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INTRODUCERE

Actualitatea și importanța problemei cercetate. Endometrioza este o patologie benignă a 
sistemului genital feminin, hormonal dependentă, histologic definită prin implantarea glandelor și 
a stromei din mucoasa uterului în afara cavității uterine, în diverse organe și țesuturi. Diagnosticul 
este stabilit, în cele mai multe cazuri, macroscopic prin laparoscopie. Confirmarea histologică este 
esențială, deoarece în multe cazuri originea leziunilor endometriozei nu este confirmată [20, 40, 
46, 94, 126, 176, 223, 229].

Endometrioza rămâne o maladie controversată cu multiple simptome (durere pelvină croni-
că, dismenoree, dispareunie profundă, infertilitate, disurie, dischezie), cu efecte negative semni-
ficative asupra activității sociale, ocupaționale și psihologice, care afectează substanțial calitatea 
vieții pacientelor [2, 48, 58, 76, 151, 152, 183].

Adevărata prevalență a endometriozei extragenitale este necunoscută, din cauza lipsei unor 
studii bine definite și multiplelor studii de caz sau serii de cazuri [30, 38, 88, 112, 136, 149]. Cu 
toate acestea numărul raportărilor de cazuri de endometrioză extrapelvină și extragenitală a crescut 
[88]. Conform rezultatelor a 2 revizuiri sistematice a literaturii recente, publicate în 2023 și 2024, 
incidența endometriozei crește anual, iar prevalența la nivel global a fost estimată la 170-190 de 
milioane de femei [69, 222]. Conform opiniei unor savanți, endometrioza extragenitală apare la 
5-9% din totalul femeilor cu endometrioză [59, 65, 126, 183].

Diagnosticul întârziat este o altă problemă proeminentă în endometrioză, în special în loca-
lizările extragenitale [5, 57, 62, 63, 88, 162, 210], care prezintă o varietate de simptome în funcție 
de localizarea și severitatea leziunilor. În scopul diagnosticului timpuriu, au fost efectuate studii 
pentru a determina activitatea matrix metaloproteinazelor (MMP) în leziunile endometriozice ec-
topice. Cu toate că prezența și rolul MMP în endometrioză sunt incontestabile, secvența exactă a 
evenimentelor este neclară din cauza activității variabile a acestor endopeptidaze în funcție de nu-
meroși 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 necesită încă o procedură invazivă 
de laparoscopie sau laparotomie [21, 53].

Este important de luat în considerație și faptul că unele femei prezintă forme pauci sau 
asimptomatice ale maladiei și ca urmare nu solicită asistență medicală și tratament [46, 59, 62, 
94, 176, 216]. Prevalența exactă a endometriozei asimptomatice nu este cunoscută, dar prezența 
acestei maladii a fost raportată la 3-45% dintre femeile supuse sterilizării laparoscopice [46, 59, 
62, 94, 216].

Astfel, endometrioza extragenitală, considerată în mod tradițional rară, a fost raportată în-
tr-un număr considerabil de cazuri cu o creștere a incidenței în ultimele decenii. Aceste forme 
sunt mai frecvente decât se credea anterior și prezintă dificultăți substanțiale de diagnostic dato-
rită variabilității prezentării clinice [12, 65, 88]. Abordările bazate pe dovezi ale diagnosticului și 
tratamentului endometriozei extragenitale rămân imature, având în vedere prevalența scăzută și 
calitatea limitată a cercetărilor disponibile în literatura de specialitate, dar și solicitarea frecventă a 
consultației la un alt medic decât cel obstetrician-ginecolog [46, 88]. În plus, endometrioza nu are 
biomarkeri non-invazivi disponibili, cu sensibilitate și specificitate suficientă [53, 162, 172], iar 
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continuarea cercetărilor fundamentale și clinice vor elucida etiologia și patogeneza, vor perfecta 
diagnosticul și tratamentul endometriozei extragenitale [88].

Prin urmare, actualitatea problemei de cercetare a endometriozei este determinată de frec-
vența înaltă, consecințele nefaste și diverse complicații asociate, inclusiv înregistrate și în Repu-
blica Moldova. Acestea au justificat abordarea problemei în cauză, utilizarea unei metodologii 
complexe anatomo-patologice întru revizuirea și cercetarea particularităților evolutive ale endo-
metriozei extragenitale.

Scopul cercetării: Evaluarea imuno-morfologică a focarelor de endometrioză extragenitală 
în vederea stabilirii potențialului de invazivitate și a criteriilor de diagnostic.

Obiectivele cercetării:
1. Identificarea histopatologică a leziunilor de endometrioză extragenitală cu conturarea 

unui tablou macroscopic și microscopic particular acestor leziuni;
2. Evaluarea imunohistochimică a leziunilor de endometrioză prin utilizarea markerilor 

pentru ER, PR și CD10;
3. Aprecierea imunohistochimică a potențialului de invazivitate al leziunilor de endometri-

oză extragenitală prin investigarea markerilor MMP-1 (colagenaza interstițială), MMP-2 
(gelatinaza-A), MMP-9 (gelatinaza-B) și MMP-14 (proteaza transmembranară de tip 1);

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

5. Evaluarea expresiei markerilor specifici procesului de tranziție epitelio-mezenchimală 
(E-cadherină/Vimentină) în endometrioza extragenitală.

Noutatea științifică a cercetării. În premieră au fost identificați markeri de prognostic cu 
cea mai mare capacitate de predicție a potențialului agresiv local și recidivant al acestor leziuni. 
Studiul MMP, deși nu este unul nou, aduce date originale privind implicarea acestora în modelarea 
matricei extracelulare și invazivitatea locală a leziunilor de endometrioză. Un element de noutate 
îl constituie panelul de MMP selectat de noi (MMP-1 – colagenaza interstițială, MMP-2 – gela-
tinaza-A, MMP-9 – gelatinaza-B, MMP-14 – proteaza transmembranară de tip 1), care nu a fost 
utilizat în nici unul din studiile accesibile de până în prezent. Cercetările anterioare au luat în cal-
cul doar MMP-1 și MMP-2 sau MMP-9 și MMP-14 în procesul de endometrioză genitală și nu în 
leziunile cu localizare extragenitală. În plus, a fost determinată expresia MMP nu numai la nivelul 
elementelor glandulare și stromale ale leziunilor de endometrioză, dar și în țesuturile extragenitale 
pentru a evalua corelarea între leziunile maladiei și țesuturile în care se dezvoltă acestea.

Pentru prima dată au fost investigate simultan expresiile SDF-1 și CXCR-4, în 3 comparti-
mente: celulele glandulare endometriale, celulele stromale endometriale și stroma adiacenta im-
planturilor extragenitale. În studiul dat ne-am axat pe expresia concomitentă a markerilor E-cadhe-
rină/Vimentină la nivelul leziunilor de endometrioză extragenitală. În premieră au fost determinate 
leziunile în care procesul de tranziție epitelio-mezenchimală (EMT) este cel mai activ și cu cel mai 
mare potențial de invazivitate loco-regională.

Problema științifică soluționată a constat în determinarea gradului de expresie a markerilor 
de agresivitate, precum E-cadherina, Vimentina, N-cadherina și Twist în progresia endometriozei.



10 

Semnificația teoretică și valoarea aplicativă a lucrării. Studiul a pus în evidență date noi 
privind originea și dezvoltarea leziunilor de endometrioză extragenitală de diversă localizare și 
implicarea unor mecanisme moleculare în patogenia acestei afecțiuni. Stabilirea celor mai utili 
biomarkeri ai prognosticului endometriozei extragenitale contribuie la stratificarea corectă a paci-
entelor pentru un tratament țintit și eficient, aprecierea evoluției, invazivității și riscului de recidivă 
a maladiei.

Publicații la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 27 de lucrări științifice, inclu-
siv 1 articol în reviste SCOPUS, 1 articol în reviste din străinătate, 3 articole în reviste naționale 
recenzate. Totodată au fost obținute 1 certificat de inovator și 1 act de implimentare a inovației în 
procesul științifico-practic. 

Volumul și structura tezei. Lucrarea este expusă pe 124 pagini, care include toate elemen-
tele obligatorii stipulate de Ghidul în vigoare (2017), iconografic reprezentată prin 5 tabele, 1 
formulă statistică și 45 figuri, incluse în text, 231 surse bibliografice. 

Cuvinte-cheie: endometrioză extragenitală, studiu imunohistochimic, potențialul de inva-
zivitate, matrice extracelulară, tranziție epitelio-mezenchimală.

Studiile doctorale au fost realizate în perioada 2015-2020 la Catedra de Patologie, disciplina 
morfopatologie a  Facultății de Medicină nr. 1 a Instituției Publice Universitatea de Stat de Me-
dicină și Farmacie ”Nicolae Testemițanu”, Republica Moldova și Disciplina de morfopatologie, 
Universitatea de Medicină Craiova, România.

Avizul pozitiv al Comitetului de Etică a Cercetării pentru realizarea studiului a fost obținut 
în data de 16 martie 2017, proces verbal nr. 63.
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1. REPERE ONTOGENETICE DE EMBRIOLOGIE ȘI ANATOMIE  
ÎN EVOLUȚIA ECTOPIEI ENDOMETRIALE

1.1. Embriologia, anatomia, histo- și fiziopatologia corpului uterin
Majoritatea componentelor tisulare a organelor genitale feminine sunt de origine mezoder-

mică. Ele se diferențiază de la începutul vieții intrauterine sub acțiunea cromozomilor sexuali și 
apoi a hormonilor fetali și materni. În absența genei SRY, care este determinantă testiculară, celu-
lele germinale au tendință nativă de dezvoltare ovariană. Diferențierea sexuală a fătului se produce 
în prima jumătate a sarcinii, iar în a doua tractul genital nou crește în dimensiuni.

Căile genitale feminine încep să se formeze din perioada fetală precoce, la aproximativ 12 
săptămâni de gestație, procesul fiind asociat cu dezvoltarea întregului sistem müllerian structură cu 
origine mezodermică. Dezvoltarea și creșterea uterului este controlată de interacțiunile reciproce 
dintre epiteliul cu origine în ductele mülleriene și celulele mezenchimului adiacent, care aparțin 
crestei uro-genitale și vor genera peretele fibro-muscular uterin.

Dezvoltarea uterului este divizată în trei etape:
1. Săptămânile 6-9 – fuziunea caudală pe linia mediană a ductelor mülleriene și conexiunea 

cu sinusurile uro-genitale;
2. Săptămânile 10-13 – fuziunea ascendentă a ductelor mülleriene.
3. Săptămânile 14-18 – resorbția septului medial și separarea inițială a porțiunii caudale 

a ductelor mülleriene pentru a forma canalul utero-vaginal. Acestea constituie originea 
cavității uterine și 2/3 superioare a vaginului.

În cursul dezvoltării, organele genitale feminine parcurg o perioadă indiferentă sau gonadal 
nediferențiată și o perioadă diferențiată sau gonadal diferențiată [186, 195].

Stadiul indiferent. În stadiul indiferent embrionul prezintă ambele canale, canalul Wolff (me-
zonefric) și canalul Müller (paramezonefric). Canalele mülleriene se dezvoltă începând cu prima 
săptămână a celei de-a doua luni de sarcină, în timp ce canalele wolffiene și sinusul uro-genital 
sunt bine dezvoltate din săptămâna a 6-a de viață intrauterină.

La început se formează o plică a epiteliului celomic care conduce la formarea unor canale 
longitudinale denumite canale Müller. Inițial, acestea sunt structuri solide, care se canalizează în 
jurul săptămânii a 10-a de viață intrauterină. Ele au traseu paralel cu cel al canalelor Wolff, cres-
când în direcție caudală [186, 195].

După încrucișare, canalul Wolff și canalul Müller determină apariția unei proeminențe în 
cavitatea celomică denumită cordon uro-genital. Acesta, împreună cu cordonul uro-genital din 
partea opusă, dau naștere unui perete despărțitor al cavității peritoneale care delimitează anterior 
cavumul preuterin și posterior cavumul retrouterin. Ulterior, prin resorbția peretelui despărțitor se 
formează canalul utero-vaginal care se deschide în sinusul uro-genital, la nivelul unei proeminențe 
cunoscută sub denumirea de mugurele Müller.

În porțiunea lor inferioară, canalele mülleriene se apropie tot mai mult, în final se alipesc și 
se deschid în sinusul uro-genital deja format. Alipirea canalelor mülleriene se produce la nivelul 
pereților mediani care sunt situați față în față, formând un perete central denumit sept median. 
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Din zona alipită a canalelor mülleriene se vor dezvolta ulterior corpul uterin, cervixul și porțiunea 
superioară a vaginului.

Absența fuziunii sau a canalizării ductelor mülleriene, precum și absența formării septului 
median, stau la baza apariției anomaliilor uterine.

Stadiul diferențiat. În cursul stadiului diferențiat unul din cele două canale, canalul Wolff sau 
canalul Müller, se vor atrofia după cum fătul este de sex feminin sau de sex masculin. Dezvoltarea 
sexuală divergentă la fătul de sex feminin începe în săptămânile 11-12 de viață intrauterină. Astfel, 
la fătul de sex feminin se vor păstra și se vor dezvolta canalele Müller, în timp ce canalele Wolff se 
vor atrofia sau pot rămâne unele vestigii nefuncționale care sunt identificate ulterior drept epoop-
horum, paraoophorum și ductul Gartner.

Dezvoltarea sexuală este controlată de prezența sau absența factorului de determinare testi-
culară (TDF), elaborat de celulele cordoanelor sexuale somatice. Factorul de determinare testicu-
lară induce degenerarea cortexului gonadei primitive și diferențierea medularei în celule Sertoli 
care secretă o glicoproteină cunoscută ca hormon anti-müllerian (AMH). Acesta v-a induce regre-
sia sistemului de ducte paramezonefrice la embrionul de sex feminin. În absența TDF, medulara 
gonadei primitive regresează, iar cordoanele sexuale corticale se fragmentează în insule celulare 
izolate (foliculi primordiali). În absența AMH, sistemul de ducte mezonefrice degenerează, deși 
cel puțin un sfert dintre femei prezintă vestigii ale acestora în mezoul ovarian (paraooforum) sau 
în lungul peretelui lateral al uterului sau vaginului (chisturi ale ductelor Gartner).

Canalul utero-vaginal se formează începând din ziua 54 de viață intrauterină și are inițial as-
pectul unui tub drept, ca un cilindru egal în toate diametrele. El este tapetat de epiteliu müllerian de 
tip columnar, care va căptuși de altfel întregul cervix și o porțiune din vagin [1, 186]. Din porțiunea 
inferioară fuzionată a ductelor paramezonefrice vor lua naștere epiteliul glandular și de suprafață 
al uterului și vaginului superior, în timp ce stroma endometrială și miometrul se vor diferenția din 
mezenchimul adiacent [1, 27, 28, 186].

Porțiunile craniale nefuzionate ale ductelor paramezonefrice se deschid în cavitatea celomi-
că (viitoarea cavitate peritoneală) și devin ducte salpingiene. Fuziunea ductelor paramezonefrice 
apropie două falduri peritoneale, care vor forma ligamentele largi și vor împărți cavitatea pelvină 
în fundurile de sac posterior sau recto-uterin și anterior sau vezico-uterin. Între foițele ligamentului 
larg mezenchimul proliferează și se diferențiază în țesut conjunctiv lax și țesut muscular neted [1, 
37].

În jurul săptămânii a 11-a de gestație începe cavitația, proces care evoluează în direcție cau-
dal-cranială, creând lumenul vaginal. În același timp se produce dezvoltarea corpului și a cervixu-
lui, ultimul fiind identificat inițial ca o proeminență fuziformă înconjurată de mezenchim. Ulterior, 
pe măsură ce structura crește, devine mai largă în porțiunea superioară, zonă din care se va forma 
fundul uterin [1, 27].

Formarea uterului se completează în cursul săptămânilor 13-20 de viață intrauterină, proces 
dependent de disoluția septului median care debutează în porțiunea inferioară a acestuia și pro-
gresează către fundul uterin. Când procesul este complet se formează o singură cavitate uterină, 
continuă.

În săptămâna a 21-a, uterul și vaginul sunt formate, colul fiind disproporționat mai mare și 
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reprezentând aproximativ 2/3 din dimensiunea organului. A doua jumătate a gestației, din săptă-
mâna a 28-a până la naștere, este marcată de creșterea în dimensiuni a uterului. Corpul uterin se 
dublează, dar disproporția cervico-corporală este menținută și în copilărie [51, 52, 60].

Glandele endometriale rudimentare apar în jurul săptămânii a 19-a de gestație, dar la majo-
ritatea nou-născuților endometrul nu este suficient dezvoltat nici chiar la termen. Adenogeneza en-
dometrială implică diferențierea și creșterea epiteliului glandular din epiteliul luminal, urmată de 
invaginarea tubulară extensivă și ramificarea de-a lungul stromei endometriale până la miometru. 
Acest proces necesită modificări specifice în scopul proliferării și remodelării celulelor epiteliale 
și a matricei extracelulare, precum și interacțiuni paracrine celulă-celulă și celulă-matrice extrace-
lulară, sub acțiunea hormonilor specifici și a factorilor de creștere [136].

Repere anatomice. Uterul este un organ muscular cav impar în formă de pară, situat în 
partea centrală a cavității micului bazin, posterior de vezica urinară, anterior de rect. Fundul uterin 
nu depășește linia terminalis, în timp ce partea vaginală a colului uterin nu se extinde sub linia 
interspinală. În partea lui superioară, la nivelul fundului, se deschid trompele uterine, câte una de 
fiecare parte, iar inferior comunică cu vaginul.

La femeia matură, lungimea uterului constituie în medie 7-8 cm, lățimea 4 cm, grosimea 2-3 
cm. Masa uterului la nulipare oscilează între 40-50 grame, iar la femeile care au născut – 80-90 
grame. Volumul cavității uterine este de 4-6 cm3.

Uterul este format din următoarele părți: fundul uterin (fundus uteri), corpul uterin (cor-
pus uteri), istmul (isthmus) și colul uterin (cervix uteri). La jumătatea distanței dintre apex și 
bază, prezintă o ușoară constricție cunoscută sub denumirea de istm, care corespunde la interior 
unei îngustări a cavității uterine denumită orificiul intern al uterului. Această îngustare împarte 
uterul în două regiuni: porțiunea superioară sau corpul uterin și cea inferioară sau colul uterin. 
Corpul uterin se îngustează treptat de la nivelul fundului la istm. Partea superioară a corpu-
lui uterin are formă de cupolă și este situată între punctele de intrare ale trompelor uterine. 
Coarnele sunt cele două regiuni laterale ale fundului uterin asociate intramural cu implantarea 
trompelor uterine.

Suprafața anterioară a uterului sau suprafața vezicală (facies vesicalis) este aplatizată și aco-
perită de peritoneu care se reflectă pe vezica urinară pentru a forma fundul de sac vezico-uterin. 
Suprafața posterioară sau intestinală (facies intestinalis) este convexă transversal și este acoperită 
de peritoneu care se continuă inferior pe cervix și vagin, formând fundul de sac recto-vaginal 
(Douglas). Fundul uterin (marginea superioară) este concav sau rectiliniu la fetițe și convex în 
toate direcțiile la multipare, fiind acoperit de peritoneu, parte continuă a celui de pe vezica urinară 
și suprafețele intestinale. Marginile laterale (margo lateralis) sunt ușor convexe și se află în raport 
cu ligamentele largi. Coarnele uterine se continuă cu istmul tubar și constituie sediul de inserție a 
ligamentelor rotunde și utero-tubare.

Totuși, uterul este un organ mobil cu poziție „plutitoare” în pelvis, conferită de structurile 
musculo-fibroase de legătură. El se mișcă sub presiunea vezicii urinare și a rectului, depinzând de 
starea de vacuitate a acestora. Astfel, sub presiunea vezicii urinare pline sau a rectului plin se miș-
că către anterior, iar în cazul în care ambele organe sunt pline se mișcă în sus. Creșterea presiunii 
intraabdominale împinge uterul inferior.
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Histologia corpului uterin. Peretele uterin are o grosime de 2,5 cm și este alcătuit din trei 
tunici. În funcție de segmentația anatomică a uterului, acesta este acoperit de o seroasă (alcătuită 
din țesut conjunctiv și mezoteliu) și parțial de o adventice (alcătuită din țesut conjunctiv). Celelalte 
tunici ale peretelui uterin sunt reprezentate de miometru (o tunică groasă care conține fibre muscu-
lare netede) și endometru (sau mucoasa uterină).

