ‘ha ns)

Figura 19. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in functie
de rezultatele studiului histopatologic si histochimic (%)

Endometrioza tractului gastrointestinal in special la nivelul colonului, reprezinta o forma
de endometrioza extragenitald ce poate avea un impact semnificativ asupra functionarii tractului
digestiv. Aceasta forma de endometrioza este adesea intdlnita in zone precum tunica musculara si
submucoasa colonului, iar leziunile sunt frecvent multifocale, adica se prezinta sub forma de mul-

tiple focare diseminate pe diverse segmente ale colonului (Figurile 20 - 22).
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Figura 20. Endometrioza in peretele colonic. A — Focar endometriozic la nivelul tunicii musculare

cu aspect pseudopolipos. B — Focar de endometrioza intramurald, intramuscular forma mixta cu
predomionarea aspectului glandular chistic. Coloratie H-E, imagine A x 100, imaginea B x200

Figura 21. Endometrioza la nivelul rectului. A — Focar endometriozic intramuscular cu imlica-
rea mucoasei colonice. B — Platou endometriozic stromal interglandular. Coloratie H-E, imaginea
A %100, imaginea B x200

Figura 22. Endometrioza la nivelul apendicelui. A — Focar endometriozic glandulo- chistic in-
tramuscular. B — Imaginea precedenta la amlificarea mai mare. Chisturi endometriozice lipsite de
stromd. Coloratie H-E, imaginea A x100, imaginea B x200

Din punct de vedere histopatologic, leziunile de endometrioza colonica se caracterizau prin

prezenta glandelor endometriale dilatate in interiorul focarelor. Aceste glande erau asemdnatoare
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cu cele normale din uter, desi se afld intr-un mediu ectopic. Morfologic, glandele erau dilatate din
cauza acumularii de secretii, avand un aspect caracteristic in forma de ,,chocolate cysts” (chisturi
cu continut ciocolatiu) atunci cand contineau sange vechi, provenit din sangerarile ciclice men-
struale (Figura 22B).

In jurul acestor glande, era prezent o stroma abundentd, similard cu cea a endometrului
uterin. Stroma este adesea bogata in celule fibroblastice si celule de tip stromal endometrial, care
pot contribui la procesele de fibroza si formarea de aderente, fapt care duce la rigidizarea si modi-
ficarea structurii peretelui colonic.

Un alt aspect cheie al leziunilor de endometrioza la nivelul colonului este prezenta hemora-
giilor atat in interiorul focarelor, cat si la periferia acestora. Hemoragiile se datoreaza fragilitatii
vasculare a leziunilor endometriozice, care sunt susceptibile sd singereze in fiecare ciclu men-
strual. Aceste hemoragii au determinat formarea de chisturi hemoragice si la depunerea de hemo-
siderind, care este vizibil In imaginile de mai sus. Acest proces de hemoragie repetatd este unul
dintre factorii care contribuie la inflamatia cronicd observata in jurul focarelor de endometrioza.

Inflamatia cronicd in cazurile noastre a fost prezenta in toate cazurile de endometrioza a
tractului digestiv si se caracterizeaza printr-un infiltrat celular predominant limfocitar si plasmo-
citar, precum si prezenta macrofagelor care pot contine hemosiderind. Aceste reactii inflamatorii
sunt o manifestare a raspunsului imun al organismului la prezenta tesutului endometrial ectopic si
contribuie la durerea pelvind cronicd asociata cu endometrioza. De asemenea, in cazul endometri-
ozei colonice, inflamatia cronica poate duce la formarea de fibroza in jurul focarelor, ceea ce poate

Endometrioza vezicii urinare se caracterizeaza prin prezenta glandelor endometriale si a
stromei abundente, similare celor din endometru la nivelul in peretele vezicii urinare. Aceste le-
ziuni au fost localizate in stratul muscular, Tn ambele cazuri si au fost insotite de hemoragii ciclice,
care formeaza chisturi hemoragice sau colectii de sange. Inflamatia cronica este o caracteristica
esentiald, cu infiltrate de limfocite, plasmocite si macrofage care contin hemosiderina. In unele 3

cazuri, au fost prezente celule gigante de tip Langhans in raspunsul inflamator (Figura 23).

A : i B

Figura 23. Endometrioza vezicii urinare. A — endometrioza glandulo-chistica in tunica muscu-
lara, cu dezvoltarea unui component stromal discret. B — Platou endometriozic stromo-glandular
cu glande chistice dispersate si stroma abundentd. Coloratie H-E, imaginea A, B x200
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Endometrioza peretelui abdominal dupa operatia cezariana a fost prezentd in 9 cazuri,
caracterizate prin glande endometriale dilatate si continand secretii. Glandele sunt distribuite nere-
gulat in cadrul cicatricii. Stroma a fost prezenta abundant in toate cazurile, compusa din celule stro-
male endometriale si fibroblaste, insoteste glandele endometriale. Acesta find abundent si fibroasa,
cu aspect de colagen si fibre elastice, caracteristic proceselor de reparare a tesutului. Leziunile de
endometrioza cicatriciald au fost asociate cu un infiltrat inflamator cronic, predominant limfocitar,

plasmocite si macrofage, ce sunt vizibile la periferia focarelor endometriozice (Figura 24).
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Figura 24. Endometrioza peretelui abdominal dupa operati
ozic intramuscular constituit din glande endometriale mixte, proliferative si chistic atrofice, fara
reactia stromei. B — focar endometriozic intramuscular cu modificari reactive, depozite de hemo-

siderind in stroma. Coloratie H-E, imaginea A, B x200

In 8 cazuri focarele de endometrioza au prezentat depozite de hemosiderina in celulele in-
flamatorii. In jurul leziunilor de endometriozi, se observa fibroza semnificativi, care rezulti in
urma inflamatie cronice. Acest tesut fibros inconjura focarele endometriozice si mai tirziu duce la
formarea de aderente si modificari structurale ale tesutului cicatricial.

Tabloul histologic al endometriozei sacului hernial inghinal (Figura 25) a inclus glande

endometriale dilatate prezente in cadrul sacului hernial toate cazurile de endoemtrioza. Glandele

Figura 25. Endometrioza sacului herniar inghinal. A — Endometrioza chistica cu aspecte de
hemosideroza perifocald in componenta conjuctiva a sacului herniar. B — chist endometriozic cu
reactie celular endometrioida a stromei perifocale in componenta conjunctiva. Coloratie H-E,
imagini A, B x200
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Alaturi de glandele endometriale, este prezenta o stroma abundenta, formata din celule stro-
male endometriale si fibroblaste. Focarele de endometrioza din hernie inghinala au fost insotite
de infiltrate inflamatorii cronice, predominant formate din limfocite, plasmocite si macrophage

fiind prezena in 3 cazuri. Prezenta hemosiderinei in cadrul focarelor endometriozice a fost in toate

cazurile. De asemena fibroza in jurul focarelor de endometrioza a fost prezenta in 2 din cazuri.

Figura 26. Endometrioza cicatricii peretelui abdominal dupa operatie cezariana. A — focar

endometriozic chistic deformat, adiacent granulomului de suturd. B — focar endometriozic cu re-

actie inflamatorie cronica si formarea de celule gigante de ,,corp strdin”. Coloratie H-E, imagini
A, B x200
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Figura 27. Focare de endometrioza in granulom de fir pe cicatrice dupa operatie. A — implan-

turi endometriozic cu aspect confluent in aria cicatricilor fibromusculare. B — implant endometrio-
zic chistic cu structuri pseudopolipoide stromale si hemoragie. Coloratie H-E, imagini A, B x200

In cazurile de endometrioza cicatriciei peretelui abdominal dupa operatie cezarian, princi-
palul element histologic identificat a fost prezenta stromei endometriale, care a fost observata in
toate cazurile examinate. Stroma endometriald este un component esential al leziunilor endome-
triale si joacd un rol important in supravietuirea si dezvoltarea focarelor ectopice de endometru.

Un alt aspect frecvent intalnit a fost inflamatia cronica, caracterizata prin infiltrate de limfo-
cite, plasmocite si macrofage, celule gigante polinucleate Langhans, granulom de suturd reflectand
un raspuns imun activ la tesutul ectopic (Figura 26 A, B).
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Depozitele de hemosiderina au fost de asemenea prezente intr-un numar semnificativ de
cazuri, reprezentand un indicator histologic al sdngerarilor recurente din focarele endometriozice
(Figura 27 A, B).

Glandele endometriale au fost observate in majoritatea cazurilor, constituind un element
fundamental pentru diagnosticul histologic al endometriozei. Aceste glande au prezintat un aspect
variabil, uneori dilatate si pline cu secretii, fiind Inconjurate de stroma tipicd endometriala.

Cel mai rar component histologic identificat in cazurile analizate a fost prezenta celulelor
gigante polinucleate de tip Langhans, observate doar in 10 cazuri dupa operatie cezariana, 2 ca-
zuri colon si un caz de hernie inghinala. Aceste celule sunt caracteristice unui proces inflamator
granulomatos si pot aparea in contextul unei reactii imune sustinute, insa prezenta lor nu este un
element definitoriu pentru endometrioza. Stroma endometriald, inflamatia cronica si depozitele de
hemosiderind sunt caracteristici comune si constante ale endometriozei extragenitale, in timp ce

glandele endometriale raman un criteriu esential pentru diagnostic.

tei de colagen in stroma endometriozica. A — endometrioza forma glandulara cu componenta
conjunctiva redusa periglandular. B — focar endometriozic bogat in stroma endometriozica, retea
fibrilar conjuctiva de densitate mica, hemosiderofagie glandularda. C — focar endometriozic cu
deformare chistic glandulara, prezenta hemosiderofagiei in stroma endometriozica, retea fibrilar
conjunctiva de densitate moderatd si aranjament haotic. D — focar endometriozic ratatinat cu
abundentd marcata fibrilar conjunctiva si activitatea redusd a stromei endometriale. Imaginea A
%100, imaginile B, C, D x200
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Focarele de endometrioza cu diferita localizare la coloratia Trichrom Masson modificata
dupa GOLDNER a fost utila pentru evidentierea relatiei dintre stroma, componenta glandulara si
fibroza care se dezvolta in aceste leziuni. Focarele de endemetrioza cu un grad de fibroza ridicat
sugereaza o durata indelungata a bolii care pot forma aderente intre organe si tesuturi.

Glandele endometriale s-au evidentiat bine datorita contrastului cu stroma si au aratat ca en-
dometrioza implica o proliferare a tesuturilor endometriale. Stroma a fost in contrast cu tesuturile
care o inconjoara datorita structurilor fibroase care o constituie.

Prin urmare, diagnosticul histopatologic este obligator si informativ, dar uneori trebuie con-

firmat prin teste imunohistochimice.

3.4. Evaluarea imunohistochimica a endometriozei de diferita localizare

In prezent, este bine cunoscut faptul ci evaluarea histopatologica nu mai este considerati
singura metoda de diagnostic pentru endometrioza extragenitala. Evaluarea initiald, bazata pe cri-
terii morfologice, trebuie obligatoriu complimentata cu analiza profilului imunohistochimic.
directii majore urmarindu-se:

* Determinarea cazurilor certe de endometrioza extragenitala prin aplicarea markerilor

ER, PR 51 CD10;

* Investigarea potentialului intrinsec de invazivitate locald a celulelor endometrului si
a stromei din componenta endometriozei prin evaluarea markerilor MMP-1, MMP-2,
MMP-9, MMP-14 si SDF-1/CXCR4;

* Investigarea gradului de implicare in procesul de tranzitie epitelio-mezenchimald (TEM)
a factorilor de tranzitie mezenchimald, prin studierea imunoexpreziei markerilor E-ca-
dherin/Vimentin, N-cadherina, Twist.

Aceastd investigatie imunohistochimica s-a realizat in corelatie cu principalele variabile de
interes morfo-clinic a pacientelor investigate, respectiv varsta, topografie lezionala.

Expresia imunohistochimica a markerilor pentru estrogeni (ER), progesteron (PR) si CD10.
Markerii pentru ER si PR au prezentat o coloratie nucleara intensa in celulelor epiteliale de lanivelul
glandelorendometrialesilanivelul stromeidinfocareledeendometriozaextragenitalacudiversaloca-
lizare, catsiin cazurile cu endometrunormal. In cazurile de endometriozi de lanivelul tractului diges-
tiv, receptorii hormonali au fost prezenti intr-un numar de 39 cazuri de celule epiteliale glandulare cat
silanivelul stromei, in aproximativ 80-90% de cazuri. In cazurile de endometrioza retroperitoneald, a
diafragmului si ombelicala s-a inregistrat o reactie slaba cu un scor Allred 3. Expresia receptorilor
pentru ER s-a corelat r=0,05 direct proportional cu expresia receptorilor pentru PR in celulele
epiteliala glandulare si stromale care au manifestat un scor Allred 8 atat la nivelul focarelor de
endometrioza, cat si in cazurile cu endometrul normal.

Confirmarea imunohistochimica a leziunilor de endometrioza a fost efectuata prin utilizarea
panelului de anticorpi la estrogen, progesteron si markerului stromal CD10. Am obtinut urmatoa-
rele valori medii: scorul proportional ER —3,88+1,2; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 pana la
5), scorul intensitdtii ER — 2,65+0,6; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 pana la 3) si scorul total
ER - 6,53+1,6; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 3 pana la 8), scorul proportional PR — 3,95+1,1;
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Md - 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 pana la 5), scorul intensitatii PR — 2,63+0,6; Md — 38,0, IQR:
32,0-47,0 (de la 1 pana la 3) si scorul total PR — 6,58+1,3; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 3 pana
la 8), scorul proportional CD10 — 3,88+1,1; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 pana la 5), scorul
intensitatii CD10 — 2,56+0,6; Md — 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 pana la 3) si scorul total CD10 —
6,44+1,5; Md - 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 2 pana la 8) (Figura 29).
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Figura 29. Valorile medii a anticorpilor ER, PR si a markerului stromal CD10
la pacientele cu endometrioza extragenitala. Toti acesti markeri au indicat un
scor total al reactiilor de 6,50

Studiul imunohistochimic a constatat ca la nivelul celulelor glandulare si la nivelul stromei
sunt prezenti receptori ER si PR, iar reactia pozitiva la imunomarcaj demonstreaza suplimentar
originea endometriala.