Endometrul cuprinde un epiteliu și lamina propria subiacentă, care conține glande tubulare 
simple, ale căror porțiuni profunde (localizate în apropierea miometrului) sunt uneori ramificate. 
Epiteliul endometrial este alcătuit din celule ciliate. Epiteliul glandular uterin este similar cu epi-
teliul superficial, dar conține un număr foarte redus de celule ciliate.

Țesutul conjunctiv al laminei propria prezintă numeroși fibroblaști și o cantitate abundentă 
de substanță fundamentală. Țesutul conjunctiv conține în principal fibre de colagen de tipul III.

Endometrul este divizat în două zone: (1) zona bazală, cea mai profundă, adiacentă miome-
trului, cuprinde lamina propria și porțiunile terminale ale glandelor uterine; (2) zona funcțională, 
cuprinde porțiunea superioară a laminei propria, glandele uterine și epiteliul endometrial. Zona 
funcționala a endometrului se modifică în fiecare zi a ciclului menstrual și în cursul sarcinii, dar 
zona bazală rămâne în cea mai mare parte nemodificată.

Miometrul reprezintă tunica uterină cu cea mai mare grosime și este alcătuită din fascicule 
de celule musculare netede separate de țesut conjunctiv. Fasciculele de fibre musculare netede 
sunt dispuse în patru straturi imprecis delimitate. Primul și cel de-al patrulea strat sunt alcătuite în 
principal de fibre musculare cu dispoziție longitudinală – cu alte cuvinte, fibrele musculare sunt 
dispuse paralel cu axul lung al uterului. Straturile mijlocii conțin numeroase vase sanguine de ca-
libru mare elastice și musculoelastice.

Morfo- și fiziopatologia endometrului. Înainte de pubertate țesutul endometrial este inac-
tiv. El este compus din glande tubulare, o stromă conjunctivă densă și vase de sânge subțiri, artere 
și vene. Apariția activității hormonale ciclice hipofizar-ovarian-uterin are ca rezultat modificări 
morfologice ciclice endometriale care implică glandele, stroma și vasele de sânge care pot fi iden-
tificate ca caracteristice pentru fiecare zi a ciclului.

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

În timpul fazei menstruale (zilele 1-4) arterele spiralate din endometru se contractă ducând 
la ischemie și desprinderea stratului funcțional (desquamație). În același timp, factorii de coagu-
lare din sângele menstrual sunt descompuși pentru a evita coagularea sângelui. Această fază este 
controlată predominant de estrogeni care provoacă contracții ale musculaturii uterine. O pierdere 
totală de sânge în această fază este de aproximativ 80 ml; mai mult decât acestă cantitate este con-
siderat anormal (menoragie) [230]. 

În timpul fazei proliferative (ziua 5 până la 14) celulele stratului bazal se divid rapid ducând 
la o regenerare rapidă a epiteliului, stratului funcțional și arterelor spiralate (Figura 1).

În ciclurile normale, pierderea menstruală este urmată de proliferarea endometrială sub sti-
mulare estrogenică. Grosimea endometrului crește de peste 10 ori ca urmare a creșterii active a 
glandelor, stromei și vaselor de sânge. Faza proliferativă are o durată variabilă de la 10 la 20 de 
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zile, cu o durată ideală de 14 zile. În această fază, glandele endometriale cresc și devin sinuoase 
din cauza proliferării active a celulelor epiteliale [121, 231].

Figura 1. Endometrul în faza proliferativă. Glande endometriale dispuse liniar, tapetat de epi-
teliu pseudostratificat prismatic. Colorație H-E, ×200

Aceste modificări induse de estrogen apar ca răspuns la legarea hormonului de receptorii nu-
cleari. Prezența receptorilor de estrogeni în nucleii celulelor endometriale este responsabilă pentru 
traducerea promptă a impulsurilor hormonale în modificări structurale, inclusiv, la nivel ultrastruc-
tural, sinteza proteinelor prin ribozomi liberi și prin reticulul endoplasmatic rugos și acumularea 
de filamente intermediare, mitocondrii, Aparatul Golgi și lizozomii. Nucleii cresc în dimensiune, 
nucleolii devin proeminenti, iar cromatina este grosieră. Masa celulară individuală crește la fel ca 
și raportul nuclear-citoplasmatic.

Faza secretorie (ziua 15 până la 28) începe cu ovulația, absența fazei proliferative și pregă-
tirea unei implantări a ovulului (Figura 2). 

După ovulație, secreția de progesteron inhibă activitatea proliferativă a endometrului și 
induce o activitate secretorie complexă începând cu polarizarea glicogenului la o locație sub-
nucleară urmată de transportul acestuia prin microfilamente în regiunea apicală a celulei. Ac-
tivitatea secretorie din a doua jumătate a ciclului menstrual este caracterizată de o diversitate 
de modificări structurale care sunt evidente la examinarea de rutină a biopsiilor endometriale, 
prezentând un model diferit în fiecare zi a ciclului. Datarea endometrului înseamnă identificarea 
modificărilor morfologice caracteristice pentru endometrul proliferativ timpuriu, mediu și târziu 
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și pentru fiecare dintre cele 14 zile ale endometrului secretor (1, 2).

Figura 2. Endometrul în faza secretorie. Glande endometriale alungite cu aspect zimțat în  
„dinte de ferestrău”. Colorație H-E, × 200

Glandele au o formă asemănătoare unor dinți de ferăstrău și secretă din ce în ce mai mult 
nutrienți. Celulele stromale endometriale seamănă cu decidua placentei (celule predeciduale). Ar-
terele spirale sunt declanșate pentru a participa în formarea posibilă a  placentei. Daca nu are loc 
fertilizarea în timpul fazei secretoare, arterele spiralate se contracta și ciclul incepe din nou [1-3].

Regenerarea endometrului începe în faza proliferativă a ciclului menstrual și se finali-
zează fără cicatrici reziduale sau pierderea funcției. Dereglari de ciclul menstrual manifestate 
prin hemoragii abundente, la unele femei pot aparea o perioada mai îndelungată sau prezente la 
finele ciclului menstrual reprezentate prin eliminarii maronii. Sângerările menstruale abundente 
afectează aproximativ una din patru femei și pot fi legate de patologii inflamatorii, tumorale, 
dishormonare și anemie cu deficit de fier. Prezența eliminărilor maronii și dureri cronice pot fi 
o cauza endometriozei [4]. 

1.2. Etiologia, patogeneza, clasificarea și diagnosticul endometriozei extragenitale
Conform ultimei definiții a Organizației Mondiale a Sănătății 2023, endometrioza este o 

maladie în care țesutul similar cu mucoasa uterului crește în afara uterului, care afectează 10% 
(190 milioane) global de femei cu vârsta reproductivă și fete cauzând durere și/sau infertilitate 
[227]. Unele definiții precizează că țesutul ectopic trebuie să fie funcțional [48, 81, 110, 136, 
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166, 190, 216]. Maladia este frecventă și afectează o mare parte de femei de vârstă fertilă. Este 
caracterizată prin apariția glandelor endometriale funcționale și a stromei în afara cavității ute-
rine, care dezvoltă o reacție inflamatorie cronică cu formarea țesutului cicatricial [1, 6, 15, 214, 
216, 229].

Comparativ cu endometrul normal, țesutul din endometrioză prezintă un nivel crescut de 
mediatori ai inflamației, în particular prostoglandina E2, hormoni sau celule bogate în receptori 
ER, datorată activității crescute a aromatazei din celulele stromale. Aceste modificări cresc su-
praviețuirea și persistența țesutului endometrial cu localizare ectopică și explică efectele benefice 
ale inhibitorilor COX-2, β-cateninei și aromatazei în tratamentul endometriozei [34, 87, 105, 115, 
131, 158].

Epidemiologie. Focarele endometriale din afara cavității uterine, identice morfologic și 
funcțional cu cele uterine, au cel mai frecvent localizare internă intra-miometrial, numită adeno-
mioză, dar și localizare externă în afara cavității uterine [20, 32,  94, 105, 190, 216].

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

Endometrioza gastrointestinală este cel mai frecvent întâlnită pe colonul recto-sigmoid   (50-
90% din cazurile de endometrioză intestinală), urmat de rect, ileon (12%), apendice (8%) și cecum 
(6%). Cele mai frecvente locuri ale endometriozei tractului urinar sunt vezica urinară, ureterul și 
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].

În plus, leziunile de endometrioză pot apare în cicatricile după operația cezariană, lapara-
tomie, histerotomie, epiziotomie, hernie inghinală sau ombilicală. În cazuri rare, aceasta a fost 
identificată în alte părți ale corpului, cum ar fi pielea, ochii, coloana vertebrală, plămânii, pleura, 
sistemul hepato-biliar și creierul. Unicul loc în care endometrioza nu a fost depistată este splina 
[31, 135, 143, 145, 146, 197, 198, 228].

Endometrioza este mai frecvent diagnosticată la femeile de vârstă reproductivă, dar a fost 
raportată la adolescente și la femei în postmenopauză cu tratament hormonal de substituție [6, 
23, 61, 166, 183, 216]. Prevalența exactă a endometriozei este dificil de determinat, deoarece dia-
gnosticul definitiv necesită vizualizare chirurgicală prin laparoscopie sau laparotomie. Mai mult, 
se estimează că unele femei rămân asimptomatice și până la 60% din cazurile de endometrioză 
rămân nediagnosticate [6, 69, 147, 151, 172, 207, 229]. Cu toate acestea, studiile raportează o pre-
valență generală a endometriozei (simptomatică și asimptomatică) de 5-20% la femeile de vârstă 
reproductivă, cu vârful maladiei în perioada cuprinsă între 25 și 45 de ani. Printre femeile cu dureri 
pelvine cronice, cu infertilitate sau cu ambele, afecțiunea este prezentă în 35-50% din cazuri, iar 
20% dintre femeile infertile prezintă endometrioză [6, 21, 136, 190, 214, 228].

Estimările variază foarte mult în funcție de eșantioanele de populație studiate și de abordă-
rile diagnostice utilizate. Prevalența variază în limitele 2-11% în rândul femeilor asimptomatice, 
5-50% la cele cu infertilitate, 5-21% la femeile spitalizate pentru dureri pelvine și 47% la pacien-
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tele care solicită îngrijiri ginecologice. Printre adolescentele cu dureri pelvine cronice, prevalenta 
endometriozei variază de la 49% până la 75% [6, 147, 229].

Etiologie și patogeneză. Deși până în prezent s-au desfășurat multiple cercetări experi-
mentale și clinice, etiologia și patogeneza endometriozei nu sunt încă pe deplin elucidate [13, 25, 
33, 115, 185, 199]. Conform opiniei savanților, dezvoltarea endometriozei implică interacțiunea 
factorilor genetici, endocrini, imunologici, de mediu și inflamatorii [91, 113, 115, 172, 175, 214, 
228]. Astfel, etiologia endometriozei este considerată complexă și multifactorială, iar numeroasele 
teorii care descriu patogeneza acesteia nu au fost încă pe deplin confirmate [7, 51, 53, 114, 130, 
183, 214].

În continuare expunem succint principalele teorii ale patogenezei endometriozei care repre-
zintă actuala gândire științifică.

Teoria transplantului de țesut endometrial presupune că endometrul de la nivelul uterului 
se implantează în altă locație din interiorul corpului. În acest concept sunt implicate diferite mo-
dalități de diseminare a țesutului endometrial. Răspândirea iatrogenă, limfogenă și hematogenă 
reprezintă o leziune neobișnuită a endometriozei extraperitoneale [48, 82, 85, 127, 167, 179, 183].

În esență teoria, fiind cea mai acceptată ipoteză pentru majoritatea formelor de endometri-
oză, susține că implanturile endometriale apar în urma fluxului retrograd transtubar al sângelui 
menstrual prin trompele uterine, depunerea celulelor și formarea leziunilor endometriozice pe or-
ganele pelvine. Menstruația retrogradă apare la 70-90% din femei și mult mai frecvent la cele cu 
endometrioză [25, 45, 60, 115, 127, 190, 215]. Un argument în favoarea teoriei menstruației retro-
grade este faptul ca localizările cele mai frecvente ale endometriozei sunt tocmai porțiunile declive 
ale pelvisului: ovarele, fundurile de sac anterior și posterior, ligamentele utero-sacrate, suprafața 
posterioară a uterului și a ligamentului larg [20, 34, 88, 109, 115, 183, 210].

Femeile cu diferite grade de obstrucție a fluxului menstrual au o incidență mai mare a endo-
metriozei, fapt confirmat experimental pe babuini [68]. Femeile cu cicluri menstruale mai scurte și 
cu menstruații mai abundente sunt mai expuse apariției fluxului menstrual retrograd și au un risc 
mai mare de a dezvolta endometrioză [20, 74, 115].

Deși menstruația retrogradă explică deplasarea fizică a țesutului endometrial în cavitatea pe-
ritoneală, această teorie nu poate explica existența endometriozei în regiunile extrapelvine, precum 
cavitatea toracică sau sistemul nervos central.

Teoria metaplaziei celomice sugerează că celulele cavității celomice se pot diferenția în ce-
lule endometriale sub influența factorilor inflamatori sau hormonali [34, 48, 65, 89, 127, 167, 183].

Transformarea epiteliului celomic în glande de tip endometrial ca răspuns la un stimul încă 
neidentificat poate explica endometrioza cu localizări neobișnuite. Astfel, este posibil ca țesutul 
endometrial, prin eliberarea substanțelor specifice, să inducă capacitatea de a înlocui alte tipuri de 
țesuturi din afara uterului. Aceste transformări au loc fie încă din viața embrionară, odată cu for-
marea uterului, fie în viața adultă, prin păstrarea capacităților embrionare ale unor celule adulte de 
a se transforma în țesut reproductiv [86, 115, 183, 210].

Teoria metaplaziei celomice sugerează că mezoteliul peritoneului, inclusiv epiteliul de su-
prafață ovarian poate fi transformat în endometru prin metaplazie. Conductele mülleriene, care 
constituie uterul primordial, sunt generate prin intruziunea epiteliului celomic în stadiul antenatal. 
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Din acest motiv a fost propus un sistem müllerian secundar: organele derivate din canalul müll-
erian sunt generate de la aceeași origine ca cea a mezoteliului peritoneal și epiteliul de suprafață 
ovarian [51, 104, 183, 184, 210]. Mezoteliul peritoneal și epiteliul de suprafață ovarian pot suferi 
metaplazie în epiteliul endometrial și stromă, inducând astfel endometrioza. Prin urmare, fluxul 
de celule stromale endometriale în sângele menstrual înapoi prin tubul uterin poate fi un factor 
important în dezvoltarea endometriozei [120, 183, 210].

Teoria resturilor embrionare susține originea endometriozei din celulele stem pluripotente 
embrionare. În perioada antenatală, epiteliul celomic dă naștere canalelor mülleriene, care con-
stituie trompele uterine și uterul și porțiunea superioară a vaginului. În timpul diferențierii și mi-
grației canalelor mülleriene și organogenezei fetale, unele celule primordiale s-ar putea răspândi 
în partea pelvină posterioară. Acest lucru ar putea explica prezența frecventă a endometriozei în 
spațiul Douglas, ligamentele utero-sacrale și septul recto-vaginal, chiar în rândul femeilor tinere 
cu sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser [81, 136, 210].

Teoria diseminării limfatice sau vasculare. Un studiu recent a descoperit că celulele stem 
extrauterine provenite din măduva osoasă se pot diferenția în țesuturi endometriozice [37]. Există 
teorii care presupun că o endometrioză timpurie este cauzată de hemoragia uterină neonatală [34, 
48, 65, 120, 127, 179, 223].

Teoria TIAR (leziuni și reparații ale țesuturilor) postulează că endometrioza este cauzată 
de traume. Fie un peristaltism cronic, fie o stare de hiperperistaltism cauzată de un eveniment din 
timpul vieții reproductive duce la microtraumatizări cu lezarea și repararea țesuturilor, crescând 
producția locală de estrogen. Autotraumatizarea cu motilitatea ridicată permit implantarea endo-
metrului în afara cavității uterine [81, 104, 121, 136, 179].

Teoria „Denervare-Reinervare” a lui Quinn. Potrivit autorului, celulele endometriale sunt 
depuse în afara cavității uterine ca urmare a leziunilor unor nervi. Aceste leziuni provoacă dener-
vare și pot apărea ca răspuns la un anumit proces, cum ar fi efortul în timpul defecării sau nașterii 
vaginale, ducând la o alterare a polarității fundo-cervicale. Celulele endometriale ectopice din 
menstruația retrogradă aderă la țesutul lezat din cavitatea peritoneală și ligamentele utero-sacrale 
cu reinervarea și provocarea durerilor pelvine [81, 120, 136].

Teoria de recrutare a celulelor stem reprezintă una dintre cele mai noi paradigme. Conform 
acestei teorii, celulele stem din excreția endometrului pot avea un rol în patogeneza endometriozei 
cu debut precoce [129, 179, 183, 214, 223], posibil din cauza sângerării uterine retrograde neona-
tale. Unele dintre elementele care susțin această ipoteză includ manifestarea sângerării vaginale 
vizibile la 5% dintre nou-născuți, care este atribuită transformării endometrului fătului într-un strat 
decidualizat cu descuamarea după naștere. Ipoteza este susținută de prezența obstrucției funcțio-
nale în canalul endocervical la nou-născuți, ceea ce duce la regurgitarea celulelor endometriale 
în cavitatea peritoneală. Aceste celule endometriale se implantează ulterior și supraviețuiesc pe 
termen lung ca celule stem endometriale/celule progenitoare. Această teorie este similară cu teoria 
menstruației retrograde propusă de Sampson care explică patogeneza endometriozei la populația 
adolescentă și adultă [81, 84, 136, 183, 223].

Factorii de risc potențiali pentru endometrioză includ: istoricul familial al endometriozei la 
rudele de gradul I, menarha precoce (≤12 ani), menopauza tardivă, cicluri menstruale scurte  (<27 
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zile) cu menstruație prelungită (>8 zile), indice de masă corporală redus, paritate scăzută, defectele 
conductelor Muller, expunerea îndelungată la estrogeni [2, 20, 48, 53, 81, 136, 190].

Factorii potențiali de protecție includ: nașteri multiple, perioada de lactație prelungită, debu-
tul tardiv al menstruației, utilizarea pe termen lung a contraceptivelor orale cu doze mici (continue 
sau ciclice), exerciții fizice regulate (îndeosebi cu debutul până la vârsta de 15 ani sau când durata 
totală este >4 ore/săptămână sau ambele) [106].

Clasificare. De-a lungul timpului au fost elaborate numeroase sisteme de clasificare în baza 
aspectului histologic, localizării anatomice, dimensiunii și extinderii țesutului endometrial. În pre-
zent, având în vedere lipsa percepției complete a dezvoltării și evoluției endometriozei, nu este 
posibilă elaborarea unei clasificări „ideale” care ar satisface savanții și morfologii [81, 82, 107, 
136, 190].

Prima clasificare a endometriozei a fost propusă de J. Sampson în 1921 care a identificat 
apariția aderențelor în evoluția chisturilor hemoragice. Clasificările ulterioare din prima jumătate 
a secolului al XX-lea s-au bazat în principal pe criterii histologice și pe constatări anatomice. Este 
important de remarcat faptul că pentru constatarea afecțiunii și diagnosticul diferențial cu alte 
leziuni, clasificările clinice și morfologice ale maladiei rămân actuale și astăzi [1, 107, 190, 216].

Odată cu evoluția cercetărilor în domeniu oncoginecologiei, termenul de endometrioză a 
căpătat statutul de tumoare, respectiv a suferit modificări și clasificarea acesteia, fiind bazată pe 
dimensiunile și numărul implanturilor [15, 45].

J.W. Huffman în 1951 a încercat să clasifice endometrioza în funcție de volumul și răspân-
direa bolii fapt ce a condus la recomandarea unei posibile terapii conservatoare pentru pacientele  
care doreau să-și păstreze fertilitatea. Primele încercări de a elabora o clasificare universală a en-
dometriozei, ținând cont de prevalența și de manifestările clinice ale maladiei, au fost realizate în 
anii 70 ai secolului XX. În 1973, A. Acosta  a propus o clasificare a endometriozei, care a inclus 
formele mici, medii și severe de endometrioză [203].

Trebuie remarcat faptul că această clasificare include prezența adeziunilor concomitente și 
implicarea organelor adiacente în procesul patologic. Dezavantajele clasificării sunt incapacitatea 
de a calcula cu mai mare acuratețe leziunea cumulativă, prevalența endometriozei și dimensiunea 
heterotopilor endometriozice [203].

În aceiași perioadă au fost propuse și alte clasificări, bazate pe dimensiunea focarelor de 
endometrioză. Una dintre clasificări a fost propusă de A.N. Strizhakov în 1977, care a divizat en-
dometrioza ovariană în patru grade: 

• gradul I – focare punctiforme mici de endometrioză pe suprafața ovarelor și pe peritone-
ul depresiei recto-uterine;

• gradul II – chist endometriozic unilateral cu un diametru de cel mult 5-6 cm, focare mici 
de endometrioză pe peritoneul pelvisului mic, proces adeziv în zona anexelor;

• gradul III – chisturi endometriozice ale ambelor ovare cu un diametru mai mare de 5-6 
cm, focare de endometrioză pe stratul seros al uterului, trompele uterine, peritoneul pel-
vin, proces adeziv pronunțat;

• gradul IV – chisturi mari bilaterale cu extindere la organele adiacente [60].
În pofida perceperii progresive a relației dintre dimensiunea leziunii și severitatea evoluției 
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bolii, această clasificare nu relatează complet alte leziuni endometriozice. De-a lungul timpului, 
clasificarea a fost completată și revizuită semnificativ, devenind mai acceptabilă pentru utilizare 
practică [60].

Endometrioza externă este clasificată anatomic în doua grupuri:
I. Intraperitoneală:

1. Cu localizare genitală (ovare, trompe, ligamente largi, ligamente utero-sacrate); 
2. Cu localizare extragenitală (rect, vezica urinară, anse lienale, jejunale, cec, apendice, 

colon, epiplon, peritoneu, spațiul Douglas). 
II. Extraperitoneală:

1. Cu localizare genitală (colul uterin, vagin, vulvă, spațiu recto-vaginal, cicatrice peri-
neală);

2. Cu localizare extragenitală (regiunea inghinală, ganglioni limfatici regionali și jux-
ta-regionali, perete abdominal, ombilic, diafragmă) [74].

În funcție de simptome și starea de fertilitate, endometrioza este clasificată în trei tipuri 
diferite: 1) superficială sau peritoneală, 2) ovariană sau endometriom și 3) profundă (˃5 mm adân-
cime) [53, 109, 130, 152, 172].

Clasificarea Enziаn, deși nu este acceptată uniform la nivel internațional, aduce criterii în 
plus față de clasificarea revizuită a Societății Americane а Medicinei Reproductive, luând în calcul 
și localizările retro-peritoneale ale endometriozei: oferă un sistem de clasificare logic anatomic, 
ușor de utilizat și reproductibil pentru descrierea completă a endometriozei. Clasificarea oferă 
cartografierea completă a endometriozei, inclusiv localizarea anatomică, dimensiunea leziunilor, 
aderențe și grad de implicare a organelor adiacente, care pot fi folosite atât cu metode diagnostice 
cât și cu cele chirurgicale. Aceasta permite clasificarea endometriozei superficiale, ovariene, pro-
funde și extragenitale și a aderențelor pelvine. Este o descriere unificată și cuprinzătoare a tipului 
și severității endometriozei care servesc imagisticii preoperatorii (ultrasonografia, imagistica prin 
rezonanță magnetică) și intervenției chirurgicale, facilitând astfel examinarea clinică [93, 99, 100, 
162, 167, 183]. 

Clasificarea Enziаn divizează structurile retro-peritoneale în compartimente (Figura 3):
1. Compartimentul A – septul recto-vaginal și vaginul;  
2. Compartimentul B – ligamentul sacro-uterin al peretelui pelvin (BB - bilateral);
3. Compartimentul С – rectul și colonul sigmoid [99, 167, 190, 203].
Severitatea este cuantificată similar pentru toate compartimentele: 
− gradul 1 – invazie < 1cm; 
− gradul 2 – invazie 1-3 cm;
− gradul 3 – invazie >3 cm [99, 100, 167, 190].
Invazia profundă a endometriozei care trece de micul bazin, precum și invazia organelor 

adiacente este abordată separat:
− FA – adenomioză; 
− FB – invazia vezicii urinare;
− FU – invazia intrinsecă a ureterului;
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− FI – invazia intestinală cranial de joncțiunea recto-sigmoidiană; 
− FO – alte localizări (perete abdominal) [96, 99, 100, 167, 190].

Figura 3. Clasificarea Enzian a endometriozei [99, 203]

Compartimentul А descrie endometrioza în sacul Dоuglаs, vagin, inclusiv extinderea mala-
diei în întregul vagin, peretele posterior al uterului și invazia uterului. Compartimentul В descrie 
endometrioza ligamentelor utero-sacrate, organelor adiacente uterului și peretelui pelvin. Compar-
timentul С descrie endometrioza intestinală [99, 100, 190].

Cu toate acestea, nu există întotdeauna o corelație între severitatea simptomelor, localizarea 
și amploarea procesului patologic [20, 46, 82, 62, 152, 216]. Aceste clasificări, fiind clinice, reflec-
tă gradul de distribuție (inclusiv cu o formă infiltrativă), forma maladiei (nodulară, focală, difuză, 
chistică, cu adenomioză) sau gradul infiltrării în organele adiacente, care  servesc  drept  ghid  
pentru  selectarea  intervenției  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].

În 1991 Koninckx și coautorii au propus o clasificare a endometriozei infiltrative profunde, 
bazată pe mecanismele fiziopatologice de formare a focarelor profunde și a infiltratelor. Conform 
acestei clasificări, se disting trei tipuri de endometrioză profundă:

A.  Rezultatul infiltrației – tipul I. Endometrioza profundă de tipul I este definită ca o le-
ziune conică cu o porțiune largă situată în cavitatea peritoneală. Doar pe măsură ce 
excizia progresează, devine posibil să se dezvăluie că endometrioza infiltrează țesutul 
la o adâncime mai mare de 5 mm. Relațiile anatomice în pelvis sunt păstrate.

B.  Rezultatul retracției – tipul II. Leziunea de tipul II este denumită endometrioză pro-
fundă, atunci când există o încălcare semnificativă a relațiilor anatomice în pelvisul 
mic din cauza aderențelor care acoperă focarul. Cea mai frecventă caracteristică este 
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rectul lipit de ligamentele sacro-uterine cu închiderea spațiului Douglas, care acoperă 
aproape complet focarul endometriozei.

C.  Rezultatul dezvoltării profunde sub peritoneu – tipul III. Leziunea de tipul III este un 
nod sferic de endometrioză în septul recto-vaginal. În acest tip de endometrioză pro-
fundă cea mai mare parte a zonei afectate este situată sub peritoneul pelvin cu relații 
anatomice neschimbate, astfel încât focarele endometriozei de tipul III trec adesea 
neobservate în timpul examinării laparoscopice [167].

Una dintre cele mai utilizate în practica mondială a fost clasificarea propusă în 1979 de 
Societatea Americană de Fertilitate (din 1995-Societatea Americană de Medicină Reproductivă). 
Este prima clasificare utilizată pe scară largă la nivel internațional și, într-o versiune revizuită, este 
aplicată frecvent și astăzi. Clasificarea se bazează pe calculul dimensiunii și numărul heterotopiilor 
endometriozice și constă din patru etape ale endometriozei: de la ușoară (15 focare) la severă (15-
30 focare) și răspândită (peste 30 de focare). În anii 1990, experții în endometrioză au remarcat 
necesitatea creării unei clasificări universale, care, concomitent cu evaluarea retrospectivă a gra-
dului endometriozei, să contribuie la corelarea tabloului clinic și acuzelor pacienților cu prezența 
și gradul de severitate a sindromului dolor și a infertilității [14, 51, 93, 216].

Cu toate acestea, dezavantajul clasificării a fost lipsa indicației localizării, aprecierii cali-
tative și a gradului de invazie tisulară a heterotopiilor. În acest sens, în 1985 clasificarea a fost 
revizuită și modernizată [52]. 

Tabelul 1. Clasificarea endometriozei revizuită conform  
Societății Americane a Medicinei Reproductive [93, 202]

Localizare Endometrioză <1cm 1-3 cm >3 cm
Peritoneu Superficială 1 2 4

 Infiltrativă 2 4 6
Ovar Drept - superficială 1 2 4

Drept - infiltrativă 4 16 20
Stâng - superficială 1 2 4
Stâng - infiltrativă 4 16 20

 Obliterarea fundului de sac Douglas parţială completă
4 40

Aderenţe Cuprind <1/3 1/3-2/3 >2/3
Ovare
Drept Velamentoase 1 2 4

Dense 4 8 16
Stâng Velamentoase 1 2 4

Dense 4 8 16
Trompe uterine
Dreaptă Velamentoase 1 2 4

Dense 4* 8 16
Stângă Velamentoase 1 2 4

Dense 4* 8 16
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Clasificarea endometriozei, numită R-AFS (Revised Classification of the American Fertility 
Society), a fost divizată în patru stadii în funcție de numărul de puncte (Tabelul 1):

Stadiul I – endometrioză minimă (1-5 puncte);
Stadiul II – endometrioză ușoară (6-15 puncte);
Stadiul III – endometrioză moderată (16-40 puncte);
Stadiul IV – endometrioză severă (>40 de puncte) [6, 53, 93, 179, 203, 216].
Clasificarea nu este lipsită de dezavantaje, principalele dintre acestea fiind discordanța frec-

ventă a distribuției, determinată prin punctare, severitatea reală a bolii și lipsa unei evaluări adec-
vate a formelor infiltrative [93, 168, 216].

Această clasificare ține cont nu numai de dimensiunea, numărul și localizarea heterotopiilor, 
dar și de obliterarea spațiului retro-uterin (complet sau parțial), prezența aderențelor în zona ane-
xelor asociate endometriozei. Cu toate acestea, severitatea procesului adeziv și profunzimea inva-
ziei infiltratului endometriozic al organelor și structurilor tisulare adiacente nu pot fi întotdeauna 
evaluate folosind acest scor, ceea ce face dificilă determinarea  severități și stadiului endometriozei 
genitale externe în prezența focarelor infiltrative [60, 216].

Este important de menționat că aderențele peritoneale pot fi cauzate și de un proces inflama-
tor concomitent în zona anexelor uterine sau de intervenții chirurgicale anterioare. În plus, această 
clasificare nu ține cont de formele extragenitale ale maladiei (endometrioza intestinului subțire și 
gros, apendicelui, diafragmei sau peretelui abdominal anterior) și nu există o descriere a culorii 
heterotopiilor endometriozice, care determină activitatea procesului [60, 148, 216].

Tablou clinic. Semnele și simptomele endometriozei nu sunt specifice sau predictive, pot 
să apară și în alte afecțiuni ginecologice (boală inflamatorie pelviană, aderențe pelviene, chis-
turi ovariene) sau non-ginecologice (sindrom de colon iritabil, boală inflamatorie a intestinului, 
manifestări clinice ale unor boli psihosomatice), făcând astfel diagnosticul pozitiv dificil [2, 6, 
62, 152, 179, 216]. Mai multe studii au explorat tabloul clinic al endometriozei și au constatat o 
eterogenitate semnificativă a simptomelor, inclusiv durere pelvină cronică ciclică și non-ciclică, 
creșterea treptată a durerii premenstruale acute, dispareunie profundă, dismenoree, infertilitate și 
alte simptome non-ginecologice (tulburări intestinale ciclice, dischezia, disuria, hematuria, fatiga-
bilitate). Aceste simptome au efecte negative semnificative asupra activității sociale, ocupaționale 
și psihologice și afectează substanțial calitatea vieții femeii [151, 152, 172, 176, 190, 199, 229].

Deși manifestările clinice ale endometriozei prezintă o variabilitate mare, cel mai important 
simptom clinic al endometriozei este durerea pelvină menstruală (40-60%): caracter de tragere 
în abdomenul inferior și în regiunea lombară pe parcursul lunii, agravat în ajunul menstruației, și 
menstruație puternic dureroasă (dismenoree) [62, 90, 110, 176, 180].

Acuzele de dispareunie sunt prezentate la 26-70% dintre pacientele cu endometrioză geni-
tală, infertilitatea (atât primară cât și secundară) este constatată în 46-50% din cazuri. Sindromul 
dolor depinde de localizarea leziunilor. În cazul endometriozei infiltrative profunde în regiunea re-
tro-uterină, ligamentelor spațiale sau sacro-uterine, pacientele acuză o durere ascuțită care radiază 
în vagin, rect, perineu, coapse, se intensifică în poziția șezândă și în timpul defecațiilor. Dismeno-
reea afectează aproximativ 62% dintre femeile cu endometrioză. Disuria poate apărea la femeile 
cu endometrioza tractului urinar [20, 23, 46, 62, 90, 110].
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În stadiile incipiente ale maladiei, durerea apare periodic, iar în endometrioza de stadiul III-
IV aceasta are un caracter permanent. În plus, concomitent cu germinarea endometriozei în vezica 
urinară sau în rect, pacientele pot acuza prezența sângelui în scaun sau în urină. Unele paciente in-
dică durere în mijlocul ciclului menstrual, asociată cu ovulația, ischialgie pelviană, dureri lombare 
și premenstruale, care duc treptat la tulburări de inervație și procese inflamatorii în plexul pelvin 
[2, 62, 179].

Ischialgia, lumbalgia și radiculita sunt foarte caracteristice pentru aceste paciente. Adesea 
femeile o perioadă lungă de timp administrează tratament pentru inflamația anexelor uterine, în 
timp ce cauza principală este endometrioza. Multe femei acuză cefalee înainte de menstruație, 
nervozitate, deteriorarea dispoziției, scăderea performanței și tulburări de somn [2, 62, 179, 181].

Diagnosticul. Endometrioza rămâne o maladie dificil de stabilit și în cele mai multe cazuri 
este depistată ocazional. Diagnosticarea endometriozei, în special cu localizare extragenitală, este 
destul de dificilă și poate fi determinată tardiv când apar aderențe și blocaje în pasajul căilor diges-
tive sau urinare [5, 63, 88, 136, 162, 172, 199]. Studiile contemporane raportează o rată medie de 
6,6 ani de întârziere în stabilirea diagnosticului ce variază de la 1,5 ani până la 11,3 ani. Această 
întârziere se datorează adesea simptomelor vagi, confuziei cu alte afecțiuni și lipsei de conștien-
tizare atât în rândul pacienților, cât și al medicilor. Creșterea conștientizării și educației despre 
endometrioză este crucială pentru reducerea acestei întârzieri.

Se estimează că până la 50-70% dintre femeile cu endometrioză pot primi un diagnostic 
greșit înainte de a fi corect diagnosticate. Aceasta se datorează adesea similitudinii simptomelor 
cu alte afecțiuni, cum ar fi sindromul de colon iritabil, bolile inflamatorii pelvine sau problemele 
gastro-intestinale. În cazul endometriozei extragenitale, care poate afecta organe precum vezica 
urinară sau intestinul, diagnosticul poate fi și mai complicat și de multe ori este stabilit nu de 
medicii ginecologi. O evaluare atentă și o istorie medicală detaliată sunt esențiale pentru a evita 
confuziile [5, 53, 69, 130, 147, 172].

În prezent, schema de diagnosticare a endometriozei a fost complet actualizată cu o abordare 
modernă. Evaluarea diagnostică include istoricul familial (inclusiv genetic și factorii epigenetici), 
istoricul medical, inclusiv ginecologic, prezentarea clinică, examenul ginecologic complet, eva-
luarea imagistică (ecografia transvaginală si/sau imagistica prin rezonanță magnetica) efectuată 
de către practicieni experți, și, în final, confirmarea prin examenul histologic a leziunii biopsiate 
direct, fie din țesutul recoltat în timpul laparoscopiei [109, 127, 157, 167, 176, 190, 216].

Ultrasonografia (abdominală și transvaginală) și imagistica prin rezonanță magnetică sunt 
actualmente cele două tehnici imagistice non-invazive care pot identifica cu precizie majoritatea 
fenotipurilor de endometrioză pelvină [72, 79, 130, 147, 157, 229]. Cercetătorii se concentrează 
și pe metode noi non-invazive de diagnosticare a endometriozei, inclusiv analiza biomarkerilor 
din sânge, evaluarea predispozițiilor genetice și tehnici de determinare moleculară (spectroscopia 
Raman, spectrometria de masă prin cromatografie lichidă) [118, 151, 172].

Laparoscopia diagnostică cu confirmarea histologică a fost în mod tradițional considerată 
standardul de aur pentru diagnosticul endometriozei. În prezent, gama largă de modalități ima-
gistice moderne are un rol major pentru diagnostic, monitorizare și planificarea chirurgicală a 
endometriozei. Conform ghidurilor existente, un diagnostic clinic de endometrioză este posibil, 
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în primul rând în stadiile avansate ale maladiei. În cazul suspiciunii acestei maladii, persoanele 
trebuie îndrumate pentru o analiză suplimentară prin laparoscopie. Această procedură chirurgicală 
nu trebuie efectuată doar cu scop de a diagnostica endometrioza, dar trebuie luată în considerare 
dacă rezultatele investigațiilor imagistice sunt negative și/sau tratamentul empiric este ineficient 
sau inadecvat [53, 152, 157, 162, 216].

Diagnosticul endometriozei necesită un indice ridicat de suspiciune din partea medicilor, 
deoarece simptomele pot varia semnificativ de la o persoană la alta. Durerea pelvină, dismenoreea, 
durerea în timpul actului sexual și problemele digestive sunt doar câteva dintre simptomele po-
sibile, dar nu toate femeile cu endometrioză le experimentează. Evoluția bolii este, de asemenea, 
imprevizibilă: unele femei pot avea simptome severe, în timp ce altele pot fi aproape asimptoma-
tice. Evaluarea atentă a istoricului medical, a simptomelor și, eventual, utilizarea unor metode 
imagistice (cum ar fi ecografia sau IRM) sunt esențiale în procesul de diagnosticare. De multe 
ori, diagnosticul definitiv se obține prin laparoscopie, care permite observarea directă a leziunilor 
endometriozice [6, 14, 53, 152, 176].

Aspectul macroscopic și microscopic al leziunilor de endometrioză. Macroscopic diagnosti-
cul poate fi stabilit prin laparoscopie. Focarele endometriozice au fost detectate macroscopic sub 
formă de zone compacte și îngroșate a țesuturilor peritoneului, peretelui intestinal, vezicii urinare, 
septului recto-vaginal cu un proces  aderențial pronunțat pe suprafața membranei seroase, îngusta-
rea lumenului organelor cavitare.

Cele mai timpurii manifestări vizibile ale endometriozei sunt plăcile peritoneale albicioase.
Indiferent de specificitatea sau sensibilitatea metodelor clinice și paraclinice, diagnosticul 

nu poate fi definitiv doar după confirmarea histopatologică [46, 57, 152, 167, 176, 183, 216]. Un 
diagnostic cert de endometrioză este posibil numai după excizia chirurgicală și examenul histopa-
tologic a focarelor de țesut endometrial ectopic. Din punct de vedere histologic, această afecțiune 
este definită de prezența unui țesut endometrial (epiteliu și/sau stromă) în afara endometrului și 
miometrului, de obicei cu un proces inflamator asociat, pe când țesutul glandular este identificat în 
50-95% din biopsii [79, 183, 216].

Există 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). În ultimii ani, endometrioza internă este considerată o afecțiune specială 
și este desemnată prin termenul adenomioză [20, 32, 40, 179, 216].

Examenul histopatologic al materialului în endometrioză dezvăluie o varietate semnificativă 
de funcționalități morfologice, componente epiteliale și stromale ale heterotopiilor endometriozi-
ce cu și/sau fără manifestări de activitate funcțională. La heterotopiile endometriozice de diferite 
localizări se disting clar două direcții evolutive – progresare și regresie [40, 216].

Progresarea caracterizează proliferarea celulelor citogene, stroma și epiteliul glandelor cu 
dezvoltarea de papile false, modificări secretoare în epiteliul glandelor cu decidualizarea stromei 
citogene și a hemoragiilor în lumenul glandelor și în stromă.

Histo-morfopatologic țesutul ectopic este identic cu țesutul endometrial eutopic și conține 5 
componente majore: 

1. glande endometriale asemănătoare endometrului, epiteliu pseudostratificat cu nuclei 
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alungiți, cromatină densă, bazofilă; 
2. țesutul endometrial stromal este alcătuit din celule fuziforme cu activitate mitotică vari-

abilă; 
3.  hemosiderină;
4. inflamațue cronică;
5. fibroză. 
Diagnosticul histologic al endometriozei necesită prezența a cel puțin două caracteristici 

histologice ale leziunii [24, 40, 109, 172, 183, 213].
Cele mai frecvente aspecte microscopice ale endometriozei sunt reprezentate de glande cu 

forme și dimensiuni diferite, uneori chistice, tapetate de epiteliu unistratificat și pseudostratificat, 
câteodată cu hemoragie intraluminală, înconjurate de stroma endometrială citogenă, fără țesut 
conjunctiv fibros [40].