Celule endometriale au prezentat o coloratie nucleara intensa in celulele endometriale si de
la nivelul stromei din focarele de endometrioza extragenitala cu diversa localizare (Figurile 30
si31). Analiza de corelatie intre expresia ER de la nivelul situsurilor cu endometrioza extragenitala
precum si la nivelul endometrul normal inpreund cu caracteristicile clinico-patologice nu a relevat
diferente semnificative statistic (p=0,003).

Markerul PR a prezentat o coloratie nucleard intensa atat la nivelul celulelor endometriale
cat si In cazurile cu endometrul normal. Expresia PR pozitiva si caracteristicile clinico-patologice
nu au inregistrat diferente semnificative statistic in raport cu localizarea endometriozei. Endo-
metrioza peretelui abdominal anterior, scorul Allred PR a avut in mai mult de o treime din cazuri
(36,36%) valoarea 5, iar in 88,88% cazuri de endometrioza cu alte localizari cum ar fi cea de la
nivelul tractului digestiv si vezicii urinare s-a constatat un scor nalt (8).

Analiza statistica dintre celule endometriale cu receptori ER pozitive si proportia de celule
endometriale cu receptori PR pozitive nu a evidentiat diferente semnificative statistic (scorul total —
6,58+1,3). Receptorii PR au prezentat imunoreactivitatea cea mai redusa in endometrioza diafrag-

mei.
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Imunoexpresia markerilor ER si PR in endometrioza au indicat un imunomarcaj evidentiat
(3+) intr-un numar mare 40 de cazuri, fiind pozitiv la nivel nuclear atat in glandele endometriale,

cat si la nivelul stromei.
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Figura 30. Expresia markerilor ER si PR in endometrioza extragenitalé. A, C —peretele
abdominal anterior dupa operatia cezariana. A — reactie nucleard intens pozitiva (scor 3+) a mar-
kerului ER la nivelul glandelor endometriale. C — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a
markerului PR la nivelul glandelor endometriale si stromei. B, D — focar endometriozic la nive-
lul colonului. B, D — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a markerilor ER si PR la nivelul
glandelor endometriale si stromei. Coloratie [HC-DAB, imaginile A, B, C, D, %200

In studiul nostru, scorul ER in endometrioza extragenitala a fost inalt in majoritatea cazuri-
lor (78,94%), cu o exprimare nucleara puternica in celulele endometriale, sustinand rolul medierii
hormonale in patogeneza endometriozei.

Expresia ridicata a receptorilor estrogenici (ER) in endometrioza si variatiile mari ale aces-
teia, de tipul 3,88+1,2, sugereaza o complexitate in modul in care acesti receptori sunt exprimati in
diferite contexte ale bolii. Una dintre posibilele cauze ale acestei variabilitati ar putea fi implicarea
unor izoforme ale receptorului estrogenic, care ar putea influenta modul in care ER se comporta in
celulele afectate de endometrioza.

Raportarea unor nivele ridicate de ER, 1n paralel cu o exprimare scazutd a ER, ar putea indica
o compensare sau o adaptare a organismului la modificarile fiziologice ale endometrului eutopic
(tesutul sdnatos care tapeteaza uterul), mai ales in contextul modificarilor hormonale asociate cu
endometrioza.
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Aceste schimbari ar putea fi un mecanism prin care celulele endometriale din focarele ecto-

pice raspund la conditiile hormonale anormale, ce caracterizeaza aceasta afectiune.

Ay

Figura 31. Expresia markerilor ER si PR in endometrioza vezicii urinare imaginile A, B, C si

D in hernie inghinala. A, B — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a markerului ER la nivelul

glandelor endometriale. C, D — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a markerului PR la nivelul
glandelor endometriale si stromei. Coloratie IHC-DAB »x200

Expresia epiteliald a receptorilor pentru PR in endometrioza, care nu a fost semnificativ
mai scazutd fatd de cea din stroma tumorala (p=0,807), sugereaza o componenta relativ uniforma
a raspunsului la progesteron in aceste doua regiuni, in ciuda caracteristicilor patologice ale bolii.
Aceasta ar putea fi interpretatd ca un semn al unei sensibilititi reduse sau al unei receptivitati sca-
zute la stimularea cu progesteron, atét in tesutul epitelial, cat si in stroma tumorala.

La nivelul endometrului normal si in endometrioza am consemnat reactivitate pentru CD 10,
aceasta fiind prezenta citoplasmatic la nivelul celulelor stromale.

Imunoexpresia markerului CD10 a fost intensd in stroma endometriala la nivelul tractului
digestiv si vezicii urinare, care a prezentat un scor total IHC de 8 fatd de cea de la nivelul herniei
inghinale, retroperitoneale unde a fost inregistrat un scor mediu 4. Trebuie Insd sd mentionam ca
pacientele erau In menopauza.

Markerul CD10 a pus in evidenta celule stromale endometriale care au ramas neobservate pe

sectiunile hematoxilind-eozina in 3 dintre cazuri.
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Figura 32. Expresia markerului CD10 in endometrioza extragenitala. A - peretele abdominal
anterior dupa operatie cezariand. B - focar endometriozic la nivelul colonului. C - endometrioza
vezicii urinare. D - endometrioza in hernie inghinald. A, B, C, D - reactie citoplasmatica intens
pozitiva (scor 3+) la nivelul stromei focarelor de endometrioza. Coloratie IHC-DAB %200

Coloratia a fost citoplasmatica, puternica si difuza. Celulele reactive au format mansete sub-
tiri in jurul glandelor sau au fost aranjate difuz printre macrofage si celulele inflamatorii. Markerul
in cauzi nu a prezentat reactivitate in glandele endometriale sau in alte tesuturi. In 2 cazuri (1 din
diafragm, 1 din retro-peritoneal) nu au fost prezente celule reactive la CD10 (Figura 32).

Aprecierea imunohistochimica a potentialului de invazivitate implicat in modelarea
matricei extracelulare. Metaloproteinazele reprezintd o subclasa imensa de proteaze, foarte simi-
lare structural, dar variate In ceea ce priveste localizarea celulara si tisulara.

In cadrul acestui studiu am analizat imunohistochimic 43 de cazuri cu diagnosticul clinic
de endometrioza extragenitald si 6 cazuri de endometru normal, prelevate de la paciente supuse
interventiilor chirurgicale. Pentru toate cazurile am studiat expresia:

* colagenazelor: MMP-1

+ gelatinazelor: MMP-2, MMP-9

* membranare: MMP-14.

Expresia imunohistochimic al MMP-1, MMP-2, MMP-9 si MMP-14 a fost una diferita.
Markerii MMP-2, MMP-9, MMP-14 au manifestat o expresie variabila nu doar de la un caz la

altul dar si in limitele aceluiasi caz. Este important de mentionat ca celule glandulare din centru
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focarelor ectopice au prezentat o reactie de intensitate crescutd in comparatie cu o expresie slaba
in focarul periferic al endometriozei.

Reactivitatea pentru MMP-1 in focarele de endometrioza extragenitald a fost prezenta la
nivelul stromei, patternul reactiei fiind preponderent membranar.

Imunoreactia pentru MMP-1 a fost identificata Tn 21 din cazuri cu endometrioza (48,83%),
scorul mediu IS inregistrat fiind de 0,58+0,5 si doar in 1 din cazuri cu endometru normal. Colorarea
pentru MMP-1 a fost prezenta la nivelul stromei cu intensitate predominant slaba.

Analiza intensitatii MMP-1 in raport cu nivelul scorului histopatologic total a indicat dife-
rente semnificative (p=0,003), intensitatea crescutd a marcajelor fiind asociata cu (ST) IHC scazut
(Figura 33).
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Figura 33. Expresia markerului MMP-1 in endometrioza extragenitala. A — endometrioza la
nivelul colonului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. B — endometrioza la nivelul
rectului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. C — endometrioza intestinului. D — en-

dometrioza granulomului de sutura. Reactie moderat pozitiva (scor 2+) la nivelul stromei. Col.
IHC-DAB, %200

La nivelul focarelor de endometrioza reactivitatea pentru MMP-2 a fost prezentd atat la
nivelul stromei, cat si a glandelor, patternul reactiei fiind preponderent membranar. Reactivitatea
citoplasmaticad pentru MMP-2 consemnata si la nivelul celulelor endoteliale a vaselor de sange, la

nivelul fibrelor musculare striate, fibroblastilor stromali si macrofagelor (Figura 34).
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Figura 34. Expresia markerului MMP-2 in endometrioza extragenitali. A — endometrioza la
nivelul colonului. Reactie pozitiva la nivelul stromei endometriale (scor 2+). B — endometrioza la
nivelul rectului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei endometriale. C — endometri-
oza intestinului. Reactie intens pozitiva (scor 3+) la nivelul stromei endometriale. D — endome-
trioza granulomului de suturd. Reactie slab pozitiva (scor 1+) pentru MMP-2 la nivelul stromei
endometriale. Coloratie IHC-DAB, x200

Imunoreactia pentru MMP-2 a fost identificata Tn 31 din cazuri cu endometrioza (72,09%),
scorul mediu IS inregistrat fiind de 0,97+0,8 si In toate cazurile de endometru normal. Colorarea
pentru MMP-2 a fost determinata la nivelul glandelor si stromei cu intensitate predominant mo-
derata. Analiza intensitatii MMP-2 in raport cu nivelul scorului histopatologic total a indicat dife-
rente semnificative (p=0,002), intensitatea crescutd a marcajelor fiind asociata cu (ST) IHC scazut.

La nivelul focarelor endometriozice reactivitatea a fost prezenta la nivelul stromei si glan-
delor, pattern reactiei a fost membranar si citoplasmatic (Figura 35). Ultimul, cel citoplasmatic
a fost mai evident la nivelul grandelor endometriale.

In plus, reactivitatea pentru MMP-9 a fost pusd suplimentar in evidenta si la nivelul
celulelor endoteliale ale vaselor de sange, fibroblastilor si celulelor inflamatorii. Imunoreactia
pentru MMP-9 a fost identificata in 37 cazuri de endometrioza (92,5%) si in toate cazurile de
control, scorul mediu IS inregistrat fiind de 2,21+0,7 din totalul cazurilor examinate.

Imunoreactia pentru MMP-14 a fost identificata in 33 de cazuri de endometrioza (82,5%)

si absentd in 2 cazurile de endometru neafectat. Colorarea pentru MMP-14 a fost prezenta doar la
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nivelul glandelor endometriale cu intensitate predominant moderatd (Figura 36).
Analiza intensitatii MMP-14 in raport cu nivelul scorului total IHC a indicat diferente semni-

ficative (p=0,005), intensitatea slaba sau moderata a marcajelor fiind asociata cu (ST) IHC scazut.

Beelisr 2 ) D e S e e
Figura 35. Expresia markerului MMP-9 in endometrioza extragenitala. A — endometrioza la
nivelul rectului. Reactie intens pozitiva (scor 3+) pentru MMP-9 la nivelul stromei si glandelor
endometriale. B — endometrioza la nivelul colonului. Reactie de intensitate scazuta (scor 1+) la
nivelul stromei. C — endometrioza intestinului. Reactie intens pozitiva (scor 3+) la nivelul stro-
mei si glandelor endometriale. D — endometrioza granulomului de suturd. Reactie de intensitate
moderata (scor 2+) la nivelul stromei si glandelor endometriale. Coloratie IHC-DAB, x200

Expresia MMP-2 si MMP-14 a fost semnificativa (2+) in celulele glandulare din leziunile
endometriale, in timp ce MMP-9 a fost evidenta (2+) atat in celulele stromale, cat si in cele glan-
dulare. Expresia MMP-1 a fost absenta in cazurile de endometrioza a peretelui abdominal si n
tesutul normal. Endometrul neafectat a prezentat reactivitate ridicata pentru MMP-14 si MMP-9
si afinitate scazuta pentru MMP-2.

Reactivitatea MMP-2, MMP-9 si MMP-14 in leziunile endometriozice a fost mai mare decat
in endometrul eutopic. Au fost efectuate coloratii imunohistochimice pentru MMP-2 si MMP-9 in
endometrioza, evaluand gradul de fibroza si infiltratul limfocitar. Colorarea nucleara a MMP-2 in
glande, colorarea membranara si citoplasmatica a MMP-9 in stroma au fost considerate pozitive.

Colorarea focarelor intestinale a fost difuzi si intensitatea a fost intens pozitiva (3+). In ca-

zurile de endometrioza a peretelui abdominal intensitatea a fost moderatd (2+), in timp ce coloratia
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endometriozei eutopice a fost difuza si intensitatea a fost slaba spre moderata (1-2+) in toate cazu-
rile. MMP-14 a fost pozitiv, iar intensitatea a fost moderata in ambele cazuri. Expresia MMP-1 pe

tesuturile examinate a fost absentd in endometrioza si in cazurile de tesut eutopic.
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Figura 36. Expresia markerului MMP-14 in endometrioza extragenitala. A — endometrioza la

nivelul colonului. Reactie moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. B — endometrio-

za la nivelul rectului. Reactie moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. C — endome-

trioza intestinului. Reactie moderata (scor 2+) la nivelul stromei endometriale. D — endometrioza

granulomului de suturd. Reactie moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. Coloratie
[HC-DAB, %200

Analiza imunohistochimica a demonstrat o crestere semnificativd a expresiilor MMP-9 si
MMP-14 in endometrioza si in endometru. Expresia MMP-9 si MMP-14 a fost mai intensa la in-
terfata leziunii endometriozice de la nivelul peritoneului. Cresterea activitatiic MMP-9 si MMP-14
a fost, de asemenea, observata in stroma endometrului ectopic delimitat de tesutul adiacent leziunii
endometriozice. Activitatea sporita a MMP-9 1n stroma endometrului ectopic delimitat de stroma
subiacenta a fost insotitd de formarea infiltratelor de macrofage si limfocite.

Astfel, rezultatele cercetarilor obtinute sugereaza ca cresterea activitatii MMP-9 1n leziunile
endometriale de la hotarul cu stroma subiacentd promoveazd invazivitatea endometrului ectopic
prin remodelarea stromei subiacente si infiltrarea celulelor endometriale n peritoneu. Activitatea
crescutd a MMP-2 a fost observata si la limita stromei subiacente a endometrului ectopic. A fost

constatat cd expresia intensificatd a MMP-9 in endometrul normal predomind in membranele
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exterioare ale celulelor endometriale, In timp ce expresia MMP-14 a fost determinata in interior.

Astfel, rezultatele obtinute indica cresterea activitatii MMP-9 si MMP-14 in locurile de leziune

endometriozica.
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Figura 37. Valorile medii ale expresiei markerilor implicati in remodelarea
matricei extracelulare la pacientele cu endometrioza extragenitala

Aprecierea imunohistochimica a potentialului de invazivitate si metastazare a leziunilor de
endometrioza extragenitala a fost efectuata prin investigarea markerilor implicati in remodelarea
matrixului extracelular (MMP-1, MMP-2, MMP-9 si MMP-14) si a expresiei SDF-1 si CXCR-4.
Au fost determinate urmatoarele valori medii: scorul proportional MMP-1 — 0,58+0,5; Md — 0,
IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 1), scorul intensitatii MMP-1 — 0,70+0,7; Md — 1,0, IQR: 0-1,0 (de
la 0 pana la 2) si scorul total MMP-1 — 0,98+0,9; Md — 1,0, IQR: 0-2,0 (de la 0 pana la 3), sco-
rul proportional MMP-2 — 0,85+0,7; Md — 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 2), scorul intensitatii
MMP-2 — 0,97+0,8; Md — 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 2) si scorul total MMP-2 — 1,42+1,4;
Md - 2,0, IQR: 0-3,0 (de la 0 pana la 4), scorul proportional MMP-9 — 3,63+0,8; Md — 4,0, IQR:
3,0-4,0 (de la 2 pana la 5), scorul intensitatii MMP-9 — 2,21+0,7; Md — 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la
1 pana la 3) si scorul total MMP-9 — 5,84+1,2; Md — 6,0, IQR: 5,0-7,0 (de la 3 pana la 8), scorul
proportional MMP-14 — 3,49+0,8; Md — 3,0, IQR: 3,0-4,0 (de la 2 pana la 5), scorul intensitatii
MMP-14 —2,19+0,8; Md — 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 0 pana la 4) si scorul total MMP-14 — 5,67+1,2;
Md - 6,0, IQR: 5,0-7,0 (de la 3 pana la 8) (Tabelul 5, Figura 37).

Imunoreactia pentru MMP-1 a fost slab pozitiva (1+) in toate cazurile de endometrul normal.
Am constatat ca intensitatea crescutd a reactiei pentru MMP-1 a fost prezenta doar la nivelul ele-
mentelor stromale. Analiza intensitdtii MMP-1 1n raport cu scorul total imunohistochimic a indicat
diferente semnificative (p=0,006). Cu toate acestea am constatat o asociere a intensitatii crescute a
marcajelor cu scorul total IHC scazut (Figura 38 A).

Expresia MMP-2, MMP-9, MMP-14 a fost identificata in toate cazurile investigate atat in endo-
metrioza, cat si in endometrul normal. Colorarea pentru MMP-2 a avut intensitate predominant sca-

zutd 1n celulele stromale la nivel citoplasmatic din leziunile endometriozice si in endometrul eutopic.
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Tabelul 5. Valorile medii ale MMP la pacientele din lotul de studiu

MMP Scorul X+DS Md IQR
proportional 0,58+0,5 0 0-1,0
MMP-1 intensitatii 0,70+0,7 1,0 0-1,0
total 0,98+0,9 1,0 0-2,0
proportional 0,85+0,7 1,0 0-1,0
MMP-2 intensitatii 0,97+0,8 1,0 0-1,0
total 1,42+1,4 2,0 0-3,0
proportional 3,63+0,8 4,0 3,0-4,0
MMP-9 intensitatii 2,21+0,7 2,0 2,0-3,0
total 5,84+1,2 6,0 5,0-7,0
proportional 3,49+0,8 3,0 3,0-4,0
MMP-14 intensitatii 2,19+0,8 2,0 2,0-3,0
total 5,67+1,2 6,0 5,0-7,0
- ;

C D

Figura 38. Expresia markerilor MMP-1, MMP-2, MMP-9 si MMP-14 la nivelul endometrului

normal. A — reactie slab pozitiva (scor 1+) pentru MMP-1 la nivelul stromei. B — reactie negativa
(scor 0) pentru MMP-2 la nivelul stromei endometriale. C — reactie de intensitate moderatd (scor

2+) pentru MMP-9 la nivelul stromei si glandelor endometriale. D — markerul MMP-14 a manifes-
tat o reactie slab pozitivd(scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. Coloratie IHC-DAB, X200

Am constatat intensitate crescutd a reactiei pentru MMP-9 la nivel citoplasmatic stromal in

endometrioza, pe cand in endometrul normal aceasta a fost absenta.
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Intensitatea imunoexpresiei MMP-14 a fost crescuta citoplasmatic la nivelul stromei in en-
dometrioza si moderata in endometrul normal. Expresia MMP-1 a fost absenta atat in specimenele
de endometrioza extragenitala si slab pozitiva (1+) in endometrul normal (Figura 38 B,C,D).

Este important de mentionat rolul axului SDF-1/CXCR-4, avand in vedere implicarea sa

clard in procesele de invazie si metastazare a multor neoplasme maligne umane.
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Figura 39. Expresia receptorului CXCR-4 in endometrioza extragenitala si la nivelul endome-
trului normal. A — cicatrice dupd operatia cezariana. B — endometrul normal. Expresie negativa
(scor 0). C — endometrioza colonica. D — endometrioza la nivelul rectului. E — endometrioza in her-
nia inghinala. F — endometrioza in granulomul de suturd. C, D, E - reactie slab pozitiva (scor 1+).
Coloratie IHC-DAB, %200
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La nivelul focarelor de endometrioza cat si in endometrul normal reactivitatea pentru CXCR-
4 a fost absenta la nivelul glandelor si scazuta la nivelul celulelor inflamatorii din stroma endo-
metriozei. In cazurile de endometrioza de la nivelul colonului, rectului, hernie inghinala, peretelui
abdominal anterior a fost consemnata o reactivitate slaba la nivelul infiltratelor inflamatorii.

La nivelul focarelor cu endometrioza, la nivelul stromei am inregistrat reactivitatea pentru
CXCR-4 in toate aceste cazuri investigate ceea ce constituie (27,90%), dar scorul intensitatii IS a
fost scazut (1+), valuarea medie IS a fost de 1 (Figura 39).

Reactivitatea pentru CXCR-4 a fost mai pronuntata in cazurile cu inflamatie cronica, fiind
prezentd la acest nivel, in timp ce in celelalte cazuri de endometrioza, reactia a fost absenta.

Reactivitatea pentru SDF-1 au fost prezenta in celulele stromale din leziunile de endometri-
0za cu pattern de imunocolorare citoplasmatic si mai rar membranar.

La nivelul endometrului normal reactia a fost absenti. In 40 de cazuri am inregistrat o recti-
vitate pentru SDF-1 ceea ce constituie (93,02%), dar scorurile intensitatii IS au variat intre 1 si 3,
iar valuarea medie IS a fost de 1,37+0,6. Expresia markerului SDF-1 in focarele de endometrioza
au fost semnificativ mai mari decat in tesuturile endometriale normale (p=0,005), iar diferentele

au fost semnificative statistic (p=0,021) (Figura 41).
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Figura 40. Valorile medii ale scorurilor expresiei SDF-1 si CXCR-4 la pacien-
tele cu endometrioza extragenitala

Valoarea medie a scorului proportional SDF-1 a constituit 1,56+0,9; Md — 1,0, IQR: 1,0-2,0
(de la 0 pana la 3), scorul intensitatii SDF-1 — 1,37+0,6; Md — 1,0, IQR: 1,0-2,0 (de la 0 pana la 2)
si scorului total SDF-1—2,93+1,0; Md — 3,0, IQR: 2,0-4,0 (de la 1 pana la 5), scorului proportional
CXCR-4 —2,58+1,1; Md - 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 1 pana la 5), scorului intensitatii CXCR-4 —
1,9540,8; Md — 2,0, IQR: 1,0-2,0 (de 1a 0 pana la 3) si scorului total CXCR-4 —4,56+1,6; Md — 4,0,
IQR: 3,0-6,0 (de la 1 pana la 8) (Figura 40).

Astfel, pe de o parte putem confirma mecanismul de implantare in locurile ectopice a celule-

lor endometriale pentru niveluri ridicate ale expresiei SDF-1 in aceste tesuturi, iar pe de alta parte
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putem sustine potentialul invaziv scazut al leziunilor de endometrioza din regiunea retroperitonea-

1a si vezica urinara.

Ambii markeri au fost mult mai intens exprimati in leziunile de endometrioza extragenitala
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Figura 41. Expresia factorului SDF-1 derivat din celule stromale in endometrioza extrage-
nitala si la nivelul endometrului normal. A — endometrioza granulomului de sutura. Reactie
intens pozitiva (scor 3+) la nivelul stromei si celulelor endometriale. B — endometrioza cicatricii
post-cezariene. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. C — endometrioza colonica.
Reactie intens pozitivad (scor 3+) la nivelul stromei si glandelor. D — endometrioza la nivelul rec-
tului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. E — endometrioza herniei inghinale. Re-
actie de intensitate 1naltd (scor 3+) la nivelul stromei si glandelor. F — endometrul normal.
Expresie slab pozitivd (scor 1+). Coloratie IHC-DAB, x200
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Factorul SDF-1 si receptorul sau CXCR-4 au un rol major in patogeneza endometriozei cu
un potential moderat in procesul de invazivitate locala prin promovarea proliferarii celulelor stro-
male endometriale.

Evaluarea imunohistochimica a markerilor specifici tranzitiei epitelio-mezenchimale
(panelul E-cadherina/Vimentina, N-cadherina, TWIST). La nivelul focarelor de endometrioza,
reactivitatea pentru E-cadherind/Vimentina a fost heterogena, cu pattern atét citoplasmatic, cat si
membranar. Per total, reactivitatea (IS= 6,44+0,9) a fost ceva mai mica. Diferente de reactivitate
au fost observate si in functie de localizarea procesului. Endometrioza peretelui abdominal anteri-
or a prezentat maximum de reactivitate (IS=9+1,6), pattern-ul reactiilor fiind atdt membranar, cat
si citoplasmatic. E-cadherina a prezentat o coloratie membranara la nivelul celulelor epiteliale pe
cand Vimentina citoplasmatica. Intensitatea coloratiei a fost moderatd in 58,14% ce constituie 25
cazuri si puternicd in 18 cazuri 41,86%. Procentul celulelor pozitive a fost >50% in majoritatea
cazurilor 34 ce constituie (79,06%). In lotul investigat, toate cazurile au prezentat imunoexpresie
pozitivd pentru E-cadherind/Vimentina, cu valori ale scorului cuprinse intre 6 si 9.

Aprecierea imunohistochimicd concomitentd a markerilor specifici procesului de tranzitie
epitelio-mezenchimala (E-cadherind/Vimentind, N-cadherina, TWIST) la nivelul leziunilor de en-
dometrioza extragenitald a constatat urmatoarele valori medii.

Scorul proportional E-cadherind/Vimentina a alcatuit 3,95+0,8; Md — 4,0, IQR: 3,0-5,0 (de
la 3 pana la 5), scorul intensitatii E-cadherind/Vimentina — 2,49+0,6; Md — 3,0, IQR: 2,0-3,0 (de la
1 pana la 3) si scorul total E-cadherind/Vimentina — 6,44+0,9; Md — 6,0, IQR: 6,0-7,0 (de la 5 pana
la 8). Scorul proportional N-cadherind a constituit 0,65+0,5; Md — 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la
2), scorul intensitatii N-cadherind — 0,73+0,5; Md — 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 1) si scorul
total N-cadherina — 0,98+0,7; Md — 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 2).

Scorul proportional TWIST a reprezentat 0,46+0,4; Md — 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 1),
scorul intensitatii TWIST — 0,60+0,5; Md — 0, IQR: 0-1,0 (de 1a 0 pana la 1) si scorul total TWIST
—0,86+0,7; Md — 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 pana la 2) (Figura 42).
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Figura 42. Valorile medii ale scorurilor markerilor specifici procesului de
tranzitie epitelio-mezenchimala la pacientele cu endometrioza extragenitala.
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E-cadherina a prezentat o colorare membranard de intensitate inalta la nivelul celulelor epi-
teliale glandulare (Figurile 43-44) atdt in endometrioza extragenitald, cét si in endometrul nor-
mal. In cazurile cu endometrul normal, toate cazurile au avut valori de scor cuprinse intre 2 si 6,
expresia Vimentinei fiind consideratd negativa. Intensitatea coloratiei a fost slaba in 30 (69,76%)
din cazuri si moderata in 9 (20,93%) din cazuri. Procentul celulelor pozitive a fost <40% 1n majo-
ritatea cazurilor 25 (58,13%). Sase cazuri au prezentat un procent foarte scazut (<10%) de celule

tumorale E-cadherind/Vimentina pozitive.

Figura 43. Imunoexpresia markerilor E-cadherina/Vimentina in endometrioza extrageni-
tala si la nivelul endometrului normal. A — la nivelul colonului. Reactie de intensitate inalta
(scor 3+) la nivelul glandelor endometriale. B — Imunoexpresia markerilor E-cadherind/Vimen-
tina In endometrul normal. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. C
— la nivelul rectului. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale
si stromei. D — peretele abdominal anterior. Reactie intens pozitiva (scor 3+) la nivelul glandelor
endometriale. Coloratie IHC-DAB, imaginile B X200 si imaginile A, C, D x400

Testele imunohistochimice pentru identificarea epiteliului glandular, receptorilor hormonali,
proliferarii tisulare, dar si cele pentru identificarea proteinelor tumorale, a vascularizatiei si a celu-
lelor inflamatorii au stat la baza diagnosticarii endometriozei cu diferite localizari.