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

Microscopic, implanturile endometriozice constau din glande și o stromă identică cu endo-
metrul. Aceste țesuturi conțin receptori de estrogen și progesteron și prin urmare cresc, diferenția-
ză și sângerează ca răspuns la modificările hormonale în timpul ciclului menstrual. În plus, aceste 
țesuturi pot produce estrogen și progesteron. Implanturile se pot autoporta sau regresa, așa cum se 
poate întâmpla în timpul sarcinii (probabil din cauza nivelurilor ridicate de progesteron). În cele 
din urmă, implanturile provoacă inflamații, o creștere a numărului de macrofage activate și produ-
cerea de citokine pro-inflamatorii [3, 8].

La pacientele cu endometrioză severă și anatomie pelviană distorsionată, nivelul infertilității 
este ridicat, din cauza defectelor în mecanismele de captare și fertilizare a ovocitelor și în trans-
portul acestora prin trompele uterine. Unele paciente cu manifestări minime de endometrioză și 
anatomie normală a organelor pelvine, de asemenea, prezintă infertilitate.

Motivele dereglării funcției de reproducere nu sunt clare, dar pot include următoarele:
1. frecvență crescută a sindromului de luteinizare a unui folicul neovulat (ovocitele „prinse”);
2. creșterea producției de prostaglandine în lichidul peritoneal sau activitatea macrofagelor 

peritoneale, care pot afecta funcția de fertilizare, calitatea spermei și funcția ovocitelor.
În pofida evoluției benigne constante, transformarea malignă a endometriozei este un eveni-

ment puțin înțeles și rar, fiind constatat în 0,7-1,0% din cazuri [88, 216].
În anumite cazuri endometrioza este considerată o maladie cronică recidivantă, necesitând 

atenție și tratament constant. Indiferent de abordarea tratamentului, studiile sugerează rate ridicate 
de recurență (20-80%) în decurs de 5 ani [62, 173, 179, 223].

Endometrioza este o  afecțiune frecventă, dar subdiagnosticată, care poate provoca o morbi-
ditate semnificativă de la adolescență până dincolo de menopauză. Examenul negativ și rezultatele 
imagistice nu pot exclude endometrioza, iar diagnosticul și tratamentul prompt al persoanelor cu 
endometrioză suspectată sau confirmată sunt recomandate, deoarece întârzierea tratamentului ar 
putea afecta semnificativ calitatea vieții și progresarea maladiei. Managementul medical al en-
dometriozei suspectate sau confirmate poate fi inițiat în cadrul serviciului de medicină primară. 
Apoi, în cazul în care se suspectă endometrioză, indiferent de stadiu, pacientele sunt direcționate 
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la medicul ginecolog. Rata de recidive ale endometriozei după excizia chirurgicală este înaltă și 
tratamentul hormonal postoperatoriu trebuie luat în considerare [5, 53, 152].

Managementul pacientelor cu endometrioză poate varia în funcție de severitatea simpto-
melor, dorințele de fertilitate și răspunsul la terapie. Tratamentul etiopatogenetic vizează nu doar 
ameliorarea simptomelor, ci și abordarea cauzelor subiacente ale afecțiunii. Deși nu există un 
tratament curativ definit pentru endometrioză, se pot utiliza mai multe strategii pentru a controla 
progresarea bolii și a reduce leziunile [2, 104, 127, 130, 177, 190, 200].

Endometrioza, fiind considerată o maladie inflamatorie cronică, necesită elaborarea unui 
plan de management pe tot parcursul vieții. Tratamentul este individual, luând în considerare 
vârsta pacientelor, forma, stadiul și extinderea maladiei, prezența și severitatea simptomelor, 
anamnesticul somatic și obstetrical, dorința de a menține fertilitatea, riscurile, efectele secunda-
re și rentabilitatea tratamentului. Tratamentul endometriozei include îndepărtarea chirurgicală 
a tuturor leziunilor endometriale vizibile prin laparoscopie sau laparotomie, tratamentul medi-
camentos (hormonal, antiinflamatoare nesteroidiene, factori fizici) și terapia combinată [2, 45, 
127, 179, 190, 216, 229].

Pentru pacientele care nu doresc un copil, medicamentele hormonale sunt alegerea de 
primă linie pentru tratarea durerii asociate endometriozei, având ca scop reducerea frecven-
ței menstruației și chiar eliminarea oricărei hemoragii. Progestativele sau contraceptivele orale 
combinate sunt utilizate pentru tratament pe termen lung și trebuie prescrise ca opțiune de primă 
linie. Intervenția chirurgicală rămâne o opțiune de tratament importantă, dar trebuie efectuată la 
momentul potrivit, de preferință în centre de referință de către echipe multidisciplinare pentru 
a evita recidivele și/sau intervențiile chirurgicale repetitive. Tehnologia de reproducere asistată 
este o opțiune de tratament a infertilității legată de endometrioză, fie ca opțiune de primă linie, 
fie după intervenția chirurgicală [53, 157, 169].

1.3. Rolul tranziției epitelio-mezenchimale și a metaloproteinazelor matriceale în endometri-
oza extragenitală

Dezvoltarea, creșterea și cito-diferențierea uterului este urmarea interacțiunilor între celulele 
epiteliale și mezenchimale. Termenul tranziție epitelio-mezenchimală, inițial a fost definit ca un 
proces molecular complex extrem de important în perioada embrionară, care contribuie la stabi-
lirea modificărilor morfogenetice corespunzătoare. Pentru realizarea acestui proces sunt necesari 
numeroși factori, inclusiv factorii moleculari ai micromediului adiacent, capabili să adapteze com-
portamentul celular și tisular în condiții normale sau patologice. Rolul interacțiunilor epitelio-me-
zenchimale în formarea uterului a fost definit prin studiile de recombinare tisulară, efectuate de 
Cunha și colaboratorii [3, 44, 54, 182].

Prin EMT se înțelege achiziția de fenotip mezenchimal de catre celulele unui epiteliu dife-
rentiat. Cu alte cuvinte, tranziția epitelial-mezenchimală este un proces complex, în care celulele 
epiteliale dobândesc caracteristicile celulelor mezenchimale migratoare și invazive, adică un fe-
notip mobil. Descoperirea acestui fenomen a permis reevaluarea multor procese în cursul onto-
genezei și a patogenezei unor patologii. În ultimul deceniu, acest concept a obținut o bază solidă, 
compusă dintr-un număr imens de observații și studii. Implicarea EMT a fost confirmată în em-



29 

briogeneză, în timpul vindecării plăgilor și în carcinogeneză. Cu toate că EMT este un proces care 
are loc în condiții normale (vindecarea plăgilor și embriogeneza), deturnarea acestor căi în timpul 
progresiei tumorii este un eveniment imprevizibil și dezastruos cu activarea simultană a diferitelor 
cascade moleculare [4, 47, 135, 161, 204, 221].

Un alt exemplu de proces fiziologic care implică tranziția epitelio-mezenchimală, este o 
schimbare ciclică a țesutului endometrial în timpul ciclului menstrual [35, 44].

Endometrioza prezintă caracteristici unice, cum ar fi fibroza (cicatrici), rezistența la apop-
toză și promovarea proliferării celulare. Cu toate acestea, în pofida multiplelor studii, etiologia și 
patogeneza acestei maladii nu au fost încă elucidate. Studiile au arătat că patogeneza endometrio-
zei include EMT [44, 47, 87, 106, 131, 221].

În literatura de specialitate se relatează importanța procesului EMT în mai multe procese bi-
ologice, incluzând embriogeneza, fibroza, progresarea tumorii și declanșarea procesului metastatic 
[47, 182, 188, 204, 224]. Tranziția epitelio-mezenchimală este un proces biologic în care celulele 
epiteliale non-mobile și polarizate suferă o serie de modificări biochimice, devenind celule mezen-
chimale mobile nepolarizate cu capacitate invazivă, rezistență la apoptoză și biosinteză alterată a 
componentelor matricei extracelulare [47, 124, 132, 182, 208].

Până în prezent a fost demonstrat că mai mulți factori reglează EMT, iar semnul distinctiv al 
acestui proces este pierderea markerilor de suprafață epitelială. Pierderea coordonată a caractere-
lor epiteliale (β-catenină, E-cadherină), achiziția markerilor mezenchimali (Vimentină, N-cadheri-
nă, Fibronectină, Actina Mușchiului Neted) și a abilităților migratorii și invazive cresc capacitatea 
secretorie a componentelor matricei extracelulare și rezistența celulelor tumorale la apoptoză [47, 
132, 182, 204, 208].

Este cunoscut faptul că celulele epiteliale se alătură strâns între ele prin formarea joncțiuni-
lor intercelulare: desmosomi, zone aderente și ocludente. Datorită joncțiunilor puternice, țesutul 
epitelial este format din celule imobile, dens amplasate, localizate pe o membrană bazală, care 
desparte epiteliul de țesutul conjunctiv. Ultima este alcătuită din celule cu fenotip mezenchimal ce 
sunt lipsite de joncțiuni specializate, detașate una de alta și competente de a se deplasa prin matri-
cea extracelulară adiacentă (Figura 4) [182, 191].

Celulele epiteliale pierd treptat joncțiunile intercelulare și degradează matricea extracelu-
lară, transformându-se în final în celule mezenchimale. Fenotipul și markerii funcționali ai EMT 
includ: pierderea markerilor epiteliali (E-cadherina, Desmoplakina, Mucina-1, Ocludina și Clau-
dina) și obținerea markerilor mezenchimali (N-cadherina, Actina Mușchiului Neted, Vimentina, 
Fibronectina) cu creșterea procesului de invazivitate [47, 115, 135, 182, 191].

Dovada incontestabilă a activității proliferative a epiteliului în faza de proliferare este pre-
zența mitozei. Cu toate acestea, potrivit lui R. Garry, activitatea proliferativă a celulelor epiteliale 
ale glandelor uterine nu a fost detectată în stratul bazal al endometrului, dar a existat o activitate 
pronunțată în jurul acestora. Ulterior, s-a constatat că macrofagele sunt capabile să influențeze 
celulele stem mezenchimale și să promoveze diferențierea lor pe calea celulelor epiteliale ale vii-
toarelor glande uterine. Acest fenomen a fost denumit remodelare glandulară. Astfel, este posibil 
ca celulele epiteliale ale glandelor uterine să nu fie o sursă constantă de reparare glandulară, doar 
declanșează acest proces și când numărul minim necesar de celule epiteliale este format prin re-
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modelarea glandulară, acestea încep să prolifereze, asigurând restaurarea componentei glandulare 
a stratului funcțional a endometrului [193].

Figura 4. Mecanismul de bază al tranziției epitelio-mezenchimală [106, 218]. Semnul distinc-
tiv al tranziției epitelio-mezenchimale este pierderea markerilor epiteliali de suprafață. Pierderea 
coordonată a caracterelor epiteliale (β-catenină, E-cadherină), achiziția markerilor mezenchimali 
(vimentină,  N-cadherină, fibronectină, actina mușchiului neted) și a abilităților migratorii, inva-
zive sporesc capacitatea secretorie a componentelor matricei extracelulare și rezistența celulelor 

tumorale la apoptoză

Celulele mezenchimale embrionare și fibroblastele din perioada postnatală sunt celule 
fusiforme cu apofize citoplasmatice (pseudopodii, filopodii), cu polarizare antero-posterioară 
(„cap-coadă”), fiind apte de a se deplasa prin matricea extracelulară [27]. Aceste celule nu for-
mează joncțiunile intercelulare pentru epiteliu și diferă de celulele acestuia prin alt tip de fila-
mente intermediare citoscheletale, care sunt constituite din proteina denumită Vimentină [66, 
135]. Celulele mezenchimale conțin la suprafață un alt tip de proteină trans-membranară N-ca-
dherina [42, 68].

În structura morbidității ginecologice, endometrioza ocupă locul trei după inflamații și fi-
broamele uterine, afectând până la 50% dintre femeile cu funcție menstruală păstrată. Endometri-
oza duce la modificări funcționale și structurale ale sistemului reproductiv, efecte negative asupra 
stării psiho-emoționale și reducerea semnificativă a calității vieții pacientelor [40]. Având în vede-
re cele expuse anterior, una dintre prioritățile în combaterea endometriozei este creșterea gradului 
de conștientizare despre această maladie a specialiștilor din domeniul sănătății prin:

• instruirea tuturor profesioniștilor din domeniul sănătății pentru a-și îmbunătăți abilitățile 
și cunoștințele în screening-ul, diagnosticarea și tratamentul pacientelor cu endometrioză;

• implicarea unităților de asistență medicală primară în screening-ul, detectarea și gestio-
narea durerii în situațiile în care nu sunt disponibili ginecologi sau specialiști multidis-
ciplinari;

• extinderea cercetării în patogeneza, fiziopatologia, evoluția naturală, factorii de risc ge-
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netici și de mediu, prognosticul și clasificarea endometriozei;
• intensificarea acțiunii globale de colaborare pentru a îmbunătăți accesul femeilor la în-

grijirea sănătății reproductive din întreaga lume.

1.4  Rolul metaloproteinazelor matriceale în procesul de invazivitate din endometrioza ex-
tragenitală
Matrix metaloproteinazele (MMP) reprezintă o familie mare de endopeptidaze dependente 

de zinc, implicate în degradarea matricei extracelulare în procesul de implantare a celulelor en-
dometriale [9, 43, 51, 52, 103, 122, 222]. Se disting mai multe subtipuri de MMP, în funcție de 
specificitatea substratului și de localizare: colagenaze, gelatinaze, stromelizine, matrilizine și me-
taloproteinaze de tip membranar. MMP au un rol crucial în numeroase procese fiziologice: remo-
delarea osoasă, angiogeneza, inflamația, ovulația și embriogeneza. În plus, MMP sunt implicate în 
modificările ciclice ale structurii și grosimii endometrului, în nivelurile de concentrație a hormo-
nilor steroizi. MMP sunt exprimate atât în celulele epiteliale, cât și în cele stromale. S-a constatat 
că MMP implicate în remodelarea stromei endometriale sunt colagenazele (MMP-1 și MMP-13), 
gelatinazele (MMP-2 și MMP-9), stromelizina (MMP-3) și transmembranare (MMP-14) [11, 13, 
56, 91, 95, 178, 213].

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

MMP-1 (colagenaza interstițială sau fibroblastică sau colagenaza-1) este colagenaza majo-
ră capabilă să degradeze colagenul fibrilar nativ de tip III, I și II la trei sferturi de la capătul N-ter-
minal. MMP-1 este produsă de diferite tipuri de celule: fibroblaste, keratinocite, celule endoteliale, 
macrofage, hepatocite, condrocite și osteoblaste [9, 11, 21, 115, 192].

MMP-2 (gelatinaza-A, colagenaza de tip IV) scindează colagenul de tip IV, constituentul 
major al BM, precum și colagenul degradat și unele glicoproteine ale matricei extracelulare neco-
lagenoase. MMP-2 degradează și colagenul nativ de tip I. Factorul de necroză tumorală α și facto-
rul de necroză tumorală β stimulează producția de MMP-2, blastocitele și IFN-τ reprimă producția 
de MMP-2. MMP-2 este exprimată de diferite tipuri de celule, inclusiv fibroblaste, keratinocite, 
osteoblaste și monocite [9, 11, 21, 91, 115, 165, 215, 217].

MMP-9 (gelatinaza-B) scindează telopeptida N-terminală de colagen de tip I într-un mediu 
acid, având un rol în remodelarea matricei extracelulare colagenoase. MMP-9 este produsă de 
macrofage alveolare normale, leucocite polimorfonucleare, osteoclaste, keratinocite și trofoblaste 
invadatoare [11, 13, 21, 115, 123, 153, 217].

MMP-14 (protează transmembranară de tip 1) este capabilă să degradeze diferite compo-
nente ale matricei extracelulare, cum ar fi colagenul de tip I, II și III, fibronectina și laminina. 
Această enzimă are capacitatea de a activa diferite proteaze, în special MMP-2, MMP-9 și MMP-
13 la nivelul membranei celulare. MMP-14 are un rol important în angiogeneză și este exprimat 
de fibroblastele dermice și osteoclaste [9, 11, 21, 115, 192].
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Prezența și rolul MMP în endometrioză este incontestabilă, cu toate acestea secvența exactă a 
evenimentelor nu este încă elucidată complet. Rămâne obscur dacă modificările activității lor apar 
în principal în cavitatea uterină, că datorită memoriei celulare permit implantarea fragmentelor de 
endometru în peritoneu sau dacă condițiile specifice din cavitatea peritoneală (inflamație sau alte 
procese imunologice) modifică activitatea MMP în celulele endometriale eliminate din uter în timpul 
menstruației retrograde. Mai mult, unele schimbări de echilibru în remodelarea matricei în endome-
trul eutopic pot fi periodice sau temporare și dispar imediat după constituirea leziunii pe locul ecto-
pic. În plus, modificări ale MMP, demonstrate în endometrul uterin de la femeile cu endometrioză, 
pot apărea și după implantarea leziunilor ectopice sub influența proceselor care au loc în peritoneu 
[21, 98, 127, 202, 219].

Cu toate acestea, în studiile experimentale a fost demonstrat că suprimarea secreției MMP, 
specifice atât stromei, cât și epiteliului, inhibă formarea leziunilor ectopice ale endometrului uman 
la șoareci [33].

Literatura de specialitate generează date controverse în ceea ce privește nivelurile de MMP-2 
în țesutul endometrial ectopic și eutopic. Astfel, în țesut endometrial ectopic expresia MMP-2 este 
mai intensă față de endometru eutopic. Diferențe statistice în expresia MMP-2 și MMP-9 nu se înre-
gistrează la nivel de endometru atât la femeile cu endometrioză, cât și la cele cărora nu li s-a stabilit 
un astfel de diagnostic [16, 22, 50, 56, 71, 91, 122, 192].

Metaloproteinazele sunt implicate de asemenea și în formarea țesutului conjunctiv fibros în 
procesul de regenerare, dar și în cel de degradare matricială în cadrul patologiilor cum ar fi  ane-
vrismul de aortă și cardiomiopatia dilatativă. Tot metaloproteinazelor li se încriminează facilitarea 
invaziei neoplasmelor maligne prin descompunerea colagenului și a altor componente ale matricei 
extracelulare, permițând celulelor canceroase să invadeze țesuturile adiacente și să se deplaseze către 
alte zone ale corpului. Concomitent acestea activează factorii de creștere și proteinele de semnalizare 
care promovează proliferarea celulară și supraviețuirea celulelor metastatice [11, 21, 60, 91, 115].

Astfel, metaloproteinazele au un rol important nu doar în procesul de formare, menținere și 
regenerare a țesuturilor normale, dar și în multiple procese patologice, inclusiv în endometrioza ex-
tragenitală [11, 21, 91, 125].
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2. MATERIAL ŞI METODE DE STUDIU ALE ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

2.1. Caracteristica generală a metodologiei de cercetare 
Studiul dat a fost unul retrospectiv descriptiv bazat pe consultarea buletinelor histopatolo-

gice și evaluarea microscopică a unui număr de 43 cazuri de endometrioză extragenitală. Cazurile 
incluse în studiu au fost selectate în perioada 2011 – 2018 la care au fost extrase datele din fișe 
și blocurile din arhiva spitalelor: Spitalul Clinic Municipal ”Gheorghe Palade”, Spitalul Cance-
lariei de Stat, Spitalul Clinic Municipal „Sfîntul Arhanghelul Mihail”, Spitalul Clinic Republican 
„Timofei Moșneaga” și Spitalul Clinic Județean de Urgență Craiova din România.  Fragmentele 
biopsice au fost obținute în urma exciziei focarelor de endometrioză  de la paciente cu vârsta cu-
prinsă între 19-56 de ani, media de vârstă fiind de 39,7±9,9 ani, iar median Md – 38,0  ani.

Pentru a studia profilul clinico-epidemiologic și a evalua metodele histochimice în scopul 
perfecționării algoritmului de diagnostic, tratament și profilaxie a pacientelor cu endometrioză 
extragenitală am realizat un studiu de cohortă de tip descriptiv.

 Numărul necesar de pacienți pentru cercetare s-a calculat în baza formulei respective:

n = P (1 - P) (Zα/d)2                                                                       (1)

unde:

d – distanţa sau toleranța, d=0,0001;

(1- α) – nivelul de încredere, valoarea estimată este în cadrul distanţei proporției cercetate, 
pentru 95,0% de veridicitate a rezultatelor obținute Zα=1,96;

P – conform datelor bibliografice, frecvența endometriozei extragenitale constituie 1 caz la 
100.000 de femei de vârstă fertilă (p=0,00001).

Introducând datele în formulă am obținut:

n = 0,00001 x 0,99999 (1,96/0,0001)2 = 38.