In cadrul evaludrii imunohistochimice a leziunilor de endometrioza extragenitald, raportul
E-cadherina/Vimentind a fost analizat pentru a evidentia gradul tranzitiei epitelio-mezenchimale
(EMT), un proces esential in remodelarea tisulard si potentialul invaziv al leziunilor. Rezultatele

obtinute au demonstrat un profil expresiv moderat spre ridicat al acestui raport, indicand o péstrare
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partiald a caracteristicilor epiteliale Tn paralel cu manifestarea unor trasaturi mezenchimale. Scorul
proportional a avut o valoare medie de 3,95 + 0,8, cu 0 medianad (Md) de 4,0 si un interval intercu-
artilic (IQR) de 3,0 — 5,0 (cu un minim de 3 si un maxim de 5). Acest scor indica faptul ca, in cele
mai multe cazuri, un numar considerabil de celule au exprimat concomitent markerii E-cadherina
si Vimentind, subliniind o coexistentd a fenotipurilor epitelial si mezenchimal. Scorul intensitatii
coloratiei a Inregistrat o valoare medie de 2,49 + 0,6, cu 0 mediana de 3,0 si un IQR de 2,0 — 3,0
(intervalul variind intre 1 si 3). Aceste date indica o intensitate moderata spre ridicata a exprimarii
markerilor, ceea ce sugereaza o exprimare activa si relevanta biologic a acestor proteine in celu-
lele analizate. Scorul total E-cadherind/Vimentina rezultand o valoare medie de 6,44 = 0,9, cu o
mediana de 6,0 si un IQR de 6,0 — 7,0, inregistrandu-se valori intre 5 si 8. Concomitenta expresiei
E-cadherinei (marker epitelial) si a Vimentinei (marker mezenchimal) sugereaza faptul ca aceste
celule se afla intr-un stadiu intermediar de EMT, caracterizat prin pierderea partiald a coeziunii
celulare epiteliale si dobandirea unor proprietati migratorii tipice celulelor mezenchimale. Aceasta
expresie intermediara este compatibild cu comportamentul biologic al endometriozei, o afectiune
benigna, dar cu caracteristici de invazivitate locald si recurenta crescutd, similare proceselor tu-

morale.
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Figura 44. Imunoexpresia markerilor E-cadherind/Vimentina in endometrioza extrageni-
tala si la nivelul endometrului normal. A, B — cicatrice dupa operatia cezariand. Reactie de
intensitate moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale si stromei. C — la nivelul intes-
tinului. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale si a stromei.
D— granulom de suturd. Coloratie IHC-DAB, imaginile C x200 si imaginile A, B, D x400
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Intensitatea pentru N-cadherind am observat-o numai in 11 (25,0%) din totalul cazurilor
investigate. Analiza semicantitativd a imunomarcajului in cazurile cu endometrioza a evidentiat
urmatoarele scoruri: 0,65+0,5 pentru scorul proportional, 0,73+0,5 pentru scorul intensitatii si

0,98+0,7 pentru scorul total.

normal. A — endometrioza peretelui abdominal anterior dupa operatia cezariana. B — endometrul
normal. C — endometrioza la nivelul rectului. D — endometrioza la nivelul colonului. Reactie nega-
tiva (scor 0) la nivelul glandelor endometriale si stromei. E — endometrioza la nivelul colonului. F
— endometrioza granulomului de sutura. Reactie slab pozitiva (scor 1) la nivelul glandelor endome-
triale si stromei. Coloratie [IHC-DAB, imaginile A, B, C, E, F x400, imaginea D %200

72



Dintre toti factorii transcriptionali inductori ai tranzitiei epitelio-mezenchimale studiati de
noi, TWIST a fost cel mai slab exprimat in tesutul endometrial, avand un scor mediu de imuno-
reactivitate pe toate cazurile investigate de 0,86+0,7. Reactivitatea a fost mult mai evidenta la
nivelul glandelor in endometrioza pe cicatrice dupa operatia cezariana.

Indiferent de topografie, cazurile cu endometrioza peretelui abdominal anterior a fost cea
mai reactivd pentru TWIST, cu pattern subcelular mixt, citoplasmatic si nuclear, predominant fiind

cel nuclear.

Figura 46. Imunoexpresia markerului TWIST in endometrioza si la nivelul endometrului nor-
mal. A — endometrioza granulomului de sutura. B — endometrul normal. C — endometrioza peretelui
abdominal anterior dupa operatia cezariani. D — endometrioza colonici. In toate cazurile reactia a
fost negativa (scor 0). Coloratie [IHC-DAB, imaginile A, B, C x400 si imaginea D x200

Aprecierea expresiei imunohistochimice a factorului de transcriptie TWIST, implicat in proce-
sul de tranzitie epitelio-mezenchimala (EMT), a relevat valori scazute in leziunile analizate de endo-
metrioza extragenitala. Scorul proportional a avut o valoare medie de 0,46 + 0,4 ceea ce sugereaza ca
in majoritatea cazurilor nu s-a observat o expresie semnificativa a acestui marker. In ceea ce priveste
scorul intensitdtii acesta a Tnregistrat o valoare medie de 0,60 = 0,5, cu o mediana de 0, si un IQR
tot de 0 — 1,0, indicand cd majoritatea cazurilor au prezentat o intensitate slaba sau chiar absenta a
expresiei TWIST. Aceste date subliniaza faptul ca, in marea majoritate a cazurilor, expresia TWIST
a fost fie absenta, fie redusa, sugerand un rol minor sau inconstant al acestui marker in mecanismele

de EMT implicate in patogeneza leziunilor de endometrioza extragenitala studiate.
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4. CORELATIA FACTORILOR DE AGRESIVITATE
IN ENDOMETRIOZA EXTRAGENITALA

4.1. Evaluarea clinico-paraclinica a lotului de studiu

Endometrioza este o afectiune complexa, iar factorii moleculari de agresivitate joaca un rol
crucial in dezvoltarea si progresia acesteia. Intelegerea rolului acestor factorilor in endometrioza
poate contribui la aprecierea dinamicii bolii si la dezvoltarea unor terapii mai eficiente. Cercetarile
continud sa exploreze mecanisme noi pentru a identifica potentiale tinte terapeutice care sa ajute
la gestionarea acestei afectiuni complexe. Fiind o maladie polimorfa si multifocald, fara vindeca-
re sau mecanisme preventive cunoscute, necesitd o evaluare ampld pentru a monitoriza eficient
patologia. Pacientele pot fi asimptomatice sau pot prezenta durere pelvind cronicd, dismenoree,
dispareunie sau infertilitate [151, 152, 162, 213, 216].

Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice a literaturii recente, publicate in 2023, varsta
medie a pacientelor cu endometrioza extragenitala a fost de 34,0+7,2 ani (de la 17 ani pana la 49
de ani) [220]. Varsta medie a pacientelor cu endometrioza extragenitald in diferite studii a variat
de la 30,1 ani pana la 39,4 ani (de la 19 pana la 72 de ani) [39, 64, 67, 119, 147, 156, 160].

In studiul nostru au fost incluse 43 de paciente cu endometrioza extragenitald cu vérsta cu-
prinsd intre 19 si 56 de ani. Studiul epidemiologic a aratat ca pe cazuistica investigata varsta medie
de aparitie a endometriozei extragenitale de 39,7+9,9 cu o mediana la 38 ani, decadele IlI-a si a
IV-a fiind cele mai frecvent intalnite, realizand impreuna 62,79%, find urmata de decada a 2-a si
a 4-a cu 34,88%. Divergenta statistica legatd de varsta medie de dezvoltare a endometriozei se
poate datora lotului mic de studiu de doar 43 cazuri, fatd de studiile altor cercetatori, care au in-
vestigat loturi mult mai mari. O alta problema ar putea fi adresarea tardiva sau lipsa investigatiilor
paraclinice de stabilire a diagnosticului. Desi stabilirea precoce a diagnosticului de endometrioza
este esentiald in tratarea eficienta a infertilitatii, prevenirea complicatiilor si cresterea calitdtii vietii
intr-o astfel de patologie este fosrte importanta.

in functie de mediul de resedinta, cel mai frecvent endometrioza a fost diagnosticati la fe-
meile din mediul urban [90]. Aceste rezultate sunt similare cu datele obtinute in studiul nostru: 13
(30,2%; 95% i 18,1-44,9) paciente proveneau din mediul rural si 30 (69,8%; 95% I: 55,1-81,9)
— din mediul urban. in Republica Moldova aceste date ar putea fi conditionate de accesibilitatea la
serviciul medical specializat, care este mai facil in orase.

Pe langa natura sa imprevizibild, simptomele asociate in mod obisnuit cu endometrioza sunt
prezente si 1n alte boli ginecologice, lasand mai multe cazuri de endometrioza diagnosticate gresit
sau trecute cu vederea. Incertitudinea semnificativa a simptomelor contribuie la intarzierea medie
cu 7-10 ani de la debutul simptomelor pana la confirmarea diagnosticului de endometrioza. Afec-
tiunea este adesea depistata intdmplator in timpul interventiei chirurgicale sau investigatiei pentru
alte maladii ginecologice, cum ar fi infertilitatea [5, 14, 81, 130, 136, 190, 229]. Varsta la diagnos-
ticarea endometriozei variaza Intre 22 si 47 de ani [90].

Intarzierea medie observati intre aparitia simptomelor si sosirea la un diagnostic de endome-

triozd a fost de 12 ani in SUA, de 8 ani in Marea Britanie, de 6,7 ani in Scandinavia si de 7,0 ani in
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Brazilia. Intarzierea in diagnostic a fost invers legata de varsta pacientei la debutul simptomelor,
valoarea medie pentru femeile sub 20 de ani fiind de 12,1 ani (interval 8-17,2 ani) [80].

In lotul nostru de studiu, durata maladiei de pand la 1 an au mentionat 2 (4,7%; 95% I:
1,0-14,1) paciente, de 1 an — 7 (16,3%; 95% Ii: 7,6-29,3) paciente, de 2 ani — 13 (30,1%; 95% I
18,1-44.9) paciente, de 3 ani — 11 (25,6%; 95% Ii: 14,4-39.9) paciente, de 4 ani — 7 (16,3%; 95%
11: 7,6-29,3) paciente si de 5 ani — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) paciente. Din cele enumerate anterior
rezulta cad marea majoritate a pacientelor sunt diagnosticate precoce, insd oricum este necesar de
studiat factorii care contribuie la progresarea patologiei pentru a evita complicatii aderentiale ce
duc la blocajul pasajului intestinal si a cailor urinare.

In general, valoarea medie a duratei maladiei la pacientele cu endometrioza extragenitald din
studiul nostru a fost de 2,53+1,3; Md — 2,0, IQR: 2,0-3,0 ani si varia de la 0 pana la 5 ani, parame-
tru similar cu datele altor studii. Valoarea medie a duratei endometriozei extragenitale pe un lot
din 34 de paciente a fost de 24,54 luni (de la 1 luna pana la 96 de luni) [58]. Un studiu retrospectiv,
realizat pe 33 de cazuri de endometrioza a cicatricii inciziei chirurgicale obstetricale a constatat
o duratd a maladiei de 30,5+25,1 luni cu un interval de la 0 luni (paciente asimptomatice) pana la
8 ani [119]. O revizuire sistematica a literaturii, care a inclus 62 de studii, a determinat o valoare
medie a duratei endometriozei sistemului muscular scheletic de  29,6+£25,4 luni (de la 0,5 luni
pana la 96 de luni) [223].

Topografic, endometrioza la nivelul tractului digestiv a fost cel mai frecvent intalnitd cu un
numar de 20 (46,51%) cazuri, urmata de endometrioza in cicatrice dupd operatia cezariana — 9
cazuri, ceea ce constituie (20,9%). La nivelul herniei inghinale endometrioza a fost Intilnitd in
4 (9,3%) cazuri, diafragma 3 (7,0%) cazuri si la nivelul ombiliculului 3 (7,0%) cazuri si vezica
urinara 2 (4,7%) cazuri in studiul nostru aveau o ratd mai mica. Incidenta cea mai scazuta a fost la
nivelul peretelui abdominal anterior si spatiul retro-peritoneal cite 1 caz (2,3%).

Conform datelor literaturii de specialitate, endometrioza extrapelvina (col uterin, vagin, vul-
va, perineu) este rard (5-12% din toate cazurile de endometrioza in functie de studiu) si localizarea
extragenitald este si mai rard. Cele mai frecvente localizari ale endometriozei extragenitale sunt
tractul gastrointestinal, tractul urinar, plamanul, ombilicul, zona inghinala, sanul, nervii pelvieni si
peretele abdominal (cicatricile post-cezariene) [17, 28, 64, 76, 100, 148]. Zonele cel mai frecvent
implicate ale tractul gastrointestinal au fost colonul recto-sigmoid (90% din cazurile de endometri-
0za intestinald), urmat de rect, ileon (12%), apendice (8%) si cecum (6%) [65, 83, 116, 187, 189,
216, 225].

Veeraswamy A. si coautorii intr-o revizuire sistematica a literaturii au relevat ca frecventa
endometriozei intestinale variaza de la 3% pana la 34% femei afectate de aceastd maladie [208].
Analiza mai multor studii, care au evaluat prevalenta endometriozei extragenitale si extrapelvine
confirmate histologic, au constatat urmatoarele localizari ale leziunilor: ovar (85,77%), cicatri-
cea dupa laparotomie (3,08-81,25%), ombilic (0,76-16,5%), vagin (0,77-16,5%), vezica urinara
(1,15-5,9%), apendice (1,54-5,9%), rect (2,9%), perineu (2,94-16,5%), cicatricea post-cezariana
(4,11%), epiplonul mare (5,5%), regiunea inghinala (6,25-8,8%), colul uterin (11,1%), colonul
(14,7%) si tubul digestiv (16,5-32,3%) [19, 39, 59, 64, 67, 163].

Cele mai frecvente locatii sunt pelvisul, unde endometrioza se implanteaza pe suprafetele
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peritoneale ale uterului, vezica urinara, colonul sigmoid si ovare [61].

La compararea rezultatelor obtinute de noi cu cele efectuate de alti cercetatori in baza lotu-
rilor mici de studii am identificat o corelare a rezultatelor in ceea ce priveste frecventa localizarii
leziunilor endometriozice, care Inregistreazd valori mai inalte in cicatrice postoperatorie si ombilic
[63]. Acelasi lucru a fost identificat si in loturile mari de studii unde endometrioza a fost intalnita
in cicatrice dupa laparotomie doar 1n (3,08%) [67, 163].

Datele studiilor privitor la afectarea tractului digestiv sunt foarte diferite, unele dintre ele
au relevat cea mai inaltd frecventa de afectare fiind tractul gastro-intestinal [46, 94, 214]. De ase-
menea exista o discordanta statisticd dintre studiile efectuate recent in comparatie cu cele timpurii
care au raportat endometrioza intestinala pana la 40% dintre femeile cu endometrioza pelvina fata
de 5-15% in unele studii recente. Endometrioza apendicelui a fost identificatd de la 5% pana la
20% dintre femeile cu boli gastrointestinale, iar endometrioza intestinului subtire — pana la 5% din
cazuri [94].

Frecventa endometriozei peretelui abdominal, care include endometrioza in cicatrice
dupa laparotomii, endometrioza ombilicald si endometrioza inghinald, a fost estimata in limitele
0,04-5,5% [41, 77, 88]. Endometrioza cicatricii, predominant la cicatricea post-cezariana, este
considerata cea mai frecventa dintre endometrioza peretelui abdominal si poate fi definitd ca endo-
metrioza iatrogend [88]. Se estimeaza cd endometrioza cicatricii apare la 0,03-1,5% dintre femei
dupad nastere prin operatie cezariand [62, 77, 102]. Cresterea recenta a incidentei acestei maladii
este atribuita, in primul rand, cresterii nasterilor prin operatie cezariand [58].

In lotul nostru de studiu, frecventa acestor tipuri de endometrioza a fost mai mare: endome-
trioza intestinala a fost diagnosticatd in 46,5% cazuri, endometrioza apendicelui — in 14,0% cazuri
si endometrioza peretelui abdominal — 1n 39,5% cazuri.

Simptomele in endometrioza sunt de obicei atipice, generale si nu pot fi atribuite definitiv
afectiunii, iar durerea nu este adesea proportionala cu dimensiunea leziunii, aceste date sunt confir-
mate si in literatura de specialitate [20, 88, 218]. Endometrioza prezinta un spectru larg de semne
clinice si simptome in functie de locurile afectate de maladie, dar este dificil sa diferentiezi doar in
baza simptomului dolor cauza acestuia.

Mai multe studii au explorat simptomele asociate cu endometrioza, rezultand o lista lunga,
inclusiv dismenoree, durere pelvind cronica ciclica si non-ciclica, dispareunie profunda, disme-
noree progresiva, infertilitate si alte simptome non-ginecologice (tulburari intestinale ciclice, dis-
chezia, disuria, hematuria, fatigabilitate, depresie si anxietate) [14, 63, 162, 199]. Durerea este cel
mai frecvent simptom asociat endometriozei [59, 61], raportata in 76,5% cazuri, inclusiv in 41,2%
cazuri durerea a fost ciclica. Masa palpabild a fost identificata la 41,2% femei, in special in cica-
tricea post-cezariana (26,5%), sugerand o cauza iatrogena [59].

Simptomele la pacientele cu endometriozd variaza pe scarad larga, adesea nu se coreleaza
cu amploarea maladiei [53, 198], dar In general includ dureri pelvine considerabile (38,7-50%),
dismenoree (58-80%), dispareunie (29,5-50%), infertilitate (11,6-50%), disurie (1-2%), dischezie
(1-2%), disconfort gastrointestinal (1-2%) si scdderea libidoului [81, 135, 151]. Fatigabilitatea este
un alt simptom profund, care apare in 50-87% dintre femeile cu endometrioza [199].

Astfel, cele mai frecvente simptome la pacientele cu endometrioza extragenitala au fost pre-
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zenta unui nodul palpabil si sensibil (90,9-93,8%), urmata de durerea ciclica (66,7-75%), durerea
non-ciclica (18,75%) si dismenoreea (6,25%). Doar in 3,0% cazuri afectiunea a fost asimptoma-
tica [64, 119].

Evaluarea tabloului clinic la pacientele cu endometrioza extragenitala din lotul nostru de stu-
diu a relevat o serie de simptome: dureri abdominale — in 17 (39,5%) cazuri, menometroragie — in
10 (23,3%) cazuri, constipatie — in 8 (18,6%) cazuri, dispareunie — 1n 8 (18,6%) cazuri, dismenoree
in 7 (16,3%) cazuri, dureri abdominale si lombare —in 7 (16,3%) cazuri, infertilitate — in 6 (14,0%)
cazuri, greatd — in 5 (11,6%) cazuri, menoragie — in 4 (9,3%) cazuri, diaree — in 4 (9,3%) cazuri,
dureri lombare — in 4 (9,3%)) cazuri, scaun cu sange — 1n 4 (9,3%) cazuri, dureri inghinale — in 3
(7,0%) cazuri, fatigabilitate — in 3 (7,0%) cazuri, rectoragie — in 3 (7,0%) cazuri, dureri intermen-
struale —in 1 (2,3%) caz si dureri la defecatie — in 1 (2,3%) caz. Din totalul femeilor din lotul nos-
tru de studiu doar 2 (4,7%) nu au prezentat nici un simptom. Majoritatea dintre aceste simptome
sunt foarte subiective si pot fi atribuite unui spectru larg de patologii non-endometriozice.

Doar 61,5% femei cu endometrioza extragenitald au raportat un istoric de graviditate, inclu-
siv 71,4% femei au nascut prin operatie cezariana si 28,6% prin nastere naturald [223].

Faptul ca exista un numar mare de femei nulipare diagnosticate cu endometrioza ne sugerea-
za ca aceastd patologie nu este tot timpul corelatd cu implantarea directa a tesutului endometrial,
desi nu putem exclude aceasta ipoteza ca si factor etiologic.

Literatura de specialitate sugereaza ca endometrioza este mai frecvent diagnosticata la fe-
meile nulipare. Unele studii arata ca intre 30-50% dintre pacientele cu endometrioza nu au avut
niciodata o sarcina.

Un studiu publicat in Human Reproduction in 2015 a aratat ca prevalenta endometriozei este
semnificativ mai mare la femeile nulipare comparativ cu cele care au avut cel putin o nastere [111].

O meta-analiza realizatd de Parazzini et al. (2017) a indicat ca femeile cu endometrioza au
un risc mai mare de a fi nulipare comparativ cu populatia generald, acest lucru fiind pus pe seama
infertilitatii asociate bolii [150].

In studiul nostru, doar 14,0% dintre femeile analizate nu au avut nicio sarcin, un procent
mai mic decat cel raportat in unele studii internationale, ceea ce sugereaza fie o subdiagnosticare a
bolii la femeile fara copii, fie un esantion cu caracteristici specifice.

Datele din literatura indicd o posibild relatie inversa intre numarul de sarcini si riscul de
endometrioza. Sarcina este consideratd un factor protector, deoarece induce perioade lungi de
amenoree, reducand stimularea estrogenica a endometrului ectopic.

Un studiu efectuat de Kvaskoffet al. (2015) a aratat ca femeile cu doud sau mai multe sarcini
au un risc semnificativ mai mic de a dezvolta endometrioza, comparativ cu femeile care nu au avut
sarcini [111].

Alte cercetari (Missmer et al., 2004) au indicat ca multiparitatea poate reduce severitatea
simptomelor [140].

In studiul nostru, 37,1% dintre femei au avut doud sarcini si 14% au avut trei sarcini, ceea
ce sugereaza ca endometrioza poate aparea si la femeile multipare, desi intr-un procent mai mic.
Aceasta observatie este in acord cu literatura, care arata cd desi sarcina poate ameliora simptomele,

nu oferd o protectie absolutd impotriva bolii.
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Existd tot mai multe dovezi cd operatia cezariana poate fi un factor de risc pentru endome-
trioza, in special pentru dezvoltarea endometriozei cicatriceale.

Studiu amplu publicat in American Journal of Obstetrics & Gynecology (2021) a demons-
trat o asociere Intre nasterea prin cezariand si un risc crescut de leziuni endometriozice la nivelul
peretelui abdominal [10].

Alte studii (Vercellini et al., 2018) sugereaza ca interventiile chirurgicale asupra uterului pot
favoriza implantarea celulelor endometriale ectopice [211, 212].

In cadrul studiului nostru, 32,6% dintre femeile care au niscut au avut o operatie cezariana,
o proportie care se aliniaza cu datele raportate la nivel international. In schimb, 51,1% au niscut
pe cale naturald, ceea ce indica faptul ca majoritatea pacientelor cu endometrioza nu au necesitat
o interventie chirurgicald pentru nastere.

Datele din studiul nostru si cele din literatura de specialitate sugereaza ca endometrioza este
mai frecventa la femeile nulipare, desi procentul acestora in esantionul nostru (14,0%) este mai
mic decat cel raportat in alte studii (30-50%). In plus, numarul crescut de sarcini pare si aiba un
efect protector, conform literaturii, iar in studiul nostru 37,1% dintre femei au avut doud sarcini,
ceea ce sustine aceastd ipotezd. Pe de alta parte, operatia cezariand este asociatd cu un risc mai
mare de endometrioza, iar 32,6% dintre femeile din esantionul nostru au ndscut prin aceasta meto-
da, ceea ce este in concordanta cu datele internationale. Astfel, desi sarcina si nasterea naturala pot
avea un efect protector, endometrioza rdmane o patologie complexa, care poate afecta si femeile
multipare.

In ultimii ani, datoriti dezvoltarii protocoalelor standardizate de diagnostic asociate cu o
imbunatatire a tehnologiei, stabilirea endometriozei pelvine prin examen imagistic devine realitate
[79]. Ecografia combinata cu datele clinice poate contribui substantial la diagnosticul preoperator.
Aceste leziuni apar ca hipoecogene, vasculare si solide, cu unele modificéri chistice. TC arata de
obicei 0 masa solida, bine circumscrisa, iar IRM poate fi mai utild atunci cand leziunea este mica
datorita rezolutiei sale spatiale mari [81, 136, 199, 202].

Tratamentul femeilor diagnosticate cu endometrioza extragenitald prezintd o dilema supli-
mentard. Locul si amploarea maladiei, simptomele si varsta pacientei si dorinta unor sarcini vii-
toare influenteaza selectarea tratamentului [20, 94, 190, 199]. Tratamentul endometriozei nu este
definitiv si nu utilizeazad o singurd metoda, folosind o varietate de tratamente — de la prescrierea
medicamentelor hormonale pentru a reduce durerea, inflamatia si prevenirea secretiei de hormoni
pana la indepartarea chirurgicala a leziunilor. Cu toate acestea, interventia chirurgicald (excizia
larga a leziunii) este consideratd prima metoda de electie, deoarece oferd doud optiuni viabile
(tratament si diagnostic definitiv) si are o ratd micd de complicatii postoperatorii [12, 20, 58, 65,
88, 190, 199].

Un numar de cazuri relativ crescut de endometrioza extragenitala, inlaturate chirurgical si/
sau medicamentos, recidiveazd. Cea mai frecventa cauzd a recidivelor este considerata in prezent
ca fiind inldturarea chirurgicald incompleta si, Intr-o masura mica, include alti factori de prognos-
tic cum ar fi localizarea anatomica si procesul de invazivitate al acesteia. Recidiva simptomelor
apare la 40-45% din cazuri, iar pana la 30% dintre femei sunt readmise pentru operatie In 5 ani de

la prima interventie chirurgicald [53]. In scopul prevenirii secundare a durerii si a recurentei mala-
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diei, dupa interventia chirurgicala intotdeauna este necesar de administrat tratament medicamen-
tos. Scopul oricdrui tratament farmacologic postoperator trebuie sa fie mai degraba suprimarea
implanturilor noi, decat eliminarea leziunilor existente [20, 53, 172, 190, 199].

In Republica Moldova, cazurile de endometriozi extragenitald sunt frecvent diagnosticate
in baza datelor clinice si imagistice performante, dar diagnosticul microscopic se rezuma doar la
descrierea clasicd histopatologica, bazata pe morfologia si tinctorialitatea glandelor si a stromei
din componenta endometriozei extragenitale. Studiul endometriozei extragenitale din punct de
vedere imunohistochimic este limitat si, mai mult, aspectele moleculare care ar putea avea un rol
prognostic si terapeutic lipsesc in totalitate.

Evaluarea incompletd a endometriozei extragenitale atrage dupa sine aplicarea terapiei ale-
atorii, cel mai frecvent fiind tratamentul chirurgical si, Intr-o masurd mica, cel medicamentos. Din
acest motiv, rata recidivelor acestei maladii raimane la un nivel ridicat, iar prognosticul si evolutia
pe termen lung sunt considerate inca nefavorabile. Metodele imunohistochimice ar putea ameliora

prognosticul pe termen lung al pacientelor cu endometrioza extragenitala.

4.2. Repere de diagnostic in endometrioza extragenitala

Diagnosticul morfologic al endometriozei se bazeazd pe examinarea tesutului endometrial
pentru a identifica prezenta tesutului similar endometrial Tn afara uterului.

Studiul histopatologic si histochimic al endometriozei extragenitale la pacientele din lotul
nostru de studiu a evidentiat glande endometriale in 32 (74,4%; 95% Ii: 60,1-85,6) de cazuri, stro-
ma 1n toate 43 (100,0%) de cazuri. Prezenta stromei endometriale este cruciald in stabilirea certa
a diagnosticului, deoarece prezenta doar a glandelor poate sugera un proces tumoral metastatic.
Astfel chiar si coloratia uzuald in studiul nostru a identificat stroma endometriala in 100% de ca-
zuri. Prezenta tesutului ectopic induce o reactie inflamatorie fapt confirmat si in actuala cercetare:
infiltratul inflamator cronic nespecific fiind prezent in 42 (97,7%; 95% Ii: 89,6-99,7) de cazuri si
celule gigante de corp strdin in 13 (30,2%; 95% I: 18,1-44,9) cazuri.

Diagnosticul endometriozei se bazeaza pe identificarea glandelor endometriale inconjurate
de o manti densi de celule stromale endometriale. Insa, aceste caracteristici pot fi ascunse de
hemoragie, inflamatie, dilatare chistica si/sau fibroza. In asemenea imprejurari, recunoasterea en-
dometriozei poate fi dificila sau imposibild, iar patologul poate presupune endometrioza probabila
[78]. In ultimii ani, au fost efectuate studii pentru a determina un biomarker al endometriozei pen-
tru a evita necesitatea laparoscopiei si a confirma un diagnostic timpuriu. Mai multe proteine au
fost studiate n randul femeilor cu si fard endometrioza [81, 136].

Importanta determindrii receptorilor hormonali (ER, PR), a markerului stromal CD10
si antigenului tumoral CA-125 in diagnosticul endometriozei. Endometrioza extragenitald se
identifica prin coloratiile histologice, insa diagnosticul diferential se face mai exact prin tehnicile
de imunohistochimie. Cu ajutorul markerului CD10, specific stromei, si a anti-ER, anti-PR, am
demonstrat ca tesutul ectopic studiat, post-interventional la pacientele din studiul nostru au avut
origine endometriald [90, 159].