Pentru intervalul de încredere de 95,0%, luând în considerație și rata de non-răspuns de 
10,0% – valoarea calculată a eșantionului lotului de cercetare va include nu mai puțin de 43 de 
paciente cu endometrioză extragenitală.

Astfel, eșantionul a fost reprezentativ pentru o eroare admisă de 5% și a inclus 43 de paciente 
cu endometrioză extragenitală cu diferită localizare diferită în vârstă de 18 ani sau mai mult.

Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de etică al Universității de Stat de Medi-
cină și Farmacie „Nicolae Testemițanu” în data de 16 martie 2017, proces verbal nr. 63.

Toate procedurile au fost efectuate conform principiilor Declarației de la Helsinki. Cerce-
tarea s-a efectuat în cadrul Catedrei de Patologie disciplina de Morfopatologie a USMF „Nicolae 
Testemițanu” și în cadrul Disciplinei de morfopatologie, Universitatea de Medicină și Farmacie, 
Craiova, România.

Pacientele au fost informate detaliat despre studiu, au citit și semnat acordul informat pentru 
participarea în studiu, tratamentul endometriozei extragenitale și utilizarea materialului biologic 
în cercetare.
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Pentru îndeplinirea obiectivelor propuse au fost colectate date despre caracteristicele so-
cio-demografice ale pacientelor incluse în studiu (vârsta, anul includerii în studiu, departamentul 
în care a fost monitorizată și conduita terapeutică a pacientei), informații despre examinarea clini-
că a pacientei, testele de laborator, investigațiile imagistice efectuate, intervenția chirurgicală ac-
tuală, aspectul intraoperator, stadializarea endometriozei, rezultatele examenelor histopatologice 
și complicațiile postoperatorii.

Pentru o mai bună acuratețe a cercetării, au fost respectate o serie de criterii de includere 
și de excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat și centrat pe un grup concret reprezentativ. 

Criteriile de includere în studiu:
- stadiul progresiv al formelor moderate și severe de endometrioză extragenitală;
- genul feminin;
- vârsta între 19 și 56 de ani;
- durata maladiei (ani);
- consimțământul informat pentru a participa în studiu.

  Criterii de excludere din studiu:
- ultimul tratament administrat este de până la 6 luni;
- apariția efectelor secundare ale terapiei administrate;
- prezenta patologiilor cronice decompensate;
- antecedente alergice complicate;
- alcoolism, dependență de droguri.

2.2. Metode de investigație și criterii de diagnostic
Stabilirea diagnosticului de endometrioză în cicatricii postoperatorii s-a bazat pe prezența în 

anamneză a intervențiilor obstetrical-ginecologice, examenul clinic obiectiv (prezența formațiunii 
tumorale în proiecția cicatricii postoperatorii), caracterul ciclic al sindromului dolor, datele ima-
gistice și de laborator.

Tratamentul chirurgical al pacientelor diagnosticate cu endometrioza extragenitală a fost  
realizat prin intervenții chirurgicale.

Determinarea CA-125. Acesta este un antigen de suprafață celulară exprimat în derivați ai 
epiteliului celomic, peritoneului și endocervixului. Testul în cauză utilizează anticorpi monoclo-
nali OC 125 și M11 care poate recunoaște un determinant antigenic OC 125. Investigația a fost 
efectuată automat la analizator Vidas, Biomerieux, Franța.

Procedeul de prelevare a materialului. Pacientele au fost investigate clinic și imagistic, pro-
cesele fiind certificate prin examen ultrasonografic, laparoscopic, computer tomografic și imagis-
tica prin rezonanță magnetică, datele acestor investigații au fost selectate din fișele de observație 
a le pacientelor. Tratamentul chirurgical a fost efectuat la toate pacientele cu endometrioză extra-
genitală incluse în studiu.

Formularul de însoțire a materialului examinat conținea următoarele informații: 
• data ultimei menstruații;
• ziua ciclului menstrual când s-a recoltat endometrul;
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Macroscopic. Materialul postoperator a fost fixat în soluție formalină de 10% și trimis în 
secția de anatomie patologică pentru examinare. Piesele fixate au fost spălate sub jet de apă, după 
care au fost examinate. Fiecare caz în parte a avut un număr variabil de fragmente, în medie 2 
fragmente cu dimensiuni variabile. Specimenele chirurgicale au fost păstrate până la stabilirea dia-
gnosticului. Pentru fiecare caz în parte s-au efectuat investigații histologice, iar pentru diagnosticul 
diferențial s-au efectuat teste imunohistochimice.

Metoda histologică. Profilul histopatologic s-a realizat pe secțiuni colorate cu hematoxilină 
și eozină, conform procedurii standard. Specimenele au fost fixate în soluție de formalină tampo-
nată 10% timp de 48 de ore și, tradițional, incluse în parafină după procedurile de deshidratare și 
clarifiere.

Din fiecare bloc am secționat fragmente cu grosimea de 4 µm pentru colorația cu hemato-
xilină și eozină (H-E). Pentru secționare a fost folosit microtomul HM 350, MICROM, Germana. 
Secțiunile au fost etalate pe lame silanate Surgipath X-tra Adhesive (Leica Biosystems, Newcastle 
UponTyne, UK) și uscate la 37°C timp de 20-30 minute. Aceste lame au servit pentru determi-
narea prerezenței țesutului endometrial ectopic și corelării acestuia cu structurile adiacente. De 
asemenea am măsurat dimensiunile focarelor endometriozice și am determinat imunohistochimic 
pozitivitatea acestuia la hormoni și reacția sistemului imun la prezența țesutului ectopic. Cazurile 
au fost examinate de 3 morfopatologi independenți (la microscopul Nikon Eclipse 55i), iar secțiu-
nile potrivite au fost selectate pentru colorarea cu Tricrom Masson (modificată după GOLDNER) 
și imunohistochimică. Aceiași procedură a fost folosită și pentru obținerea lamelor de control 
cu endometru normal prelevat în 2 cazuri de la paciente cu endometrioză și 4 cazuri paciente cu 
leiomioame uterine. În baza colorației morfologice s-a stabilit diagnosticul histopatologic de en-
dometrioză extragenitală. 

Colorația tricrom MASSON în modificarea GOLDNER (kit BioOptica, 04-011802). 
Sectiunile parafinate lipite pe lame au fost deparafinate, hidratate și apoi colorate cu un amestec 
în părţi egale de soluţii de hematoxilină ferică Weigert A şi B timp de 10 minute. După scurgerea 
colorantului nuclear lamele au fost acoperite cu soluţie alcoolică de acid picric timp de 4 minute, 
urmată de spălare rapidă (3-4 secunde) în apă distilată urmată de tratarea secţiunilor timp de 4 
minute cu fucsină acidă Ponceau. A urmat spălare în apă distilată şi tratarea secţiunilor timp de 10 
minute cu acid fosfomolibdenic și după scurgerea reactivului de pe lame fără spălare a urmat co-
lorarea timp de 5 minute cu soluție verde deschis conform Goldner. În final lamele au fost spălate, 
deshidratate, clarificate în xilen şi montate. Rezultatul coloraţiei a evidențiat nucleii coloraţi în 
negru, citoplasma celulelor în roşu-cărămiziu, miocite netede în roşu-intens, colagenul și mucusul 
în verde, iar eritrocitele în portocaliu strălucitor. Reacția a fost utilă în evidențierea fibrozei care 
poate insoți focarele de endometrioză și în diferențierea acesteia de fasciculele de miocite din ve-
cinătatea acestor focare.

 Metodele imunohistochimice au permis detectarea și vizualizarea antigenelor în țesuturi 
sau celule. Acestea se bazează pe specificitatea imunoreactivă a anticorpilor și pe proprietățile 
chimice ale enzimelor, care interacționează cu substraturi cromogenice incolore, generând com-
puși colorați vizibili. Procedeele imunohistochimice а fost efectuate pe secțiuni deparafinate cu 
grosimea de 4 µm. Pentru demascarea antigenică am utilizat soluția Tris/EDTA, pH 9 (Dako , 
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Code S236) incubându-le în baia de apă pentru 40 de minute și lasând să se răcească timp de 20 
de minute la temperatura camerei. Blocarea peroxidazei endogene s-a făcut cu soluție de peroxid 
de hidrogen de 3%, prin incubarea secțiunilor timp de 15 minute. Blocarea nespecifică a situsuri-
lor antigenice cu albumină serică bovină (BSA) s-a efectuat într-o cameră de incubare umedă la 
temperatura camerei timp de 1h. Studiul imunohistochimic propriu-zis s-a efectuat printr-o metodă 
enzimologică cu detecție cromogenică, utilizând kitul MACH 4 MICRO-POLYMER-HRP (Bi-
ocare Medical; M4U534), care este un sistem universal de detecție bazat pe complexele enzima 
HRP-polimer care poate detecta anticorpi atât anti-şoarece, cât şi anti-iepure. Vizualizarea reac-
țiilor imunohistochimice s-a efectuat cu cromogenul DAB (3,3 -diaminobenzidină, Dako- 3467), 
iar contracolorarea cu hematoxilină Harris. Anticorpii utilizaţi în studiu împreună cu principalele 
caracteristici au fost redați în tabelul 2. Controale pozitive pentru fiecare anticorp au fost selectate 
în conformitate cu specificările producătorului și specificate în tabelul mai jos. 

Tabelul 2. Anticorpii utilizați în studiul imunohistochimic

Anticorpul Tipul Clonă Producător Număr de 
catalog Diluție Demascarea 

antigenică
Control  

extern pozitiv

CD10 Șoarece, 
Monoclonal 13-5B7 OriGene AF8410 1:200 0.1 M Citrat, 

pH 6
Glandă  
mamară

ER Șoarece, 
Monoclonal 312 Novocastra MH3434 1:100 0.1 M Citrat,

pH 6
Glandă  
mamară

PR Șoarece  
Monoclonal 6711 Novocastra GF5647 1:100 0.1 M Citrat, 

pH 6
Glandă  
mamară

MMP-1 Șoarece, 
Monoclonal 6A5 Acris AM-

06648SU-N 1:200 0.1 M Citrat, 
pH 6

Țesut de 
granulație

MMP-2 Șoarece, 
Monoclonal OTI4A11 OriGene TA806846 1:100

1mM EDTA in 
10mM Tris bufer 

(pH8.5)

Țesut de 
granulație

MMP-9 Șoarece, 
Monoclonal 5G3 OriGene AM-

06662SU-N 1:200 0.1 M Citrat, 
pH 6

Țesut de 
granulație

MMP-14 Șoarece, 
Monoclonal 113-5B7 OriGene AF8410 1:100 0.1 M Citrat, 

pH6
Țesut de 

granulație

SDF-1 Iepure,  
Policlonal 45-RT6 OriGene TA323613 1:50 0.1 M Citrat, 

pH6
Carcinom 

mamar

CXCR4 Iepure,  
Policlonal HF-85R OriGene P15509PU-M 1:50 0.1 M Citrat, 

pH6
Carcinom 

mamar

E-cadhe-
rina

Șoarece, 
Monoclonal 5G3 Dako  

Cytomation M3539 1:50 0.1 M Citrat, 
pH6

Carcinom 
mamar

Vimentina Iepure,  
Policlonal GFD-34 Termo-

Fisher PA1-16759 1:100 0.1 M Citrat, 
pH6

Carcinom 
mamar

N-cadhe-
rina

Șoarece, 
Monoclonal IAR06 Novocastra FGD-54 1:50 0.1 M Citrat, 

pH6 Testicul

TWIST Iepure,  
Policlonal SAR-76 Abcam AB50581 1:300 0.1 M Citrat, 

pH6 Colon

Metodologia propriu-zisă de lucru a presupus obținerea de secțiuni tisulare, obținute similar 
ca cele pentru studiul histologic, care mai întâi au trecut printr-un proces de recuperare antigenică, 



37 

urmat de blocarea peroxidazei endogene și respectiv de blocare a situsurilor de legare nespecifice. 
Ulterior secțiunile 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 peroxidază timp de 30 de minute 
(utilizând kitul mai sus specificat). Semnalul a fost detectat cu cromogenul DAB, contracolorate 
cu hematoxilină și în final lamele au fost montate într-un mediu pe baza de xilen (DPX, Sigma-Al-
drich, St. Louis, MO, USA). Rezultatul acestor reacții imunohistochimice constă în vizualizarea 
antigenelor investigate cu ajutorul cromogenului 3,3 -diaminobenzidină activată, prin colorarea 
lor în brun.

Într-o primă etapă ne-a interesat confirmarea originii endometriale a leziunilor prin evidenți-
erea imunoreactivității pentru ER și PR la nivelul structurilor glandulare și pentru CD10 la nivelul 
stromei dintre aceste glande din componența leziunilor de endometrioză extragenitală.

În scopul estimării prevalenței și intensității expresiei PR și ER am utilizat scorul Аllrеd DC 
(1998), calculat conform formulei:

Scоr Total (TS) = Scоr Proporțional (PS) + Scоrul Intensitații (IS)

Scоrul Proporțional (PS): 
0 (expresia sau colorația lipsește); 
1 punct (>0 până la 1/100); 
2 puncte (>1/100 până la 1/10); 
3 puncte (>1/10 până la 1/3); 
4 puncte (1/3 până la 2/3); 
5 puncte (>2/3 până la 1).
Scorul Intensității (IS): 
0 (negativ) – expresia sau colorația lipsește; 
1 punct – expresie sau colorație slabă; 
2 puncte – expresie sau colorație medie; 
3 puncte – expresie sau colorație pronunțată. 
TS = 0-8 puncte.
Expresia imunohistochimică în citoplasmă (C), membrana celulară (Mc) și nucleu (N) а fost 

apreciată în funcție de intensitate: С+/Mc+/N+ (expresie slabă); С++/Mc++/N++ (expresie mode-
rată); С+++/Mc+++/ N+++ (expresie intensă).

În cazul evaluării procesului de tranziție epitelio-mezenchimală, respectiv a expresiei mar-
kerilor E-cadherină și Vimentină am utilizat reacții imunohistochimice duble. În prima parte a 
acestui proces, pentru vizualizarea markerului E-cadherină am procedat similar cu reacțiile simple 
imunohistochimice al căror protocol a fost descris anterior. În cea de-a 2-a parte, pentru vizualiza-
rea țintei citoplasmatice, respectiv a Vimentinei, am efectuat mai întâi o blocare cu kitul avidină/ 
biotină (Invitrogen, 004303), după care am incubat pentru 2h la temperatura camerei cu anticorpul 
anti-Vimentină dezvoltat în șoarece și ulterior am utilizat kitul de vizualizare LSAB2-AP (Dako, 
K0674) și cromogenul Fast Red (Biocare Medical, FR805S) conform protocoalelor firmelor re-
spective. Rezultatul acestor reacții a constat în vizualizarea țintelor vizate cu culoarea brună pentru 
E-cadherină și roșie pentru Vimentină.
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Imaginile microscopice au fost au fost obținute utilizând microscopul Leica ECC50W și 
programul  Leica  aplication  Suite.  Pentru  studiul  propus,  secțiunile   au   fost   fotografiate  în 
focarele cele mai informative care conțin principale componente caracteristice endometriozei, cu 
obiectivele 100×, 200×, iar pentru cuantificare s-au realizat 4 imagini cu obiectivul 200× pentru 
fiecare caz. Glandele endometriale, celule stromale și celulele sistemului inflamator au fost numă-
rate pentru fiecare imagine în parte și s-a realizat apoi o medie a densității și/sau celulare a cazului.

2.3. Metode de procesare statistică a rezultatelor
În scopul procesării statistice a materialului primar, am elaborat fișe speciale cu codificarea 

datelor socio-demografice, statutului obstetrical anterior, tabloului clinic, localizării leziunilor en-
dometriozei, parametrilor histologici, explorărilor imunohistochimice (expresia CD10, PR, ERα, 
Vimеntina), procesului de tranziție epitelio-mezenchimală (EMT) (E-cadherină, Vimentină, MMP, 
SDF-1, CXCR4, N-cadherină, TWIST), rezultatelor investigațiilor imagistice și tipului intervenți-
ei chirurgicale efectuate. Datele din chestionare au fost transferate pe suport digital și a fost creată 
o bază de date pentru procesare statistică și analiză digitală ulterioară.

Materialele primare ale studiului au fost procesate la calculatorul personal cu ajutorul func-
țiilor și modulelor programelor „Statistical Package for the Social Science” (SPSS) versiunea 
16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) și Microsoft Office Excel 2019 prin 
proceduri statistice descriptive și inferențiale. Pacientele cu endometrioză extragenitală din lotul 
de studiu cu probele biologice recoltate au constituit unitățile statistice de analiză.

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

Pentru prelucrarea statistică a fost aplicat un set de operații efectuate prin procedee și tehnici 
de lucru specifice [191]:

	sistematizarea materialului prin procedee de centralizare și de grupare statistică, după 
parametri și niveluri, obținând valorile indicatorilor primari și seriile de date statistice;

	calcularea valorilor indicatorilor derivați în dependență de forma repartizării – indicatorii 
relativi, ai tendinței centrale, dispersiei, formei de repartiție, variației în timp și spațiu, 
coeficientul t-Student;

	calcularea frecvențelor absolute (numere) și/sau relative (puncte procentuale) pentru va-
riabilele nominale sau categoriale, valorii medii și erori standard a mediei pentru variabi-
lele cantitative sau continue (de interval sau de raport); 

	compararea variabilelor discrete aplicând testul χ² după Pearson pentru tabelele de con-
tingență pe eșantioane mari; testul χ² după Pearson cu corecția lui Yates pentru tabelele 
de contingență 2x2 cu un număr mic de observații (40-50) sau cu un număr de obser-
vații de 20-50 dacă toate frecvențele așteptate (teoretice) au fost mai mari de 5; metoda 
exactă după Fisher pentru tabelele de contingență 2x2 care nu satisfac criteriilor descri-
se anterior;
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	analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvențe, grafice, indicatori nume-
rici – valorile minime și maxime, media, eroarea valorii medii etc.) și inferențiale (esti-
marea caracteristicilor populației și testarea ipotezelor statistice); 

	testarea pentru normalitate a variabilelor cu scală de interval prin utilizarea testului Kol-
mogorov-Smirnov;

	compararea rezultatelor și aprecierea gradului de intensitate a legăturilor statistice și a 
influenței factorilor asupra variației fenomenelor studiate utilizând procedeul corela-
ției: coeficientul de corelație r al lui Pearson (în cazul distribuției normale a valorilor 
variabilelor) și testele neparametrice de corelație a rangurilor – coeficientul ρ Spearman 
sau testul τ al lui Kendall (în cazul distribuției anormale a valorilor variabilelor);

	prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare și grafice.

Studiul a fost realizat pe țesut recoltat de la paciente cu endometrioză extragenitală. 
Pentru elaborarea tezei de doctorat au fost folosite un șir de metode specifice precum metode 

clinice, metode de laborator, metode teoretice ce includ analiza, sinteza, deducția, inducția, cla-
sificarea, analogia și previziunea, metode practice precum experimentele, măsurarea, observația.

Studiul a inclus 43 de cazuri diagnosticate cu endometrioză extragenitală, cu diferită locali-
zare. Datele primare ale studiului au fost introduse într-o bază de date și procesate utilizând func-
țiile și modulele din programul SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, 
USA, 2008) și Microsoft Office Excel 2019 pe calculatorul personal, aplicând proceduri statistice 
descriptive și inferențiale. A fost utilizată metoda χ² după Pearson, χ² cu corecția lui Yates sau 
metoda exactă a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete; testul „t” sau testele statisticii 
neparametrice pentru determinarea diferenței statistice a valorilor medii dintre grupuri; analiza de 
varianță unifactorială cu aplicarea testelor de analiză post-hoc pentru testarea diferențelor multi-
ple dintre valorile medii în loturile de studiu; analiza de corelație pentru aprecierea gradului de 
intensitate și direcției legăturilor statistice. Statistic semnificative au fost considerate diferențele 
cu valoarea bilaterală p≤0,05.
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3. PARTICULARITAȚI SOCIODEMOGRAFICE, HISTOLOGICE ȘI PROFILUL  
IMUNOHISTOCHIMIC DE INVAZIVITATE A ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

3.1. Evaluarea clinico-epidemiologică a pacientelor cu endometrioză extragenitală
Date socio-demografice. În studiu au fost incluse 43 de paciente cu endometrioză extrage-

nitală cu vârsta cuprinsă între 19 și 56 de ani. 