Analiza imunohistochimica pentru receptorii de estrogen si progesteron, efectuatd pentru
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confirmarea diagnosticului, a fost pozitiva in toate cazurile, ceea ce este confirmat si de studiile
altor cercetatori [59]. Exista o supraexprimare marcatd a ER in celulele endometriale, care contri-
buie la suprimarea activitatii progesteronului in endometrioza eutopica, comparativ cu tesutul nor-
mal [128]. Glandele endometriale in toate cazurile testate prin imunohistochimie au fost pozitive
pentru ER [91]. ER sunt supraexprimati in endometrioza in comparatie cu nivelul din endometrul
normal [220]. Astfel endometrul ectopic raspunde la fel la stimulare hormonala, motiv pentru care
apar hemoragiile si fibroza postinflamatorie.

Focarele endometriale ectopice supraexprima receptorul de estrogen beta, rezultdnd in su-
primarea receptorului de estrogen alfa, conducand la diminuarea inductiei receptorului de proges-
teron mediatd de ER. In cele din urma, ER promoveazi supravietuirea celulelor si perpetueazi
inflamatia. In plus, nivelul PR este scizut in endometrioza, iar endometrul ectopic al acestor femei
prezintd rezistenta la progesteron. Progesteronul inhiba in mod normal proliferarea endometriala
dependenta de estrogen, provoaca decidualizarea endometrului si actioneaza ca un agent antiinfla-
mator [34, 115, 199].

In cazurile cu stroma endometriotica foarte subtila si limitatd la o zona abia vizibili si frec-
vent discontinua poate fi utila imunocolorarea CD10, care este un marker pentru celulele stromale
endometriale normale, ectopice si neoplazice [78, 90, 147, 195]. Utilizarea adjuvanta a imunohis-
tochimiei prin utilizarea anticorpilor CD10 creste sensibilitatea diagnosticd pentru endometrioza,
in special la femeile cu forme usoare. CD10 este un marker imunohistochimic sensibil al celulelor
stromale endometriale in locurile ectopice. In stroma endometriali, CD10 a fost prezent constant
[6, 90, 159, 196].

CDI10 este util in detectarea celulelor stromale endometriale ectopice, in confirmarea dia-
gnosticului de endometrioza si in diagnosticul diferentiat al acestei maladii. Autorii recomanda
utilizarea acestuia pentru a confirma sau exclude prezenta celulelor stromale endometriale in cazu-
rile de endometriozad prezumtiva si in leziunile care pot fi confundate cu aceasta entitate [78, 196].

Confirmarea imunohistochimica a leziunilor de endometrioza la pacientele din studiul nos-
tru a fost efectuata prin utilizarea panelului de anticorpi la ER, PR si markerului stromal CD10.
Am obtinut urméatoarele valori medii: scorul proportional ER —3,88+1,2, scorul intensitdtii ER —
2,65+0,6 si scorul total ER — 6,53%1,6, scorul proportional PR — 3,95+1,1, scorul intensitatii PR
—2,63%0,6 si scorul total PR — 6,58+1,3.

Rezultatele studiului nostru coreleaza cu rezultatele altor studii si confirma o supraexprimare
marcatd a ER in tesutul endometriotic, care contribuie la suprimarea activitatii progesteronului in
endometrioza eutopicd, comparativ cu tesutul normal [128, 220]. Glandele endometriale in toate
cazurile testate prin imunohistochimie au fost pozitive pentru ER [91]. Astfel, prin prevalarea ni-
velului ER-B este confirmata ipoteza extinderii procesului endometriozic, acesta fiind responsabil
de proliferarea tesutului endometrial, inclusiv si prin supresia activitdtii progesteronului. Dezechi-
librul dintre nivelurile de ER si PR poate agrava simptomele endometriozei prin captarea a noi
teritorii, iar gestionarea acestor hormoni este esentiald in tratamentul afectiunii.

In ultimii ani, au fost efectuate studii pentru a determina un biomarker al endometriozei care
ar permite de a evita necesitatea laparoscopiei si de a confirma un diagnostic timpuriu [81, 136].

Din literatura de specialitate, CA-125 este cel mai cunoscut biomarker al endometriozei si poate
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fi considerat ca un marker de screening pentru pacientele cu endometrioza simptomatica [62, 81,
133, 136, 189]. Nivelul antigenului CA-125 poate fi crescut la femeile cu endometrioza si poate
ajuta la identificarea prezentei altor leziuni de endometrioza in pelvis [56, 65, 67, 133], dar poate
fi util si pentru monitorizarea progresarii endometriozei [166, 189]. Cresterea nivelului seric de
CA-125>35 Ul/mL sugereaza o activitate crescuta a focarelor de endometrioza [89]. Unii pacienti
cu endometrioza pot avea niveluri normale de CA-125, iar in cazul altora, nivelurile pot fi crescute
fara a indica prezenta endometriozei. Prin urmare, testul nu este utilizat in mod obisnuit de unul
singur ca un instrument de diagnostic.

La 17 paciente din studiu au fost determinatd valori markerului seric CA-125 specifice pen-
tru endometrioza. Valoarea medie la pacientele din studiul nostru a constituit 48,37+£32,9 U/mL (de
la 3,0 U/mL pana la 123,6 U/mL). CA-125 poate fi utilizat impreund cu alte metode de diagnostic,
cum ar fi ecografia sau laparoscopia, pentru a oferi o imagine mai completd a starii pacientului.
Desi CA-125 poate oferi informatii utile, nu trebuie sa fie folosit ca unicul criteriu de diagnostic
pentru endometrioza. Combinatia ER, PR si CD10 ar putea imbunatati acuratetea diagnosticului
pentru endometrioza ectopica [201].

4.3. Influenta metaloproteinazelor matriceale MMP1, MMP2, MMP9, MMP14 asupra evo-
lutiei endometriozei

Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt enzime esentiale care descompun proteinele din
matricea extracelulara si joacd un rol important in procesele de remodelare tisulara, inclusiv in
inflamatie si angiogeneza. In contextul endometriozei, metaloproteinazele matriceale sunt esen-
tiale pentru remodelarea matricei extracelulare si pot contribui la dezvoltarea endometriozei [21,
98, 164]. MMP contribuie la degradarea matricei extracelulare, facilitind migrarea celulelor en-
dometriale in afara uterului. Acest lucru permite implantarea si dezvoltarea focarului endometrial
ectopic fiind caracterizata prin inflamatie cronica. MMP sunt implicate in procesele inflamatorii,
contribuind la recrutarea celulelor imune si la secretia de citokine, care pot exacerba boala. De
asemenea metaloproteinazele favorizeaza formarea de noi vase de sange (angiogeneza) prin de-
gradarea matricei extracelulare, ceea ce este esential pentru cresterea si supravietuirea focarului
endometrial ectopic. Nivelurile de MMP pot fi evaluate ca posibili biomarkeri pentru diagnos-
ticarea endometriozei sau monitorizarea progresiei bolii. In plus, cercetarile se concentreazi pe
dezvoltarea inhibitorilor MMP ca potentiale optiuni terapeutice.

Datele noastre, obtinute prin evaluarea imunohistochimica a MMP-1, MMP-2, MMP-9 si
MMP-14, bazate pe cuantificarea numarului de celule tumorale imunopozitive si a intensitatii co-
lorarii, au fost exprimate ca scoruri individuale.

Expresia MMP-2 si MMP-14 a fost semnificativa in celulele glandulare din leziunile endo-
metriotice, in timp ce MMP-9 a fost evidenta atat in celulele stromale, cét si in cele glandulare din
aceste leziuni. Expresia MMP-1 a fost absenta in cazurile de endometrioza de perete abdominal
si in tesutul normal. In endometrial normal la nivelul stromei a fost prezenta reactivitate ridicata
pentru MMP-14 si MMP-9 si reactivitate scazutd pentru MMP-2.

Reactivitatea MMP-2, MMP-9 si MMP-14 in leziunile endometriotice a fost mai mare decat
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in endometrul eutopic. Colorarea nucleara a MMP-2 pentru glande si colorarea atat membranoasa,
cat si citoplasmaticd a MMP-9 pentru stroma au fost considerate pozitive. Colorarea endome-
triozei intestinale a fost difuza si intensitatea a fost puternica (3+), in cazul peretelui abdominal
intensitatea endometriozei a fost moderata (2+), in timp ce coloratia in endometru eutopic a fost
difuza si intensitatea a fost slaba spre moderata (1-2+) in toate cazurile. MMP-14 a fost pozitiv,
iar intensitatea a fost moderata in ambele cazuri. Expresia MMP-1 pe tesuturile examinate a fost
absenta in endometrioza si in cazurile de tesut eutopic.

Studiul a investigat potentialul de invazivitate si metastazare al leziunilor de endometrio-
za extragenitald prin aprecierea imunohistochimica a expresiei unor metaloproteinaze matriciale
(MMPs) implicate in remodelarea matricei extracelulare: MMP-1, MMP-2, MMP-9 si MMP-14.
Aceste enzime joaca un rol crucial in degradarea colagenului si facilitarea procesului de invazie
tisulard, mecanisme esentiale in progresia endometriozei.

Analiza scorurilor a evidentiat diferente semnificative intre markerii studiati:

e  MMP-1 a prezentat valori mai scizute, cu un scor total de 0,98+0,9, sugerand o impli-

care redusd comparativ cu celelalte MMPs.

e  MMP-2 a inregistrat un scor total de 1,42+1,4, indicdnd un nivel moderat al activitatii

sale in remodelarea tisulara.

e MMP-9 a avut cea mai ridicata expresie, cu un scor total de 5,84+1,2, ceea ce subliniaza

rolul sdu esential n invazia celulara si progresia leziunilor.

e  MMP-14 a avut un scor total de 5,67+1,2, similar cu MMP-9, ceea ce sugereaza o impli-

care majora in procesele invazive ale endometriozei.

Rezultatele unei revizuiri sistemice si meta-analize, realizatd pe 18 studii, a determinat o
asociere semnificativa intre polimorfismul MMP-1 si riscul de endometrioza [219]. Expresia ge-
nelor MMP-2 si MMP-9 creste semnificativ statistic in stadiile I, III si IV a endometriozei extra-
genitale. Sinteza MMP a crescut in ultimele etape ale endometriozei [102, 161]. Formele active
de MMP-2 si MMP-9 sunt deosebit de importante in stadiile la debut a dezvoltarii endometriozei
extragenitale. Orice modificare a echilibrului intre activitatea MMP si a inhibitorilor acestora poa-
te contribui la dezvoltarea endometriozei. Expresia crescutd a MMP-2 1n endometrul ectopic poate
indica o progresare agresiva a endometriozei [22, 103, 205].

In literatura nu exista un acord privind diferentele in expresia MMP-2 intre endometrioz si
endometrul eutopic. Cu toate acestea, focarele de endometrioza extragenitald exprima mai mult
MMP-2 decat endometrul eutopic [22, 91, 125].

Londero A. si coautorii (2012) 1n studiul sau retrospectiv, realizat pe 194 de pacienti cu en-
dometrioza si 71 de pacienti cu endometru normal, a constatat cA MMP-2 a fost foarte exprimata
in tesuturile endometriotice, comparativ cu cele eutopice (p<0,05) [124]. Madjid T. si coautorii au
efectuat un studiu de caz-control pe un lot din 30 de paciente cu endometrioza si 38 de femei fara
endometriozd. Autorii au constatat ca expresia MMP-9 este direct legata de prezenta endometrio-
zei (p=0,002) [128]. Liu H. si coautorii, realizand un studiu pe 100 de paciente cu endometrioza, a
evaluat nivelul MMP-9 in endometrul eutopic si cel ectopic. In endometrul eutopic au fost consta-
tate niveluri mai mari de MMP-9, comparativ cu endometrul ectopic (p=0,05). In plus, nivelurile

de MMP-9 cresteau concomitent cu progresarea maladiei [123].
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Koval H. si Olenovych O. (2020) au constatat cresterea activitatii MMP-2, MMP-9 si MMP-
11 in leziunile endometriotice si au concluzionat ca detectarea imunohistochimica a MMP-2,
tice [107]. Rezultatele mai multe studii recente au confirmat faptul ca MMP-9 poate avea un rol in
migrarea celulelor epiteliale endometriale in leziunile endometriotice [103, 123, 128, 220].

Prin facilitarea degradarii matricei extracelulare si promovarea inflamatiei si angiogenezei,
aceste metaloproteinaze contribuie semnificativ la initierea si evolutia endometriozei. Studii su-
plimentare asupra acestor enzime pot oferi perspective importante pentru dezvoltarea unor trata-
mente mai eficiente.

Expresia ridicatd a MMP-2, MMP-9 si MMP-14 indica o activitate intensad de remodelare a ma-
tricei extracelulare, favorizand invazia si dezvoltarea leziunilor endometriozice extragenitale. Aceste
rezultate sustin ipoteza conform céreia metaloproteinazele matriciale sunt factori-cheie in progresia

endometriozei, putand constitui tinte terapeutice potentiale pentru controlul extinderii bolii.

4.4. Caracteristica procesului de tranzitie epitelio-mezenchimala in endometrioza

TEM este procesul biologic al modificarilor fenotipice ale celulei de tip epitelial care se
transforma in celula de tip mezenchimal, ceea ce implica reversibilitatea procesului si nu contri-
buie la confuzie cu o transformare tumorala. La embrion, datoritda TEM, celulele cu un fenotip
epitelial dobandesc activitate motorie si colonizeaza noi teritorii [44].

Printre moleculele de adeziune celulara, E-cadherina si N-cadherina au roluri critice in men-
tinerea structurii si functiei normale a tesuturilor. E-cadherina are un rol in adeziunea celulard in
celulele epiteliale si N-cadherina este, in general, o proteina mezenchimala care promoveaza mo-
tilitatea celulara [115, 132, 208].

In opinia lui Liu X si coautorii (2018), imunoreactivitatea Vimentinei (in celulele epiteliale)
a fost semnificativ crescutd in comparatie cu endometrul normal, In schimb colorarea cu E-ca-
dherind in componenta epiteliald a fost redusa semnificativ in comparatie cu endometrul martor.
Aceste date sugereaza ca endometrioza a suferit EMT [124].