Tabelul 3. Distribuția cazuisticii pe grupe de vârste

Grupe de vârstă 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%

Distribuția cazuisticii a fost din decada a II -a până în decada a V-a, cel mai precoce caz de 
endometrioză fiind diagnosticat la o pacientă de 19 ani, în timp ce cea mai vârsnică bolnavă a avut 
56 de ani. Cel mai mare numar de cazuri a fot înregistrat la pacintele cu vârsta cuprinsă între 41-50 
de ani, urmată de perioada 31-40 de ani care a inclus cu un caz mai puțin, reprezentând mai mult 
de jumatate din cazuistică (63,79%). Decada a 2-a și a 5-a cu 35% și respectiv decada I-a cu 2,33 
din cazuri examinate (Tabelul 3).

În analiza statistică a vârstei eșantionului studiat s-au utilizat mai multe măsuri descriptive 
care oferă o imagine clară asupra distribuției vârstelor acestui grup (Figura 5).

Figura 5. Vârsta medie a pacientelor cu endometrioză extragenitală, care a con-
stituit 39,7±9,9, iar Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0  ani

Analiza statistică a vârstelor prin indicele mediu, abaterea standart, mediana și interval inter-
cuartilic la pacientele cu endometrioză extragenitală ne oferă o interpretare detaliată a datelor, dar 
și evidențiază laturile relevante și subtile ale distribuției vârstelor într-o populație studiată.

Mai jos toate pacientele din lotul de studii au fost divizate în mai multe grupe de vârstă (Fi-
gura 6), ceea ce demonstreză că în decada a 3-a și a 4-a, endometrioza extragenitală este întâlnită 
cel mai frecvent.
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Repartiția calendaristică pe ani de studiu. Toate pacientele din lotul de studiu au fost 
supuse intervenției chirurgicale: 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) în anul 2011, câte 6 (14,0%; 95% IÎ: 
6,0-26,5) în anii 2012, 2013 și 2014, 4 (9,2%; 95% IÎ: 3,2-20,6) în anul 2015, 8 (18,6%; 95% IÎ: 
9,2-32,1) în anul 2016, câte 5 (11,6%; 95% IÎ: 4,6-23,6) în anii 2017 și 2018 (Figura 7).

Pacientele cu endometrioză extragenitală din lotul de studiu au fost supuse următoarelor 
intervenții chirurgicale: excizia implantului cicatricial – 9 (20,9%; 95% IÎ: 10,9-34,7) femei, apen-
dicectomie – 6 (14,0%; 95% IÎ: 6,0-26,5) femei, hemicolectomie pe dreapta – 4 (9,3%; 95% IÎ: 
3,2-20,6) femei, herniectomie, hernioplastie inghinală – 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-20,6) femei, exci-
zia implantului diafragmal – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) femei, excizia implantului ombilical – 3 
(7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) femei, rezecție sectorială de jejun – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) femei, 
rezecție anterioară de rect – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) femei, excizia implantului peritoneal – 2 
(4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) femei, hemicolectomie pe stânga – 2 (4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) femei, 
excizia implantului retro-peritoneal – 1 (2,3%; 95% IÎ: 0,3-10,4) femeie, excizia implantului țe-

Figura 6. Repartiția cazuisticii pe grupe de vârstă

Figura 7. Incidența endometriozei extragenitale în  (%) pentru perioada  
2011 – 2018
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suturilor moi a peretelui abdominal – 1 (2,3%; 95% IÎ: 0,3-10,4) femeie, rezecția sectorială de 
colon transvers – 1 (2,3%; 95% IÎ: 0,3-10,4) femeie, rezecția sectorială de ileon –  1 (2,3%; 95% 
IÎ: 0,3-10,4) femeie.

Cele mai multe cazuri de endometrioză extragenitală au fost stabilite în 2016 care a inclus 
8 cazuri cu diversă localizare, fiind urmată de perioada 2012-2014 cîte 6 cazuri ce constituie 42% 
din totalul cazurilor. Cele mai puține cazuri examinate fiind în anul 2011-3 cazuri și 2015-4 cazuri. 
Din analiza datelor prezentate mai sus se observă o scădere a cazurilor în anii 2011 și 2015 și cu o 
creștere semnificativă în anul 2016 fiind urmată de o ușoară scădere.

În funcție de țara de origine și mediul de proveniență,  33 (76,7%; 95% IÎ: 62,7-87,4) de 
paciente locuiau în Republica Moldova și 10 (23,3%; 95% IÎ: 12,6-37,3) – în România (Tabelul 4).

Tabelul 4. Distribuția pacientelor în funcție de țara de origine

Țara Republica Moldova România Total

Nr. cazuri 33 10 43

% 76,74% 23,26% 100%

Rezultatele distribuției cazuisticii în raport cu mediul de proveniență sunt redate în figura 8.
Rezultatele prezentate scot în evidență prevalența cazuisticii mai ales la bolnavele provenite 

din mediul urban, respectiv acestea au fost în număr de 30 de cazuri, care au reprezentat 69,8% 
din cazuistica și 13 cazuri ce constituie 30,2% proveneau din mediul rural. Acest lucru se reflectă 
cel mai probabil pe de o parte în riscul mai mare de expunere a persoanelor din mediul urban la 
factorii de risc asociați endometriozei extragenitale, iar pe de altă parte unui grad mai înalt de adre-
sabilitate către serviciile medicale a acestor bolnave comparativ cu cei provenind din mediul rural.

Singurii factori de risc, posibil asociați cu cazuistica noastră, care au putut fi investigați au 
fost: tipul nașteri (per vias naturalis sau cezariană), numărul de sarcini, prezența sau absența gra-
viditații. Rezultatele acestei investigații sunt redate în figurile următoare.

Figura 8. Repartizarea pacientelor în funcție de mediul de proveniență (%)
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Analiza tipului de declansare a nasterii a constatat că 14 (32,6%; 95% IÎ: 20,0-47,3) femei 
au născut prin operație cezariană și 22 (51,1%; 95% IÎ: 36,6-65,6) de femei – per vias naturalis 
(Figura 9).

Figura 9. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de 
metoda de naștere (%)

Evaluarea statutului obstetrical a constatat că 6 (14,0%; 95% IÎ: 6,0-26,5) femei nu au avut 
nicio sarcină, 13 (30,2%; 95% IÎ: 18,1-44,9) femei au avut câte o sarcină, 16 (37,1%; 95% IÎ: 24,0-
52,1) femei – câte 2 sarcini, 6 (14,0%; 95% IÎ: 6,0-26,5) femei – câte 3 sarcini și    2 (4,7%; 95% 
IÎ: 1,0-14,1) femei – câte 4 sarcini (Figura 10).

Figura 10. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de 
numărul de sarcini (%)

În funcție de numărul de nașteri, 7 (16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) femei nu au avut nicio naș-
tere, 16 (37,2%; 95% IÎ: 24,0-52,1) femei au avut câte 1 naștere, 18 (41,8%; 95% IÎ: 28,0-56,7) 
femei – câte 2 nașteri și 2 (4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) femei – câte 3 nașteri (Figura 11).
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Figura 12. Repartizarea pacientelor din lotul de studiu în funcție de durata 
afecțiunii (%)

Anamneza și statutul obstetrical anterior. Durata maladiei de până la 1 an au menționat 
2 (4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) paciente, de 1 an – 7 (16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) paciente, de 2 ani – 13 
(30,1%; 95% IÎ: 18,1-44,9) paciente, de 3 ani – 11 (25,6%; 95% IÎ: 14,4-39,9) paciente, de 4 ani – 
7 (16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) paciente și de 5 ani – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) paciente (Figura 12). 

Figura 11. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de 
numărul de nașteri (%)

În această diagramă observăm că 55,7 % din paciente s-au adresat la medic după o perioadă 
de 2-3 ani. Cum am mai menționat în unele cazuri s-au depistat ocazional endometrioza și nu pre-
zintă careva simpome. Durata medie a bolii este reprezentată în figura 13. 
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3.2. Studiul clinico-topografic al pacientelor cu endometrioză extragenitală
Evaluarea tabloului clinic la pacientele cu endometrioză extragenitală a relevat o serie de simp-

tome, pe care le expunem în ordine descrescătoare: dureri abdominale – în 17 (39,5%; 95% IÎ: 26,0-
54,4) cazuri, menometroragie – în 10 (23,3%; 95% IÎ: 12,6-37,3) cazuri, constipație – în 8 (18,6%; 
95% IÎ: 9,2-32,1) cazuri, dispareunie – în 8 (18,6%; 95% IÎ: 9,2-32,1) cazuri, dismenoree – în 7 
(16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) cazuri, dureri abdominale și lombare – în 7 (16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) 
cazuri, infertilitate – în 6 (14,0%; 95% IÎ: 6,0-26,5) cazuri, greață – în 5 (11,6%; 95% IÎ: 4,6-23,6) 
cazuri, menoragie – în 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-20,6) cazuri, diaree – în 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-20,6) ca-
zuri, dureri lombare – în 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-20,6) cazuri, scaun cu sânge – în 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-
20,6) cazuri, dureri inghinale – în 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri,  fatigabilitate  – în 3 (7,0%; 95% 
IÎ: 2,0-17,5) cazuri, rectoragie – în 3 (7,0%; 95% IÎ:  2,0-17,5) cazuri, dureri intermenstruale – în 1 
(2,3%; 95% IÎ: 0,3-10,4) caz și dureri la defecație – în 1 (2,3%; 95% IÎ: 0,3-10,4) caz. 

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 și 

varia de la 0 până la 5 ani

Figura 14. Frecvența acuzelor la pacientele cu endometrioză extragenitală (%)
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Din totalul femeilor din lotul nostru de studiu doar 2 (4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) nu au prezen-
tat nici un simptom (Figura 14).

Analiza datelor din tabelul de mai sus indică durerea abdominală fiind cel mai frecvent simp-
tom recunoscut de bolnave incluse în studiu. Astfel acest simptom a fost raportat la 17 paciente, 
reprezentând circa 39% din cazuistica investigată. Pe locul doi s-au situat cazurile în care pacien-
tele au raportat menometroragie fiind întilnită în circa 50% din cazuri și constipație, dispareunie, 
dismenoree și dureri lombare care au fost prezente la circa 40% din pacientele investigate. Cele-
lalte simptome deasemenea au fost prezente la un număr mai mic de persoane.

În legătură cu localizarea anatomică a leziunilor de endometrioză extragenitală, rezultatele 
studiului nostru au fost sumarizate în figura15. Cele mai frecvente localizări ale endometriozei 
extragenitale au fost cicatricea după operația cezariană – 9 (20,9 %; 95% IÎ: 10,9-34,7) cazuri, 
apendicele – 6 (14,0%; 95% IÎ: 6,0-26,5) cazuri, hernia inghinală – 4 (9,3%; 95% IÎ: 3,2-20,6) 
cazuri, cecul – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri,  diafragma – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri, 
jejunul – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri, ombilicul – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri, rectul 
– 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) cazuri, vezica urinară – 2 (4,7%; 95% IÎ: 1,0-14,1) cazuri. Celelal-
te localizări (colonul ascendent, colonul descendent, colonul sigmoid, colonul transvers, ileonul, 
peretele abdominal anterior și spațiul retro-peritoneal) au fost constatate la câte 1 (2,3%; 95% IÎ: 
0,3-10,4) pacientă (Figura 15).

Figura 15. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție de 
localizarea afecțiunii (%)

Potrivit datelor prezentate în figura de mai sus endometrioza tractului gastrointestinal, a 
fost diagnosticată în 20 de cazuri, ceea ce a reprezentat 46,5% din cazuistica investigată. Endo-
metrioza în cicatrice după operație cezariana a fost depistata în 9 cazuri, cea mai des întâlnită la 
pacientele din lotul de studiu examinat. Cea mai rară localizare a fost cea de la nivelul peretelui 
abdominal anterior și spațiul retroperitoneal, cîte 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 până la 123,6 U/
mL) (Figura 16).
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Studiile recente indică că deși valoarea markerului CA-125 în diagnosticul endometriozei 
este limitată, expresie mai ridicată se atestă în formele moderate și severe ale maladiei, îndeosebi 
când evaluarea se efectuează la mijlocul fazei foliculare.

Caracteristica macroscopică a materialului. Endometrioza conține întotdeauna endome-
tru funcțional cu sângerări ciclice. În toate cazurile examinate, macroscopic au fost descrise dife-
rite forme, dimensiuni uneori mimând variate patologii. De obicei, maladia se prezentă sub formă 
de noduli sau implanturi de consistență dens-elastică, culoare albicios-surie (Figura 17 A). Pe 
secțiune s-au determinat focare mici de culoare cafenie, care ca mărime variau de la dimensiuni 
microscopice până la diametru de 1-2 cm, cu localizare pe membranele seroase sau imediat sub 
acestea. Frecvent, focarele separate se uneau și formau zone de dimensiuni mari. 

Figura 17. Endometrioza extragenitală după operație cezariană aspect nodular. A – Formați-
une nodulară constituită din țesut adipos și fibroconjunctiv. B - Imagine postoperatorie pe secțiu-

ne cu leziune „în arsură de praf de pușcă”

BA

Figura 16. Expresia CA-125 la pacientele cu endometrioză. Valoarea medie a 
acestui marker a constituit 48,37±32,9 U/mL
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Inplante endometriale sub formă de pete roșii, maronii sau negre care sunt descrise ca „arsură 
de praf de pușcă”, dar s-au depistat și leziuni roșii,  albe sau nepigmentate. Prezența aderențelor a 
fost de asemenea sugestivă pentru endometrioză, în cazul în care lipsesc au fost alte motive evidente 
cum ar fi intervenții chirurgicale anterioare în cavitatea abdominala sau procese infecțioase cronice. 
În majoritatea cazurilor focare de endometrioză au fost sub formă de formațiuni nodulare de diferite 
dimensiuni. Retroperitoneal și la nivelul herniei inghinale a fost depistată ocazional după intervenție 
chirurgicală. Pe secțiune se vizualiză țesut adipos și fibroconjunctiv cu hemoragii vechi (Figura 17 B). 

Macroscopic, focarele de endometrioză la nivelul colonului au avut aspectul de noduli, le-
ziuni sau sub formă de placă. La nivelul seroasei acestea erau prezente sub formă de leziuni mici, 
proeminente culoare albăstruie sau brună. În cele mai multe cazuri prezentau îngroșarea peretelui 
(Figura 18), cu stenozarea lumenului și o fibroză pronunțată. În unele cazuri au fost ca formațiuni 
chistice numite endometrioame. 

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

3.3. Particularitățile histopatologice ale leziunilor de endometrioză extragenitală
Diagnosticul de endometrioză este dictat de examenul histopatologic. Prin colorația clasică 

hematoxilină și eozină se identifică structurile glandulare și stroma adiacentă cu localizare ectopi-
că la nivel extern. Componenta epitelială a fost reprezentată de un epiteliu ce variază ca structură 
și formă de la columnar simplu, până la stratificat columnar. Componenta stromală a fost reprezen-
tată de celule tinere: fibroblaste, limfocite și macrofage, implicate în declanșarea proceselor infla-
matorii perilezionale. Implantele endometriozice  au constat microscopic, din glande endometriale 
și stromă, cu sau fără macrofage încărcate cu hemosiderină.

Din punct de vedere histopatologic, analiza leziunilor de endometrioză extragenitală s-a 
concentrat pe mai multe caracteristici specifice ale țesuturilor afectate. Un prim aspect de interes 
a fost identificarea glandelor și a stromei de tip endometrial, componente esențiale în confirmarea 
diagnosticului de endometrioză. Prezența acestora indică persistența țesutului endometrial ectopic, 
care poate suferi modificări ciclice asemănătoare endometrului de la nivelul uterului.

Un alt element analizat a fost inflamația cronică, aceasta putând fi prezentă fie sub forma 
unui infiltrat inflamator difuz, fie asociată cu reacții granulomatoase care includ celule gigante de 
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tip Langhans. Această componentă inflamatorie reflectă răspunsul imun al organismului la prezen-
ța anormală a țesutului endometrial în locații neobișnuite.

De asemenea, s-a urmărit depistarea hemoragiilor în leziunile endometriozice, acestea apă-
rând ca urmare a fragilității vasculare și a proceselor ciclice de sângerare. Hemoragiile pot contri-
bui la inflamație, durere și formarea de aderențe fibroase.

În plus, fibroza a fost un aspect important în evaluare, aceasta reprezentând un stadiu avansat 
al procesului patologic, în care repetatele episoade inflamatorii și hemoragice duc la acumularea 
de țesut conjunctiv fibros. Aceasta poate fi responsabilă pentru rigidizarea structurilor afectate, 
contribuind la simptome precum durerea cronică și disfuncția organelor implicate.

Studiul histopatologic și histochimic al endometriozei extragenitale a inclus 43 de cazuri, 
evidențiind diverse caracteristici morfologice și reacții tisulare asociate. Glandele endometriale 
au fost identificate în 32 de cazuri (74,4%; 95% IÎ: 60,1-85,6), în timp ce prezența stromală a fost 
confirmată în toate cele 43 de cazuri (100,0%).

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

Un alt aspect frecvent întâlnit a fost prezența hemoragiilor, detectate în 38 de cazuri (88,4%; 
95% IÎ: 76,4-95,4), ceea ce reflectă fragilitatea vasculară și activitatea hemoragică a leziunilor 
endometriozice. Aceste descoperiri contribuie la înțelegerea mecanismelor patogenetice ale endo-
metriozei extragenitale și pot avea implicații în diagnostic și tratament (Figura 19).

Endometrioza tractului gastrointestinal în special la nivelul colonului, reprezintă o formă 
de endometrioză extragenitală ce poate avea un impact semnificativ asupra funcționării tractului 
digestiv. Această formă de endometrioză este adesea întâlnită în zone precum tunica musculară și 
submucoasa colonului, iar leziunile sunt frecvent multifocale, adică se prezintă sub formă de mul-
tiple focare diseminate pe diverse segmente ale colonului (Figurile 20 - 22).

Figura 19. Repartizarea pacientelor cu endometrioză extragenitală în funcție 
de rezultatele studiului histopatologic și histochimic (%)
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Figura 20. Endometrioza în peretele colonic. A – Focar endometriozic la nivelul tunicii musculare   
cu aspect pseudopolipos. B – Focar  de endometrioză intramurală, intramuscular forma mixtă cu 
predomionarea aspectului glandular chistic. Colorație H-E, imagine A × 100, imaginea B ×200

B

B BA

Figura 21. Endometrioza la nivelul rectului. A – Focar endometriozic intramuscular cu imlica-
rea mucoasei colonice. B – Platou endometriozic stromal interglandular. Colorație H-E, imaginea 

A ×100, imaginea B ×200

BA

Figura 22. Endometrioza la nivelul apendicelui. A – Focar endometriozic glandulo- chistic in-
tramuscular. B – Imaginea precedentă la amlificarea mai mare. Chisturi endometriozice lipsite de 

stromă. Colorație H-E, imaginea A ×100, imaginea B ×200

BA

Din punct de vedere histopatologic, leziunile de endometrioză colonică se caracterizau prin 
prezența glandelor endometriale dilatate în interiorul focarelor. Aceste glande erau asemănătoare 
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BA
Figura 23. Endometrioza vezicii urinare. A – endometrioza glandulo-chistică în tunica muscu-
lară, cu dezvoltarea unui component stromal discret. B – Platou endometriozic stromo-glandular 

cu glande chistice dispersate și stromă abundentă. Colorație H-E, imaginea A, B ×200

cu cele normale din uter, deși se află într-un mediu ectopic. Morfologic, glandele erau dilatate din 
cauza acumulării de secreții, având un aspect caracteristic în formă de „chocolate cysts” (chisturi 
cu conținut ciocolatiu) atunci când conțineau sânge vechi, provenit din sângerările ciclice men-
struale (Figura 22B).

În jurul acestor glande, era prezentă o stromă abundentă, similară cu cea a endometrului 
uterin. Stroma este adesea bogată în celule fibroblastice și celule de tip stromal endometrial, care 
pot contribui la procesele de fibroză și formarea de aderente, fapt care duce la rigidizarea și modi-
ficarea structurii peretelui colonic.

Un alt aspect cheie al leziunilor de endometrioză la nivelul colonului este prezența hemora-
giilor atât în interiorul focarelor, cât și la periferia acestora. Hemoragiile se datorează fragilității 
vasculare a leziunilor endometriozice, care sunt susceptibile să sângereze în fiecare ciclu men-
strual. Aceste hemoragii au determinat formarea de chisturi hemoragice și la depunerea de hemo-
siderină, care este vizibil în imaginile de mai sus. Acest proces de hemoragie repetată este unul 
dintre factorii care contribuie la inflamația cronică observată în jurul focarelor de endometrioză.