In cadrul studiului nostru pacientele cu endometrioza analizate, scorurile TWIST au fost, in
general, reduse. Mediana 0 pentru toate cele trei scoruri indica faptul ca majoritatea pacientelor
nu au prezentat modificari semnificative asociate acestui scor. De asemenea, limitele intervalului
intercuartilic confirma ca valorile s-au incadrat in mare parte intre 0 si 1 sau 0 si 2, fara o dispersie
mare.

Proestling K. si coautorii (2015) au evaluat expresia E-cadherinei (CDH1) si proteinei TWIST1
prin imunohistochimie in tesutul epitelial si stromal la 74 paciente cu endometrioza si 47 fara en-
dometrioza. Expresia TWIST1 epitelial a fost supraexprimata, iar expresia stromald a fost redusa
in endometrioza (p<0,001), iar expresia E-cadherinei a fost redusa in leziunile ectopice (p<0,001).
Aceste rezultate sugereaza ca TWIST1 poate fi un regulator important al EMT in endometru si poate
contribui la formarea leziunilor endometriozei prin inducerea tranzitieit EMT. Un semn distinctiv al
EMT este pierderea functionala a expresiei E-cadherinei in celulele epiteliale [161].

Autorii altui studiu au detectat o supraexpresie a TWIST1 1n epiteliul tesutului endometrio-

tic, comparativ cu endometrul pacientelor cu endometrioza (p<0,001), si nu a constatat diferente
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semnificative a expresiei stromale TWIST1 [159].

E-cadherina/Vimentina la pacientele din lotul nostru de studiu a prezentat o coloratie mem-
branara la nivelul celulelor epiteliale. Intensitatea coloratiei a fost moderata in 58,06% din cazuri
si puternica in 41,93% din cazuri. Procentul celulelor pozitive a fost >50% In majoritatea cazurilor
(77,41%). In lotul investigat, toate cazurile au prezentat imunoexpresie pozitiva pentru E-cadheri-
nd/Vimentind, cu valori ale scorului cuprinse intre 6 si 9.

Conform datelor literaturii de specialitate, majoritatea cazurilor de endometrioza extrageni-
tala sunt studiate din punct de vedere histologic si histochimic, procesele de invazivitate fiind ne-
glijate, inclusiv si din cauza studiilor insuficiente. Rezultatele cercetérilor recente, dar sporadice,
aratd ca varsta, localizarea, vechimea, stadiul, profilul hormonal imunohistochimic si al procesului
invaziv In momentul diagnosticului reprezinta factori cu rol prognostic, dar fara o implicare tera-
peutica concreta [13, 75].

In prezent nu exista factori de prognostic sau cu potential agresiv de evaluare a leziunilor
endometriozei extragenitale. Potentialul agresiv al acestei maladii este putin studiat, cele mai mul-
te studii fiind realizate pe model experimental. Astfel, factorii de prognostic, fiind extrem de utili
in alte patologii, sunt departe de a fi utilizati ca tinte pentru aprecierea potentialului agresiv si/sau
invaziv [13, 75].

Axul SDF-1/CXCR-4. Potentialul agresiv al leziunilor de endometrioza extragenitala, stu-
diat prin investigarea expresiei markerilor imunohistochimici implicati in remodelarea matricei
extracelulare, SDF-1, CXCR-4 si a markerilor specifici procesului de tranzitie epitelio-mezenchi-
mald, este incomplet elucidat. Din acest motiv, ne-am propus studiul mai multor procese invazive
care ar putea avea un potential rol prognostic si terapeutic In patogeneza endometriozei extrage-
nitale [168].

Este important de mentionat rolul axului SDF-1/CXCR-4, avand in vedere implicarea sa
clard 1n procesele de invazie si metastazare a multor neoplasme. Este cunoscut ca CXCR4 este cel
mai exprimat receptor chemokinic din tumorile umane si supraexpresia sa in celulele canceroase
coreleaza cu supravietuirea, cresterea tumorald, angiogeneza, cu un potential ridicat de metastaza-
re si rezistentd la agenti terapeutici [55, 70].

SDF-1 si CXCR-4 au fost exprimate atat in leziunile de endometrioza, cat si in celulele epi-
teliale glandulare si celulele mezenchimale ale tesutului endometrial normal, localizate in citoplas-
ma. Expresiile ambilor markeri in leziunile de endometrioza au fost semnificativ mai mari decét in
tesuturile endometriale normale, iar diferentele au fost semnificative statistic.

Nivelurile chiar si moderate ale expresiei chemokininei SDF-1 si a receptorului sau CXCR-4
din focarele de endometrioza vin sa confirme rolurile patogenice jucate de acesti doi markeri mai
ales in progresia acestei boli. Astfel SDF-1 secretat de catre celulele stromale 1si exercita efectul
proliferativ asupra epiteliului prin interactiuni paracrine cu receptorul siu CXCR-4, exprimat de
citre celulele glandulare endometriale. Intruct tratamentele hormonale au efecte secundare nedo-
rite din cauza inhibarii ovulatiei si a menstruatiei, iar rezistenta la terapiile pe baza de progestativ
este frecventa, inhibarea CXCR-4 se poate dovedi a fi o terapie mult mai tintitd si mai eficienta
pentru endometrioza.

In concluzie, endometrioza este o maladie sistemica si heterogena. De-a lungul timpului, au
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fost propuse numeroase teorii ale patogeniei endometriozei, fara a exista in prezent un consens
asupra mecanismului de producere a acestei maladii. Actualmente se considera ca patogeneza en-
dometriozei este multifactoriald si multicompartimentald cu o asociere a acestor mecanisme [40,
115, 183, 223]. Conform unei analize recente, exista tot mai multe dovezi ca factorii hormonali si
imunitari creeazd un micromediu proinflamator care faciliteaza persistenta endometriozei [167].

Standardul de aur actual pentru diagnosticare nu faciliteaza foarte mult diagnosticul precoce
sau evitarea sechelelor pe termen lung. Durerile pelvine sunt cel mai distinct si mai problematic
simptom care coincide cu localizarea observatd a leziunilor. Efectul complet al maladiei nu este
incd pe deplin recunoscut si nu se limiteaza la pelvis. Majoritatea pacientelor cu endometrioza
au o forma usoara si doar 3-4% dintre femei prezinta endometriozd moderatd sau severa. Aceste
constatari implica un numar semnificativ de pacienti cu impact major medical, social si economic
[2, 45, 183].

Abordarile moderne in aceasta afectiune includ identificarea precoce prin diagnosticul cli-
nic, recunoasterea manifestarilor sistemice asociate, utilizarea judicioasa a imagisticii si pe termen
lung managementul tuturor aspectelor maladiei. Terapia hormonala si tratamentul chirurgical au
ca scop tratamentul maladiei, dar ambele abordari au rate de esec. Cu o intelegere Tmbunatatita
a endometriozei ca afectiune sistemica, eforturile suplimentare se pot concentra asupra utilizarii
noilor tinte moleculare, nu numai pentru diagnosticul mai exact al endometriozei, dar si ca moda-
litate potentiala de tratament. Astfel de terapii pot include agenti imunomodulatori, modulatori ai
miARN si terapii pe baza de celule stem [199].

Actualmente diagnosticarea precoce si tratamentul adecvat a endometriozei extragenitale
necesitd o constientizare sporitd a populatiei si a medicilor generalisti [45, 61, 64, 72, 87, 152,
206]. In plus, in pofida cercetarilor ample de evidentiere a biomarkerilor endometriozei, diagnos-
ticul corect sau excluderea sa clard necesita Inca o procedura invaziva (laparoscopie), deoarece

multe cazuri sunt asimptomatice sau paucisimptomatice [21, 53].
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CONCLUZII GENERALE

Examinarea histopatologica a biopsiilor si a materialului postoperator este considerata cea mai
adecvatd metoda pentru diagnosticarea endometriozei. Aceasta patologie este caracterizata prin
prezenta glandelor si stromei endometriale, Insotite de inflamatie cronica, fibroza, hemoragie
veche sau recentd si hemosiderofage.

Focarele endometriozice imunohistochimic se caracterizeaza printr-o expresie crescuta a re-
ceptorilor pentru estrogen (ER) in celulele stromale, mai intensa comparativ cu endometrul
intact, fapt, care potenteaza extinderea procesului.

Metaloproteinaza dependenta de zinc (CD10) este intens exprimata de celulele stromale din
focarele ectopice, fapt ce indica utilizarea acesteia in calitate de marker specific de diagnostic
al endometriozei.

Diminuarea expresiei E-cadherinei si sporirea N-cadherinei indica prezenta in focarele de en-
dometrioza a procesului de tranzitie epitelio-mezenchimald. Existenta acestuia este sustinuta si
de supraexprimarea markerului TWIST in celulele stromale ale focarelor ectopice.

In endometriozi, indiferent de localizarea procesului, se atestd supraexpresia metaloprotei-
nazelor matriceale (MMP2, MMP9 si MMP14) ceea ce poate facilita invazia si extinderea

procesului.
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RECOMANDARI PRACTICE

. Pentru diagnosticul endometriozei extragenitale recomandam evaluarea imunohistochimica a
expresiel markerului stromal CD10 si receptorilor hormonali (ER, PR) in endometrul ectopic.
. Pentru aprecierea potentialului de invazivitate a procesului ectopic recomandam evaluarea prin
dubla imunocolorare pentru E-cadherind/Vimentina.

In calitate de tinte terapeutice in tratamentul endometriozei recomandim evaluarea expresiei
receptorului CXCR-4 si factorului de transcriptie TWIST.

. Recomandam utilizarea urmatoarelor teste suplimentare de diagnostic al endometriozei: eva-

luarea continutului seric al ER, metaloproteinazelor matriceale si CXCR-4.
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Cazacu de la Coredra de Morfopatologie a Universitdpll de Star de Medicind 5l Farmuacle
wiVicoloe Testemifann™ din Chigindu, bursier al Stawle Bomin, conform Ordinului
Ministrului Educagiel Maponale nr, 360422 122007, a efecruar un stagiu la  disciplina
nanastrdl in luna jamie 2018

Dommul Asist. D, Eugeniu Cazacu a pamicipat la activitaten didacticd @
stinfifich 51 a luat contoct ¢u melodele de predare 5i de evaluare a cunogtingelor stadentilor,

In timpul scestul stagiu, Domnul Asist. D, Eugenio Casscu a dat dovadd de
seripgitate, punctislitate i dormjd de perfecponase, implichndu-s¢ foanme activ In
activithjile noastre didnctice 3i de cercetare.
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Sef de disciplind = Disciplina Anatomie patologich
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doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studengilor
17-19 octombrie 2018
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NICOHAE TESTEMITANY STATE UNIVERSITY OF MEDICIMI
AND PHARMACY OF THE REFUBLIC OF MOLIMIVA
MEDICAL STUDENTS
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for Students and Young Doctors ¥

Med Supera =

CERTIFICATE OF ATTENDANCE

This is to certify that
Eugeniu Cazacu
as attended the ,Molecular Biology Technologies and Their Usefulness” workshop, during
the 7* edition of MedEspera International Congress for Students and Young Doctors,
held on May 3-5, 2018, Chisinau, Republic of Moldova
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108TH ANNUAL MEETING

MARCH 16-21, 2019

CERTIFICATE OF PARTICIPATION

The United States and Canadian Academy of Pathology certifies that

Eugeniu Cazacu

has participated in the live activity titled USCAP 2019 Annual Meeting
held March 16-21, 2019 in National Harbor, Maryland

Dbaa i 3. A .-.r:}ﬂ%- Ay

David B. Kaminsky, M.D., FIAC
Executive Vice President
United States and Canadian Academy of Pathology

936 BROAD STREET .Q 00
SUITE 106 Ob ‘ AP
AUGUSTA, GA 30901 o” ‘o

Creating a Better Pathologist
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SOCIETATEA ROMANA DE MORFOLOGIE (S.R.M.)
UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE DIN CRAIOVA

DIPLOMA

Se acorda D-nei/D-lui Cu ocazia participarii la

AL XVIi-lea Simpozion National de Morfologie Microscopica,
cu participare internationala,
in conformitate cu Adresa Colegiului Medicilor din Roméania Nr. 13619/07.10.2021.

Credite Educatie Medicald Continua obtinute:
- Curs presimpozion — 6 credite EMC;
- Participare simpozion — 18 credite EMC.

Data: Presedinte SRM.,
09.10.2021 Prof. univ. dr. Claudiu Margaritescu
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XVIII" National Symposium of Microscopic Morphology with

In accordance with the Romanian College of Physicians Addres No, 8234/ 04.10.2022

ROMANIAN SOCIETY OF MORPHOLOGY (R.5.M.)
UNIVERSITY OF MEDICINE AND PHARMACY OF CRAIOVA

I o 1 s "=:-.u_'- :
CERTIFICATE
Awarded to:

Sugeniu Cazacu

for attending the

international participation.