Inflamația cronică în cazurile noastre a fost prezentă în toate cazurile de endometrioză a 
tractului digestiv și se caracterizează printr-un infiltrat celular predominant limfocitar și plasmo-
citar, precum și prezența macrofagelor care pot conține hemosiderină. Aceste reacții inflamatorii 
sunt o manifestare a răspunsului imun al organismului la prezența țesutului endometrial ectopic și 
contribuie la durerea pelvină cronică asociată cu endometrioza. De asemenea, în cazul endometri-
ozei colonice, inflamația cronică poate duce la formarea de fibroză în jurul focarelor, ceea ce poate 
provoca stricteuri (îngustări ale lumenului intestinal), cu impact asupra motilității intestinale.

Endometrioza vezicii urinare se caracterizează prin prezența glandelor endometriale și a 
stromei abundente, similare celor din endometru la nivelul în peretele vezicii urinare. Aceste le-
ziuni au fost localizate în stratul muscular, în ambele cazuri și au fost însoțite de hemoragii ciclice, 
care formează chisturi hemoragice sau colecții de sânge. Inflamația cronică este o caracteristică 
esențială, cu infiltrate de limfocite, plasmocite și macrofage care conțin hemosiderină. În unele 3 
cazuri, au fost prezente celule gigante de tip Langhans în răspunsul inflamator (Figura 23). 
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Endometrioza peretelui abdominal după operația cezariană a fost prezentă în 9 cazuri, 
caracterizate prin glande endometriale dilatate și conținând secreții. Glandele sunt distribuite nere-
gulat în cadrul cicatricii. Stroma a fost prezentă abundant în toate cazurile, compusă din celule stro-
male endometriale și fibroblaste, însoțește glandele endometriale. Acesta find abundent și fibroasă, 
cu aspect de colagen și fibre elastice, caracteristic proceselor de reparare a țesutului. Leziunile de 
endometrioză cicatricială au fost asociate cu un infiltrat inflamator cronic, predominant limfocitar, 
plasmocite și macrofage, ce sunt vizibile la periferia focarelor endometriozice (Figura 24). 

În 8 cazuri focarele de endometrioză au prezentat depozite de hemosiderină în celulele in-
flamatorii. În jurul leziunilor de endometrioză, se observa fibroză semnificativă, care rezultă în 
urma inflamație cronice. Acest țesut fibros înconjura focarele endometriozice și mai tîrziu duce la 
formarea de aderențe și modificări structurale ale țesutului cicatricial.

Tabloul histologic al endometriozei sacului hernial inghinal (Figura 25) a inclus glande 
endometriale dilatate prezente în cadrul sacului hernial toate cazurile de endoemtrioză. Glandele 
sunt dilatate și conțin secreții specifice, asemănătoare mucusului endometrial. 

Figura 25. Endometrioza sacului herniar 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 conjunctivă. Colorație H-E, 
imagini A, B ×200

BA

Figura 24. Endometrioza peretelui abdominal după operație cezariană. A – focar endometri-
ozic intramuscular constituit din glande endometriale mixte, proliferative și chistic atrofice, fără 
reacția stromei. B – focar endometriozic intramuscular cu modificări reactive, depozite de hemo-

siderină în stromă. Colorație H-E, imaginea A, B ×200

BA
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Alături de glandele endometriale, este prezentă o stromă abundentă, formată din celule stro-
male endometriale și fibroblaste. Focarele de endometrioză din hernie inghinală au fost însoțite 
de infiltrate inflamatorii cronice, predominant formate din limfocite, plasmocite și macrophage 
fiind prezenă în 3 cazuri. Prezența hemosiderinei în cadrul focarelor endometriozice a fost în toate 
cazurile. De asemena  fibroza în jurul focarelor de endometrioză a fost prezenta în 2 din cazuri.

Figura 26. Endometrioza cicatricii peretelui abdominal după operație cezariană. A – focar 
endometriozic chistic deformat, adiacent granulomului de sutură. B – focar endometriozic cu re-
acție inflamatorie cronică și formarea de celule gigante de „corp străin”. Colorație H-E, imagini 

A, B ×200

BA

Figura 27.  Focare de endometrioză în granulom de fir pe cicatrice după operație. A – implan-
turi endometriozic cu aspect confluent în aria cicatricilor fibromusculare. B – implant endometrio-
zic chistic cu structuri pseudopolipoide stromale și hemoragie. Colorație H-E, imagini A, B ×200

BA

În cazurile de endometrioza cicatriciei peretelui abdominal după operație cezariană, princi-
palul element histologic identificat a fost prezența stromei endometriale, care a fost observată în 
toate cazurile examinate. Stroma endometrială este un component esențial al leziunilor endome-
triale și joacă un rol important în supraviețuirea și dezvoltarea focarelor ectopice de endometru.

Un alt aspect frecvent întâlnit a fost inflamația cronică, caracterizată prin infiltrate de limfo-
cite, plasmocite și macrofage, celule gigante polinucleate Langhans, granulom de sutură reflectând 
un răspuns imun activ la țesutul ectopic (Figura 26 A, B).
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Depozitele de hemosiderină au fost de asemenea prezente într-un număr semnificativ de 
cazuri, reprezentând un indicator histologic al sângerărilor recurente din focarele endometriozice 
(Figura 27 A, B).

Glandele endometriale au fost observate în majoritatea cazurilor, constituind un element 
fundamental pentru diagnosticul histologic al endometriozei. Aceste glande au prezintat un aspect 
variabil, uneori dilatate și pline cu secreții, fiind înconjurate de stromă tipică endometrială.

Cel mai rar component histologic identificat în cazurile analizate a fost prezența celulelor 
gigante polinucleate de tip Langhans, observate doar în 10 cazuri după operație cezariană, 2 ca-
zuri colon și un caz de hernie inghinală. Aceste celule sunt caracteristice unui proces inflamator 
granulomatos și pot apărea în contextul unei reacții imune susținute, însă prezența lor nu este un 
element definitoriu pentru endometrioză. Stroma endometrială, inflamația cronică și depozitele de 
hemosiderină sunt caracteristici comune și constante ale endometriozei extragenitale, în timp ce 
glandele endometriale rămân un criteriu esențial pentru diagnostic.

BA

DC
Figura 28. Colorația Trichrom Masson în modificarea GOLDNER – intensistea componen-
tei de colagen în stroma endometriozică. A – endometrioză forma glandulară cu componenta 

conjunctivă redusă periglandular. B – focar endometriozic bogat în stroma endometriozică, rețea 
fibrilar conjuctivă de densitate mică, hemosiderofagie glandulară.  C  –  focar endometriozic cu 
deformare chistic glandulară, prezența hemosiderofagiei în stroma endometriozică, rețea fibrilar 

conjunctivă de densitate moderată și aranjament haotic.  D – focar endometriozic ratatinat cu 
abundență marcată fibrilar conjunctiva și activitatea redusă a stromei endometriale. Imaginea A 

×100, imaginile B, C, D ×200
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Focarele de endometrioză cu diferită localizare la colorația Trichrom Masson modificată 
după GOLDNER a fost utilă pentru evidențierea relației dintre stromă, componenta glandulară și 
fibroza care se dezvoltă în aceste leziuni. Focarele de endemetrioză cu un grad de fibroză ridicat 
sugerează o durată îndelungată a bolii care pot forma aderențe între organe și țesuturi.

Glandele endometriale s-au evidențiat bine datorită contrastului cu stroma și au arătat că en-
dometrioza implică o proliferare a țesuturilor endometriale. Stroma a fost în contrast cu țesuturile 
care o înconjoară datorită structurilor fibroase care o constituie.

Prin urmare, diagnosticul histopatologic este obligator și informativ, dar uneori trebuie con-
firmat prin teste imunohistochimice.

3.4. Evaluarea imunohistochimică a endometriozei de diferită localizare
În prezent, este bine cunoscut faptul că evaluarea histopatologică nu mai este considerată 

singura metodă de diagnostic pentru endometrioza extragenitală. Evaluarea inițială, bazată pe cri-
terii morfologice, trebuie obligatoriu complimentată cu analiza profilului imunohistochimic.

Studiul imunohistochimic al invazivității în endometrioza extragenitală s-a derulat pe trei 
direcții majore urmărindu-se:

• Determinarea cazurilor certe de endometrioză extragenitală prin aplicarea markerilor 
ER, PR și CD10;

• Investigarea potențialului intrinsec de invazivitate locală a celulelor endometrului și 
a stromei din componența endometriozei prin evaluarea markerilor MMP-1, MMP-2, 
MMP-9, MMP-14 și SDF-1/CXCR4;

• Investigarea gradului de implicare în procesul de tranziție epitelio-mezenchimală (TEM) 
a factorilor de tranziție mezenchimală, prin studierea imunoexpreziei markerilor E-ca-
dherin/Vimentin, N-cadherină, Twist.

Această investigație imunohistochimică s-a realizat în corelație cu principalele variabile de 
interes morfo-clinic a pacientelor investigate, respectiv vârsta, topografie lezională.

Expresia imunohistochimică a markerilor pentru estrogeni (ER), progesteron (PR) și CD10. 
Markerii pentru ER și PR au prezentat o colorație nucleară intensă în celulelor epiteliale de la nivelul 
glandelor endometriale și la nivelul stromei din focarele de endometrioză extragenitală cu diversă loca-
lizare, cât și în cazurile cu endometru normal. În cazurile de endometrioză de la nivelul tractului diges-
tiv, receptorii hormonali au fost prezenți într-un număr de 39 cazuri de celule epiteliale glandulare cât 
și la nivelul stromei, în aproximativ 80-90% de cazuri. În cazurile de endometrioză retroperitoneală, a 
diafragmului și ombelicală s-a înregistrat o reacție slabă cu un scor Allred 3. Expresia receptorilor 
pentru ER s-a corelat r=0,05 direct proporțional cu expresia receptorilor pentru PR în celulele 
epiteliala glandulare și stromale care au manifestat un scor Allred 8 atât la nivelul focarelor de 
endometrioză, cât și în cazurile cu endometrul normal.

Confirmarea imunohistochimică a leziunilor de endometrioză a fost efectuată prin utilizarea 
panelului de anticorpi la estrogen, progesteron și markerului stromal CD10. Am obținut următoa-
rele valori medii: scorul proporțional ER –3,88±1,2; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 până la 
5), scorul intensității ER – 2,65±0,6; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 până la 3) și scorul total 
ER – 6,53±1,6; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 3 până la 8), scorul proporțional PR – 3,95±1,1; 
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Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 până la 5), scorul intensității PR – 2,63±0,6; Md – 38,0, IQR: 
32,0-47,0 (de la 1 până la 3) și scorul total PR – 6,58±1,3; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 3 până 
la 8), scorul proporțional CD10 – 3,88±1,1; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 până la 5), scorul 
intensității CD10 – 2,56±0,6; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 1 până la 3) și scorul total CD10 – 
6,44±1,5; Md – 38,0, IQR: 32,0-47,0 (de la 2 până la 8) (Figura 29).

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

Studiul imunohistochimic a constatat că la nivelul celulelor glandulare și la nivelul stromei 
sunt prezenți receptori ER și PR, iar reacția pozitivă la imunomarcaj demonstrează suplimentar 
originea endometrială.

Celule endometriale au prezentat o colorație nucleară intensă în celulele endometriale și de 
la nivelul stromei din focarele de endometrioză extragenitală cu diversă localizare (Figurile 30 
și31). Analiza de corelație între expresia ER de la nivelul situsurilor cu endometrioză extragenitală 
precum și la nivelul endometrul normal înpreună cu caracteristicile clinico-patologice nu a relevat 
diferențe semnificative statistic (p=0,003). 

Markerul PR a prezentat o colorație nucleară intensă atât la nivelul celulelor endometriale 
cât și în cazurile cu endometrul normal. Expresia PR pozitivă și caracteristicile clinico-patologice 
nu au înregistrat diferențe semnificative statistic în raport cu localizarea endometriozei. Endo-
metrioza peretelui abdominal anterior, scorul Allred PR a avut în mai mult de o treime din cazuri 
(36,36%) valoarea 5, iar în 88,88% cazuri de endometrioza cu alte localizări cum ar fi cea de la 
nivelul tractului digestiv și vezicii urinare s-a constatat un scor înalt (8). 

Analiza statistică dintre celule endometriale cu receptori ER pozitive și proporția de celule 
endometriale cu receptori PR pozitive nu a evidențiat diferențe semnificative statistic (scorul total – 
6,58±1,3). Receptorii PR au prezentat imunoreactivitatea cea mai redusă în endometrioza diafrag-
mei.
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Imunoexpresia markerilor ER și PR în endometrioză au indicat un imunomarcaj evidențiat 
(3+) într-un număr mare 40 de cazuri, fiind pozitiv la nivel nuclear atât în glandele endometriale, 
cât și la nivelul stromei.

DC
Figura 30. Expresia markerilor ER și PR în endometrioza extragenitală. A, C – peretele 

abdominal anterior după operația cezariană. A – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a mar-
kerului ER la nivelul glandelor endometriale. C – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a 

markerului PR la nivelul glandelor endometriale și stromei. B, D – focar endometriozic la nive-
lul colonului. B, D – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a markerilor ER și PR la nivelul 

glandelor endometriale și stromei. Colorație IHC-DAB, imaginile A, B, C, D,  ×200

BA

În studiul nostru, scorul ER în endometrioza extragenitală a fost înalt în majoritatea cazuri-
lor (78,94%), cu o exprimare nucleară puternică în celulele endometriale, susținând rolul medierii 
hormonale în patogeneza endometriozei.

 Expresia ridicată a receptorilor estrogenici (ER) în endometrioză și variațiile mari ale aces-
teia, de tipul 3,88±1,2, sugerează o complexitate în modul în care acești receptori sunt exprimați în 
diferite contexte ale bolii. Una dintre posibilele cauze ale acestei variabilități ar putea fi implicarea 
unor izoforme ale receptorului estrogenic, care ar putea influența modul în care ER se comportă în 
celulele afectate de endometrioză.

Raportarea unor nivele ridicate de ER, în paralel cu o exprimare scăzută a ER, ar putea indica 
o compensare sau o adaptare a organismului la modificările fiziologice ale endometrului eutopic 
(țesutul sănătos care tapetează uterul), mai ales în contextul modificărilor hormonale asociate cu 
endometrioza.
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 Aceste schimbări ar putea fi un mecanism prin care celulele endometriale din focarele ecto-
pice răspund la condițiile hormonale anormale, ce caracterizează această afecțiune.

Expresia epitelială a receptorilor pentru PR în endometrioză, care nu a fost semnificativ 
mai scăzută față de cea din stroma tumorală (p=0,807), sugerează o componentă relativ uniformă 
a răspunsului la progesteron în aceste două regiuni, în ciuda caracteristicilor patologice ale bolii. 
Aceasta ar putea fi interpretată ca un semn al unei sensibilități reduse sau al unei receptivități scă-
zute la stimularea cu progesteron, atât în țesutul epitelial, cât și în stroma tumorală.

La nivelul endometrului normal și în endometrioză am consemnat reactivitate pentru CD 10, 
aceasta fiind prezenta citoplasmatic la nivelul celulelor stromale.

Imunoexpresia markerului CD10 a fost intensă în stroma endometrială la nivelul tractului 
digestiv și vezicii urinare, care a prezentat un scor total IHC de 8 față de cea de la nivelul herniei 
inghinale, retroperitoneale unde a fost înregistrat un scor mediu 4. Trebuie însă să menționăm că 
pacientele erau în menopauză.

Markerul CD10 a pus în evidență celule stromale endometriale care au rămas neobservate pe 
secțiunile hematoxilină-eozină în 3 dintre cazuri. 

DC
Figura 31. Expresia markerilor ER și PR în endometrioza vezicii urinare imaginile A, B, C și 
D în hernie inghinală. A, B – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a markerului ER la nivelul 
glandelor endometriale. C, D – reacție nucleară intens pozitivă (scor 3+) a markerului PR la nivelul 

glandelor endometriale și stromei. Colorație IHC-DAB ×200

BA
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Colorația a fost citoplasmatică, puternică și difuză. Celulele reactive au format manșete sub-
țiri în jurul glandelor sau au fost aranjate difuz printre macrofage și celulele inflamatorii. Markerul 
în cauză nu a prezentat reactivitate în glandele endometriale sau în alte țesuturi. În 2 cazuri (1 din 
diafragm, 1 din retro-peritoneal) nu au fost prezente celule reactive la CD10 (Figura 32). 

Aprecierea imunohistochimică a potențialului de invazivitate implicat în modelarea 
matricei extracelulare. Metaloproteinazele reprezintă o subclasă imensă de proteaze, foarte simi-
lare structural, dar variate în ceea ce privește localizarea celulară și tisulară.

În cadrul acestui studiu am analizat imunohistochimic 43 de cazuri cu diagnosticul clinic 
de endometrioză extragenitală și 6 cazuri de endometru normal, prelevate de la paciente supuse 
intervențiilor 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 și MMP-14 a fost una diferită. 

Markerii MMP-2, MMP-9, MMP-14 au manifestat o expresie variabilă nu doar de la un caz la 
altul dar și în limitele aceluiași caz. Este important de menționat că celule glandulare din centru 

BA

DC
Figura 32. Expresia markerului CD10 în endometrioza extragenitală. A - peretele abdominal 
anterior după operație cezariană. B - focar endometriozic la nivelul colonului. C - endometrioza 
vezicii urinare.  D - endometrioza în hernie inghinală. A, B, C, D - reacție citoplasmatică intens  

pozitivă (scor 3+) la nivelul stromei focarelor de endometrioză. Colorație IHC-DAB ×200
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focarelor ectopice au prezentat o reacție de intensitate crescută în comparație cu o expresie slabă 
în focarul periferic al endometriozei.

Reactivitatea pentru MMP-1 în focarele de endometrioză extragenitală a fost prezentă la 
nivelul stromei, patternul reacției fiind preponderent membranar.

Imunoreacția pentru MMP-1 a fost identificată în 21 din cazuri cu endometrioză (48,83%), 
scorul mediu IS înregistrat fiind de 0,58±0,5 și doar în 1 din cazuri cu endometru normal. Colorarea 
pentru MMP-1 a fost prezentă la nivelul stromei cu intensitate predominant slabă. 

Analiza intensității MMP-1 în raport cu nivelul scorului histopatologic total a indicat dife-
rențe semnificative (p=0,003), intensitatea crescută a marcajelor fiind asociată cu (ST) IHC scăzut 
(Figura 33).

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 – endometrioza intestinului. D – en-

dometrioza granulomului de sutură. Reacție moderat pozitivă (scor 2+) la nivelul stromei. Col. 
IHC-DAB, ×200

BA

DC

La nivelul focarelor de endometrioză reactivitatea pentru MMP-2 a fost prezentă atât la 
nivelul stromei, cât și a glandelor, patternul reacției fiind preponderent membranar. Reactivitatea 
citoplasmatică pentru MMP-2 consemnată și la nivelul celulelor endoteliale a vaselor de sânge, la 
nivelul fibrelor musculare striate, fibroblaștilor stromali și macrofagelor (Figura 34).
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Imunoreacția pentru MMP-2 a fost identificată în 31 din cazuri cu endometrioză (72,09%), 
scorul mediu IS înregistrat fiind de  0,97±0,8 și în toate cazurile de endometru normal. Colorarea 
pentru MMP-2 a fost determinată la nivelul glandelor și stromei cu intensitate predominant mo-
derată. Analiza intensității MMP-2 în raport cu nivelul scorului histopatologic total a indicat dife-
rențe semnificative (p=0,002), intensitatea crescută a marcajelor fiind asociată cu (ST) IHC scăzut.

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

În plus, reactivitatea pentru MMP-9 a fost pusă suplimentar în evidență și la nivelul 
celulelor endoteliale ale vaselor de sânge, fibroblaștilor și celulelor inflamatorii. Imunoreacția 
pentru MMP-9 a fost identificată în 37 cazuri de endometrioză (92,5%) și în toate cazurile de 
control, scorul mediu IS înregistrat fiind de 2,21±0,7 din totalul cazurilor examinate. 

Imunoreacția pentru MMP-14 a fost identificată în 33 de cazuri de endometrioză (82,5%) 
și absentă în 2 cazurile de endometru neafectat. Colorarea pentru MMP-14 a fost prezentă doar la 
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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 slab pozitivă (scor 1+) la nivelul stromei endometriale. C – endometri-
oza intestinului. Reacție intens pozitivă (scor 3+) la nivelul stromei endometriale. D – endome-
trioza granulomului de sutură. Reacție slab pozitivă (scor 1+) pentru MMP-2 la nivelul stromei 

endometriale. Colorație IHC-DAB, ×200
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nivelul glandelor endometriale cu intensitate predominant moderată (Figura 36). 
Analiza intensității MMP-14 în raport cu nivelul scorului total IHC a indicat diferențe semni-

ficative (p=0,005), intensitatea slabă sau moderată a marcajelor fiind asociată cu (ST) IHC scăzut.