24 CME credits - symposium attendence

R.S.M. President,

% CRAIOVA

Prof. Claudiu MARGARITESCU, MD, PhD
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; \h October 12-15, 2022
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UMIVERSITY OF MEDICINE AND PHARMACY OF CRAIDVA

CERTIFICATE

Awarded to:

Cazacu Eugeniu

for attending the

with international participation.
In accordance with the Romanian College of Physicians Address No. 4373/27.05.2024
24 CME credits - symposium attendence

R.SM. President,

Prof. Claudiu MARGARITESCU, MD, PhO No. 27/01.06.2024
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Curriculum Vitae Cazacu Eugeniu

Informatii personale
Nume/Prenume  Cazacu Eugeniu Vasile

Adresa  Strada Grenoble 259/8, ap. 26
mun. Chisindu, Republica Moldova

Cod postal MD2072
Telefon  +37369795695
e-mail  cazacu.eugeniu.vasile@gmail.com

sex Masculin
Data nasterii 18 ianuarie 1985 |
Nationalitatea  Moldovean

Experienta profesionala H

1 august 2013 — Prezent Asistent universitar, Catedra de patologie disciplina morfopatologie
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
str. Nicolae Testemitanu 29, Chisindu, Republica Moldova, MD 2025

1 august 2013 — Prezent Medic specialist anatomopatolog, sectia morfopatologie, IMSP In-
stitutul Oncologic, str. Nicolae Testemitanu 30, Chisinau, Republica
Moldova, MD2025

2016 — Prezent Medic specialist anatomopatolog si citolog IMSP Centrul Republican
de Diagnosticare Medicala, str. Constantin Virnav 13, Chisindu, Re-
publica Moldova, MD25

2018 — Prezent Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul Clinic Republican,
str, Nicolae Testemitanu 29, Chisinau, Republica Moldova, MD2025

2013 -2020 Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul de Stat, str, Drumul
Viilor 34, Chisinau, Republica Moldova, MD2021

Educatie si formare

2016 - 2021 Studii doctorale in stiinte medicale programul de doctorat 311.02
— Anatomie Patologicd, Catedra de patologie disciplina morfopa-
tologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu” Chisindu, Republica Moldova

4.11.2010 — 14.06.2013 Rezidentiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu™ Chisinau, Republica
Moldova

1.09.2004 — 14.06.2010 Facultatea Medicinad Generala, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie “Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republica Moldova

1.09. 2000 — 25. 06. 2003 | Liceul cu profil real pe linga Colegiul de Medicina, Balti, Republica
Moldova Limba Romana, Chimie, Engleza, Matematica, Istorie
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Stagieri si instruiri

04.11.2013-22.11.2013

25.11.2020-29.10.2021

01.06.2018 —29.06.2018

07.10.2019 - 18.10.2019

19.10.2019 - 25.10.20219

2.11.2020 - 6.11.2020

12.11.20220 — 20.11.2020

Aptitudini si competente
personale

Limba materna
Limbi straine cunoscute

Autoevaluare

Nivel european

Limba engleza
Limba rusa

Competente si abilitati
sociale

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini
tehnice

Competenta digitala

Curriculum Vitae Cazacu Eugeniu

,.Psihopedagogia Inviatimantului Superior”, Universitatea de Stat
de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu” Chisindu, Repu-
blica Moldova

Modulul psihopedagogic, Universitatea de Stat de Medicina
s1 Farmacie “Nicolae Testemitanu” Chisinau, Republica Moldova

Stagiu de perfectionare la disciplina Anatomie patologica, Univer-
sitatea de Medicina si Farmacie, Cluj, Roméania

Curs introductiv in Citologia Ginecologica, Sud Vest Centru Regi-
onal de Instruire 1n Citologie, Bristol, Marea Britanie

Curs de instruire in citologia ginecologica a medicilor citopatologi
si tehnicienilor, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Ni-
colae Testemitanu” Chisindau, Republica Moldova

Curs de instruire 1n actualizarea practica a histopatologiei gineco-
logice

Curs de instruire 1n citologia cervicald, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie*“Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica
Moldova

Romana

Rusa, Engleza

Intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Part1c1pare. la Discurs oral
conversatie
B2 B2 B2 B2 B1
C2 Cl C2 Cl B1

Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent -
C1/2: Utilizator experimentat Cadrul european comun de referinta pen-
tru limbi straine

O buna capacitate de comunicare dobandita prin formarea in ca-
drul carierei didactice

Aptitudini de predare si examinare studenti — cadrul didactic. Pre-
dau seminare si cursuri la studentii moldoveni si straini in limba
romana si engleza. Am ore la cursurile de perfectionare continuia
pentru medicii anatomopatologi si citologi.

Diagnostic histopatologic si imunohistochimic — competente in pa-
tologia generala si citologie

MS OfficeTM , Internet
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Afilieri professional —
stintifice
Parcipari la forumuri
stiintifice nationale
si internationale

Interese

Permis de conducere

Informatii
Suplimentare

Activitatea didactica

(2013-prezent) Anual

Activitatea stiintifica
(2013 - prezent)

Curriculum Vitae Cazacu Eugeniu

Simpozionul National de MorfologieMicroscopicd cu participa-
re internationald, Craiova, (2014, 2015, 2018 - 2024), Timisoara
(2013), Tirgu Mures (2016), Romania;

Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica a cadrelor stiintifico-di-
dactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor,
Chisinau, republica Moldova (2010 — 2024);

Curs international de Patologie Digestiva, Bucuresti, Romania
(2013 — 2025);

Curs de Patologie digestiva, Chisinad (2016 — 2024);

Seminarul de Patologie, Salzburg (2015, 2021, 2022);

Academia de Patologie a Statelor Unite si Canadei (USCAP), Con-
gresul Anual (2015 Boston, 2017 San Antonio, 2018 Vancouver);
Congresul European de Patologie, (London UK 2014), (Bruxelles,
Belgia 2020);

Congresul Medical International MedEspera Chisinau, Republica
Moldova (2016, 2018).

Calatorii, afaceri internationald, istoria si cultura Europei si altor
continente

B

Casatorit, 1 copil

Sustin cursuri §i seminare practice pentru studentii romani $i straini
(clasa de limba englezd) ai Facultatii de Medicind 1 si 2, Stomato-
logie. Tehnologii Radiologice

Sustin cursuri de perfectionare si examene cu rezidentii de anato-
mie patologica.

Coordonez lucrari de diploma de licenta pentru absolventii Faculta-
tii de Medicina, sectiile de studenti romani si straini

- 2 Articole — publicate n extenso in reviste recenzate — categoria B
- 1 Articol — publicat in extenso in revista recenzata — categoria C
- 2 Articole — publicate in reviste internationale

- 18 Lucrdari stiintifice comunicate la manifestari stiintifice si studii
publicate 1n reviste de specialitate recunoscute cu ISSB/ISBN

- 5 Prezentari orale la manifestari stiintifice internationale

- 11 Participari efective la manifestari stiintifice nationale cu pre-
zentari orale

- 10 Postere prezentate la manifestari stiintifice nationale si inter-
nationale
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Citari

Premii si distinctii
(2013-prezent)

Activitatea profesionala
si experienta clinica
(2013-prezent)

Mebru in

Curriculum Vitae Cazacu Eugeniu

Numar citari Google Academic — 94 (27.03.2025)
h-index =3
110-index =2

2018 Diploma de onoare - Zilele Universitatii si Conferinta stiin-
tifica a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentilor si studentilor, Chisindu, Republica Moldova

Autopsii: adulti (2013-2019: 50/an; 2019-2021: 25/an, 2022-2024:
50/an)

Copii (2013 —2025: 3 total)

Tehnici macroscopice : 2013-prezent 2500 pe an

Examinari microscopice: 2013-prezent 10.000 biopsii /an
Citologii: 2013-prezent 2000 / an

Membru (ESP) European Society of Pathology.

Membru (USCAP) Academia de Patologie a Statelor Unite si Ca-
nadei

Membru al Societatii Nationale de Patologie din Republica Mol-
dova

Membru al Academiei Internationale de Citologie
Membru al Societatatii Europene de Patologie Digitala
Membru al Societatii Roméane de Citologie Clinica

Membru al Societdtii a Marii Britanii de Patologie
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personala, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Cazacu Eugeniu
Semnatura

Data

Declaration on accountability

I declare the personal responsibility that information presented in this thesis are the result of
my own research and scientific achievements. I realize that, otherwise, will suffer the consequen-
ces in accordance with law.

Cazacu Eugeniu
Signature

Date

Déclaration sur la responsabilité

Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette thése sont
le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que, sinon,
en subiront les conséquences conformément a la loi.

Cazacu Eugeniu

Signature

Date
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	Figura 1. Endometrul în faza proliferativa. Glande endometriale dispuse liniar, tapetat de epiteliu pseudostratificat prismatic. Colorație HE, ×200.
	Figura 2. Endometrul în faza secretorie. Glande endometriale alungite cu aspect zimțat în „dinte de ferestrău”. Colorație HE, × 200.
	Figura 3. Clasificarea Enzian a endometriozei [99, 203].
	Figura 4. Mecanismul de bază al tranziției epitelio-mezenchimală [106, 218]. Semnul distinctiv al tranziției epitelio-mezenchimale este pierderea markerilor epiteliali de suprafață. Pierderea coordonată a caracterelor epiteliale (β-catenină, E-cadherină)
	Figura 5. Vârsta medie a pacientelor cu endometrioză extragenitală, care a constituit 39,7±9,9, iar Md – 38,0, IIQ: 32,0-47,0  ani.
	Figura 6. Repartiția cazuisticii pe grupe de vârstă
	Figura 7. Incidența endometriozei extragenitale in  (%) pentru perioada 
2011 – 2018
	Figura 8. Repartizarea pacientelor în funcție de mediul de proveniență (%)
	Figura 11. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de numărul de nașteri (%).
	Figura 12. Repartizarea pacientelor din lotul de studiu în funcție de durata afecțiunii (%).
	Figura 13. Durata medie a endometriozei extragenitale la pacientele din lotul de studiu. Valoarea medie a bolii a fost de 2,53±1,3; Md – 2,0, IIQ: 2,0-3,0  ani și varia de la 0 până la 5 ani.
	Figura 14. Frecvența acuzelor la pacientele cu endometrioză extragenitală (%).
	Figura 15. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de localizarea afecțiunii (%).
	Figura 17. A – Formațiune nodulară constituită din țesut adipos și fibroconjunctiv. B - Imagine postoperatorie pe secțiune cu leziune „în arsură de praf de pușcă”.
	Figura 18. Endometrioza la nivelul colonului ascendent. Peretele colonului este ingroșat. Mucoasa se prezinta cu arhitectonica păstrată.
	Figura 19. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de rezultatele studiului histopatologic și histochimic (%).
	Figura 20. Endometrioza în peretele colonic. A – Focar endometriozic la nivelul tunicii musculare   cu aspect pseudopolipos. B – Focar  de endometrioză intramurală, intramuscular forma mixta cu predomionarea aspectului glandular chistic. Colorație HE, ima
	Figura 21. Endometrioza la nivelul rectului. A – Focar endometriozic intramuscular cu imlicarea mucoasei colonice. B – Platou endometriozic stromal interglandular. Colorație HE, imaginea A ×100, imaginea B ×200
	Figura 22. Endometrioza la nivelul apendicelui. A – Focar endometriozic glandulo- chistic intramuscular. B – Imaginea pregedenta la amlificarea mai mare. Chisturi endometriozice lipsite de stromă. Colorație HE, imaginea A ×100, imaginea B ×200
	Figura 23. Endometrioza vezicii urinare. A – endometrioza glandular chistică în tunica musculară, cu dezvoltarea unui component stromal discret. B – Platou endometriozic stromo-glandular cu glande chistice dispersate și stromă abundentă. Colorație HE, ima
	Figura 24. Endometrioza peretelui abdominal după operația cezariană. A – focar endometriozic intramuscular constituit din glande endometriale mixte, proliferative și chistic atrofice, fără reacția stromei. B – focar endometriozic intramuscular cu modifică
	Figura 25. Endometrioza sacului hernial inghinal. A – Endometrioza chistică cu aspecte de hemosideroză perifocală în componenta conjuctivă a sacului herniar. B – chist endometriozic cu reacție celular endometrioidă a stromei perifocale în componenta conju
	Figura 26. Endometrioza cicatricii peretelui abdominal după intervenție cezariană. A – focar endometriozic chistic deformat, adiacent granulomului de sutură. B – focar endometriozic cu reacție inflamatorie cronică și formarea de celule gigante de „corp st
	Figura 27.  Focare de endometrioză în granulom de fir pe cicatrice după operație. A – implanturi endometriozice cu aspect confluent în aria cicatricilor fibromusculare. B – implant endometriozic chistic cu structuri pseudopolipoide stromale și hemoragie. 
	Figura 28. Colorația Trichrom Masson în modificarea GOLDNER – intensistea componentei de colagen în stroma endometriozică. A – endometrioză forma glandulară cu componenta conjunctivă redusă periglandular. B – focar endometriozic bogat în stroma endometrio
	Figura 29. Valorile medii a anticorpilor ER, PR și a markerului stromal CD10 la pacientele cu endometrioză extragenitală. Toți acești markeri au indicat un scor total al reacțiilor de 6,50.
	Figura 30. Expresia markerilor ER, PR și CD10 în endometrul normal. Reacție nucleară intens pozitivă a markerilor ER (A), PR (B) la nivelul glandelor endometriale. Imunoexpresia markerului CD10 (C), exprimat intens la nivelul stromei. Colorație IHC-DAB, ×
	Figura 31. Expresia markerilor ER, PR și CD10 în endometrioza extragenitală. A, C, E – peretele abdominal anterior după operația cezariană. A – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a markerului ER la nivelul glandelor endometriale. C – reacție nucle
	Figura 32. Expresia markerilor ER, PR și CD10 în endometrioza vezicii urinare imaginile A, B, C și D, E, F în hernie inghinală. A, D – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a markerului ER la nivelul glandelor endometriale. C – reacție nucleară inten
	Figura 33. Expresia markerului MMP-1 în endometrioza extragenitală. A – endometrioza la nivelul colonului. Reacție slab pozitivă (scor 1+)  la nivelul stromei. B – endometrioza la nivelul rectului. Reacție slab pozitivă (scor 1+) la nivelul stromei. C – e
	Figura 34. Expresia markerului MMP-2 în endometrioza extragenitală. A – endometrioza la nivelul colonului. Reacție pozitivă la nivelul stromei endometriale (scor 2+). B – endometrioza la nivelul rectului. Reacție de intensitate scăzută (scor 1+) la nivelu
	Figura 35. Expresia markerului MMP-9 în endometrioza extragenitală. A – endometrioză la nivelul rectului. Reacție intens pozitivă (scor 3+) pentru MMP-9 la nivelul stromei și glandelor endometriale. B – endometrioza la nivelul colonului. Reacție de intens
	Figura 36. Expresia markerului MMP-14 în endometrioza extragenitală. A – endometrioza la nivelul colonului. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. B – endometrioza la nivelul rectului. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul glandelor
	Figura 37. Expresia markerilor MMP-1, MMP-2, MMP-9 și MMP-14 la nivelul endometrului normal. A – reacție slab pozitivă (scor 1+) pentru MMP-1 la nivelul stromei. B – reacție negativă  (scor 0) pentru MMP-2 la nivelul stromei endometriale. C – reacție de i
	Figura 39. Expresia receptorului CXCR-4 în endometrioza extragenitală și la nivelul endometrului normal. A – cicatrice după operația cezariană. Expresie negativă (scor 0) la nivelul stromei și celulelor glandulare. B – endometrul normal. Expresie negativă
	Figura 41. Valorile medii ale scorurilor expresiei SDF-1 și CXCR-4 la pacientele cu endometrioză extragenitală.
	Figura 43. Valorile medii ale scorurilor markerilor specifici procesului de tranziție epitelio-mezenchimală la pacientele cu endometrioză extragenitală.
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