BA

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 intensitate scăzută (scor 1+) la 
nivelul stromei. C – endometrioza intestinului. Reacție intens pozitivă (scor 3+) la nivelul stro-
mei și glandelor endometriale. D – endometrioza granulomului de sutură. Reacție de intensitate 

moderată (scor 2+) la nivelul stromei și glandelor endometriale. Colorație IHC-DAB, ×200

DC

Expresia MMP-2 și MMP-14 a fost semnificativă (2+) în celulele glandulare din leziunile 
endometriale, în timp ce MMP-9 a fost evidentă (2+) atât în celulele stromale, cât și în cele glan-
dulare. Expresia MMP-1 a fost absentă în cazurile de endometrioză a peretelui abdominal și în 
țesutul normal. Endometrul neafectat a prezentat reactivitate ridicată pentru MMP-14 și MMP-9 
și afinitate scăzută pentru MMP-2.

Reactivitatea MMP-2, MMP-9 și MMP-14 în leziunile endometriozice a fost mai mare decât 
în endometrul eutopic. Au fost efectuate colorații imunohistochimice pentru MMP-2 și MMP-9 în 
endometrioză, evaluând gradul de fibroză și infiltratul limfocitar. Colorarea nucleară a MMP-2 în 
glande, colorarea membranară și citoplasmatică a MMP-9 în stromă au fost considerate pozitive.

Colorarea focarelor intestinale a fost difuză și intensitatea a fost intens pozitivă (3+). În ca-
zurile de endometrioză a peretelui abdominal intensitatea a fost moderată (2+), în timp ce colorația 
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endometriozei eutopice a fost difuză și intensitatea a fost slabă spre moderată (1-2+) în toate cazu-
rile. MMP-14 a fost pozitiv, iar intensitatea a fost moderată în ambele cazuri. Expresia MMP-1 pe 
țesuturile examinate a fost absentă în endometrioză și în cazurile de țesut eutopic.

Figura 36. Expresia markerului MMP-14 în endometrioza extragenitală. A – endometrioza la 
nivelul colonului. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. B – endometrio-
za la nivelul rectului. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. C – endome-
trioza intestinului. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul stromei endometriale. D – endometrioza 
granulomului de sutură. Reacție moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. Colorație 

IHC-DAB, ×200

DC

BA

Analiza imunohistochimică a demonstrat o creștere semnificativă a expresiilor MMP-9 și 
MMP-14  în  endometrioză și în endometru. Expresia MMP-9 și MMP-14 a fost mai intensă la in-
terfața leziunii endometriozice de la nivelul peritoneului. Creșterea activității MMP-9 și MMP-14 
a fost, de asemenea, observată în stroma endometrului ectopic delimitat de țesutul adiacent leziunii 
endometriozice. Activitatea sporită a MMP-9 în stroma endometrului ectopic delimitat de stroma 
subiacentă a fost însoțită de formarea infiltratelor de macrofage și limfocite.

Astfel, rezultatele cercetărilor obținute sugerează că creșterea activității MMP-9 în leziunile 
endometriale de la hotarul cu stroma subiacentă promovează invazivitatea endometrului ectopic 
prin remodelarea stromei subiacente și infiltrarea celulelor endometriale în peritoneu. Activitatea 
crescută a MMP-2 a fost observată și la limita stromei subiacente a endometrului ectopic. A fost 
constatat că expresia intensificată a MMP-9 în endometrul normal predomină  în  membranele  
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exterioare ale celulelor endometriale, în timp ce expresia MMP-14 a fost determinată în interior. 
Astfel, rezultatele obținute indică creșterea activității MMP-9 și MMP-14 în locurile de leziune 
endometriozică.

Figura 37. Valorile medii ale expresiei markerilor implicați în remodelarea 
matricei extracelulare la pacientele cu endometrioză extragenitală

Aprecierea imunohistochimică a potențialului de invazivitate și metastazare a leziunilor de 
endometrioză extragenitală a fost efectuată prin investigarea markerilor implicați în remodelarea 
matrixului extracelular (MMP-1, MMP-2, MMP-9 și MMP-14) și a expresiei SDF-1 și CXCR-4. 
Au fost determinate următoarele valori medii: scorul proporțional MMP-1 – 0,58±0,5; Md – 0, 
IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 1), scorul intensității MMP-1 – 0,70±0,7; Md – 1,0, IQR: 0-1,0 (de 
la 0 până la 2) și scorul total MMP-1 – 0,98±0,9; Md – 1,0, IQR: 0-2,0 (de la 0 până la 3), sco-
rul proporțional MMP-2  – 0,85±0,7; Md – 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 2), scorul intensității 
MMP-2 – 0,97±0,8; Md – 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 2) și scorul total MMP-2 – 1,42±1,4; 
Md – 2,0, IQR: 0-3,0 (de la  0  până la 4), scorul proporțional MMP-9 – 3,63±0,8; Md – 4,0, IQR: 
3,0-4,0  (de  la 2 până la 5), scorul intensității MMP-9 – 2,21±0,7; Md – 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 
1 până la 3) și scorul total MMP-9 – 5,84±1,2; Md – 6,0, IQR: 5,0-7,0 (de la 3 până la 8), scorul 
proporțional MMP-14 – 3,49±0,8; Md – 3,0, IQR: 3,0-4,0 (de la 2 până la 5), scorul intensității 
MMP-14 – 2,19±0,8; Md – 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 0 până la 4) și scorul total MMP-14 – 5,67±1,2; 
Md – 6,0, IQR: 5,0-7,0 (de la 3 până la 8) (Tabelul 5, Figura 37).

Imunoreacția pentru MMP-1 a fost slab pozitivă (1+) în toate cazurile de endometrul normal. 
Am constatat că intensitatea crescută a reacției pentru MMP-1 a fost prezentă doar la nivelul ele-
mentelor stromale. Analiza intensității MMP-1 în raport cu scorul total imunohistochimic a indicat 
diferențe semnificative (p=0,006). Cu toate acestea am constatat o asociere a intensității crescute a 
marcajelor cu scorul total IHC scăzut (Figura 38 A).

Expresia MMP-2, MMP-9, MMP-14 a fost identificată în toate cazurile investigate atât în endo-
metrioză, cât și în endometrul normal. Colorarea pentru MMP-2 a avut intensitate predominant scă-
zută în celulele stromale la nivel citoplasmatic din leziunile endometriozice și în endometrul eutopic. 
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Tabelul 5. Valorile medii ale MMP la pacientele din lotul de studiu

MMP Scorul Md IQR

MMP-1
proporțional 0,58±0,5 0 0-1,0
intensității 0,70±0,7 1,0 0-1,0
total 0,98±0,9 1,0 0-2,0

MMP-2
proporțional 0,85±0,7 1,0 0-1,0
intensității 0,97±0,8 1,0 0-1,0 
total 1,42±1,4 2,0 0-3,0 

MMP-9
proporțional 3,63±0,8 4,0 3,0-4,0  
intensității 2,21±0,7 2,0 2,0-3,0 
total 5,84±1,2 6,0 5,0-7,0 

MMP-14
proporțional 3,49±0,8 3,0 3,0-4,0 
intensității 2,19±0,8 2,0 2,0-3,0 
total 5,67±1,2 6,0 5,0-7,0 

DC
Figura 38. 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 intensitate moderată (scor 

2+) pentru MMP-9 la nivelul stromei și glandelor endometriale. D – markerul MMP-14 a manifes-
tat o reacție slab pozitivă(scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. Colorație IHC-DAB, ×200

BA

Am constatat intensitate crescută a reacției pentru MMP-9 la nivel citoplasmatic stromal în 
endometrioză, pe când în endometrul normal aceasta a fost absentă. 
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FE
Figura 39. Expresia receptorului CXCR-4 în endometrioza extragenitală și la nivelul endome-

trului normal. A – cicatrice după operația cezariană. B – endometrul normal. Expresie negativă 
(scor 0). C – endometrioza colonică. D – endometrioza la nivelul rectului. E – endometrioza în her-
nia inghinală. F – endometrioza în granulomul de sutură.  C, D, E - reacție slab pozitivă (scor 1+). 

Colorație IHC-DAB, ×200

Intensitatea imunoexpresiei MMP-14 a fost crescută citoplasmatic la nivelul stromei în en-
dometrioză și moderată în endometrul normal. Expresia MMP-1 a fost absentă atât în specimenele 
de endometrioză extragenitală și slab pozitivă (1+) în endometrul normal (Figura 38 B,C,D).

Este important de menționat rolul axului SDF-1/CXCR-4, având în vedere implicarea sa 
clară în procesele de invazie și metastazare a multor neoplasme maligne umane.
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La nivelul focarelor de endometrioză cât și în endometrul normal reactivitatea pentru CXCR-
4 a fost absentă la nivelul glandelor și scăzută la nivelul celulelor inflamatorii din stroma endo-
metriozei. In cazurile de endometrioză de la nivelul colonului, rectului, hernie inghinală, peretelui 
abdominal anterior a fost consemnată o reactivitate slabă la nivelul infiltratelor inflamatorii. 

La nivelul focarelor cu endometrioză, la nivelul stromei am înregistrat reactivitatea pentru 
CXCR-4 în toate aceste cazuri investigate ceea ce constituie (27,90%), dar scorul  intensității IS a 
fost scăzut (1+), valuarea medie IS a fost de 1 (Figura 39). 

Reactivitatea pentru CXCR-4 a fost mai pronunțată în cazurile cu inflamație cronică, fiind 
prezentă la acest nivel, în timp ce în celelalte cazuri de endometrioză, reacția a fost absentă.

Reactivitatea pentru SDF-1 au fost prezentă în celulele stromale din leziunile de endometri-
oză cu pattern de imunocolorare citoplasmatic și mai rar membranar. 

La nivelul endometrului normal reacția a fost absentă. În 40 de cazuri am înregistrat o recti-
vitate pentru SDF-1 ceea ce constituie (93,02%), dar scorurile intensității IS au variat între 1 și 3, 
iar valuarea medie IS a fost de 1,37±0,6. Expresia markerului SDF-1 în focarele de endometrioză 
au fost semnificativ mai mari decât în țesuturile endometriale normale (p=0,005), iar diferențele 
au fost semnificative statistic (p=0,021)  (Figura 41).

Figura 40. Valorile medii ale scorurilor expresiei SDF-1 și CXCR-4 la pacien-
tele cu endometrioză extragenitală

Valoarea medie a scorului proporțional SDF-1 a constituit 1,56±0,9; Md – 1,0, IQR: 1,0-2,0 
(de la 0 până la 3), scorul intensității SDF-1 – 1,37±0,6; Md – 1,0, IQR: 1,0-2,0 (de la 0 până la 2) 
și scorului total SDF-1 – 2,93±1,0; Md – 3,0, IQR: 2,0-4,0 (de la 1 până la 5), scorului proporțional 
CXCR-4 – 2,58±1,1; Md – 2,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 1 până la 5), scorului intensității CXCR-4 – 
1,95±0,8; Md – 2,0, IQR: 1,0-2,0 (de la 0 până la 3) și scorului total CXCR-4 – 4,56±1,6; Md – 4,0, 
IQR: 3,0-6,0 (de la 1 până la 8) (Figura 40).

Astfel, pe de o parte putem confirma mecanismul de implantare în locurile ectopice a celule-
lor endometriale pentru niveluri ridicate ale expresiei SDF-1 în aceste țesuturi, iar pe de altă parte 
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putem susține potențialul invaziv scăzut al leziunilor de endometrioză din regiunea retroperitonea-
lă și vezica urinara.

Ambii markeri au fost mult mai intens exprimați în leziunile de endometrioză extragenitală 
ce prezintă un răspuns inflamator cronic. 

BA

Figura 41. Expresia factorului SDF-1 derivat din celule stromale în endometrioza extrage-
nitală și la nivelul endometrului normal. A – endometrioza granulomului de sutură. Reacție 

intens pozitivă (scor 3+) la nivelul stromei și celulelor endometriale. B – endometrioza cicatricii 
post-cezariene. Reacție slab pozitivă (scor 1+) la nivelul stromei. C – endometrioza colonică. 

Reacție intens pozitivă (scor 3+) la nivelul stromei și glandelor. D – endometrioza la nivelul rec-
tului. Reacție slab pozitivă (scor 1+) la nivelul stromei. E – endometrioza herniei inghinale. Re-

acție de intensitate înaltă (scor 3+) la nivelul stromei și glandelor. F – endometrul normal.  
Expresie slab pozitivă  (scor 1+). Colorație IHC-DAB, ×200

DC

FE
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Factorul SDF-1 și receptorul său CXCR-4 au un rol major în patogeneza endometriozei cu 
un potențial moderat în procesul de invazivitate locală prin promovarea proliferării celulelor stro-
male endometriale.

Evaluarea imunohistochimică a markerilor specifici tranziției epitelio-mezenchimale 
(panelul E-cadherina/Vimentina, N-cadherina, TWIST). La nivelul focarelor de endometrioză, 
reactivitatea pentru E-cadherină/Vimentină a fost heterogenă, cu pattern atât citoplasmatic, cât și 
membranar. Per total, reactivitatea (IS= 6,44±0,9) a fost ceva mai mică. Diferențe de reactivitate 
au fost observate și în funcție de localizarea procesului. Endometrioza peretelui abdominal anteri-
or a prezentat maximum de reactivitate (IS=9±1,6), pattern-ul reacțiilor fiind atât membranar, cât 
și citoplasmatic. E-cadherina a prezentat o colorație membranară la nivelul celulelor epiteliale pe 
când Vimentina citoplasmatică. Intensitatea colorației a fost moderată în 58,14% ce constituie 25 
cazuri și puternică în 18 cazuri 41,86%. Procentul celulelor pozitive a fost ≥50% în majoritatea 
cazurilor 34 ce constituie (79,06%). În lotul investigat, toate cazurile au prezentat imunoexpresie 
pozitivă pentru E-cadherină/Vimentină, cu valori ale scorului cuprinse între 6 și 9.

Aprecierea imunohistochimică concomitentă a markerilor specifici procesului de tranziție 
epitelio-mezenchimală (E-cadherină/Vimentină, N-cadherină, TWIST) la nivelul leziunilor de en-
dometrioză extragenitală a constatat următoarele valori medii. 

Scorul proporțional E-cadherină/Vimentină a alcătuit 3,95±0,8; Md – 4,0, IQR: 3,0-5,0 (de 
la 3 până la 5), scorul intensității E-cadherină/Vimentină – 2,49±0,6; Md – 3,0, IQR: 2,0-3,0 (de la 
1 până la 3) și scorul total E-cadherină/Vimentină – 6,44±0,9; Md – 6,0, IQR: 6,0-7,0 (de la 5 până 
la 8). Scorul proporțional N-cadherină a constituit 0,65±0,5; Md – 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 
2), scorul  intensității  N-cadherină  – 0,73±0,5; Md  –  0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 1) și scorul 
total N-cadherină – 0,98±0,7; Md – 1,0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 2). 

Scorul proporțional TWIST a reprezentat 0,46±0,4; Md – 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 1), 
scorul intensității TWIST – 0,60±0,5; Md – 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 1) și scorul total TWIST 
– 0,86±0,7; Md – 0, IQR: 0-1,0 (de la 0 până la 2) (Figura 42).

Figura 42. Valorile medii ale scorurilor markerilor specifici procesului de 
tranziție epitelio-mezenchimală la pacientele cu endometrioză extragenitală.
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E-cadherina a prezentat o colorare membranară de intensitate înaltă la nivelul celulelor epi-
teliale glandulare (Figurile 43-44) atât în endometrioza extragenitală, cât și în endometrul nor-
mal. În cazurile cu endometrul normal, toate cazurile au avut valori de scor cuprinse între 2 și 6, 
expresia Vimentinei fiind considerată negativă. Intensitatea colorației a fost slabă în 30 (69,76%) 
din cazuri și moderată în 9 (20,93%) din cazuri. Procentul celulelor pozitive a fost <40% în majo-
ritatea cazurilor 25 (58,13%). Șase cazuri au prezentat un procent foarte scăzut (<10%) de celule 
tumorale E-cadherină/Vimentină pozitive.

BA

DC
Figura 43. Imunoexpresia markerilor E-cadherină/Vimentină în endometrioza extrageni-
tală și la nivelul endometrului normal. A – la nivelul colonului. Reacție de intensitate înaltă 

(scor 3+) la nivelul glandelor endometriale. B – Imunoexpresia markerilor E-cadherină/Vimen-
tină în endometrul normal. Reacție slab pozitivă (scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. C 
– la nivelul rectului. Reacție de intensitate moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale 
și stromei. D – peretele abdominal anterior. Reacție intens pozitivă (scor 3+) la nivelul glandelor 

endometriale. Colorație IHC-DAB, imaginile B ×200 și imaginile A, C, D ×400
Testele imunohistochimice pentru identificarea epiteliului glandular, receptorilor hormonali, 

proliferării tisulare, dar și cele pentru identificarea proteinelor tumorale, a vascularizației și a celu-
lelor inflamatorii au stat la baza diagnosticării endometriozei cu diferite localizări. 

În cadrul evaluării imunohistochimice a leziunilor de endometrioză extragenitală, raportul 
E-cadherină/Vimentină a fost analizat pentru a evidenția gradul tranziției epitelio-mezenchimale 
(EMT), un proces esențial în remodelarea tisulară și potențialul invaziv al leziunilor. Rezultatele 
obținute au demonstrat un profil expresiv moderat spre ridicat al acestui raport, indicând o păstrare 



71 

Figura 44. Imunoexpresia markerilor E-cadherină/Vimentină în endometrioza extrageni-
tală și la nivelul endometrului normal. A, B – cicatrice după operația cezariană. Reacție de 

intensitate moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale și stromei. C – la nivelul intes-
tinului. Reacție de intensitate moderată (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale și a stromei. 

D– granulom de sutură. Colorație IHC-DAB, imaginile C ×200 și imaginile A, B, D ×400

DC

BA

parțială a caracteristicilor epiteliale în paralel cu manifestarea unor trăsături mezenchimale. Scorul 
proporțional a avut o valoare medie de 3,95 ± 0,8, cu o mediană (Md) de 4,0 și un interval intercu-
artilic (IQR) de 3,0 – 5,0 (cu un minim de 3 și un maxim de 5). Acest scor indică faptul că, în cele 
mai multe cazuri, un număr considerabil de celule au exprimat concomitent markerii E-cadherină 
și Vimentină, subliniind o coexistență a fenotipurilor epitelial și mezenchimal. Scorul intensității 
colorației a înregistrat o valoare medie de 2,49 ± 0,6, cu o mediana de 3,0 și un IQR de 2,0 – 3,0 
(intervalul variind între 1 și 3). Aceste date indică o intensitate moderată spre ridicată a exprimării 
markerilor, ceea ce sugerează o exprimare activă și relevantă biologic a acestor proteine în celu-
lele analizate. Scorul total E-cadherină/Vimentină rezultând o valoare medie de 6,44 ± 0,9, cu o 
mediana de 6,0 și un IQR de 6,0 – 7,0, înregistrându-se valori între 5 și 8. Concomitenta expresiei 
E-cadherinei (marker epitelial) și a Vimentinei (marker mezenchimal) sugerează faptul că aceste 
celule se află într-un stadiu intermediar de EMT, caracterizat prin pierderea parțială a coeziunii 
celulare epiteliale și dobândirea unor proprietăți migratorii tipice celulelor mezenchimale. Această 
expresie intermediară este compatibilă cu comportamentul biologic al endometriozei, o afecțiune 
benignă, dar cu caracteristici de invazivitate locală și recurență crescută, similare proceselor tu-
morale. 
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Figura 45. Imunoexpresia markerilor N-cadherină în endometrioză și la nivelul endometrului 
normal. A – endometrioza peretelui abdominal anterior după operația cezariană. B – endometrul 

normal. C – endometrioza la nivelul rectului. D – endometrioza la nivelul colonului. Reacție nega-
tivă (scor 0) la nivelul glandelor endometriale și stromei. E – endometrioza la nivelul colonului. F 

– endometrioza granulomului de sutură. Reacție slab pozitivă (scor 1) la nivelul glandelor endome-
triale și stromei. Colorație IHC-DAB, imaginile A, B, C, E, F ×400, imaginea D ×200

FE

DC

Intensitatea pentru N-cadherină am observat-o numai în 11 (25,0%) din totalul cazurilor 
investigate. Analiza semicantitativă a imunomarcajului în cazurile cu endometrioză a evidențiat 
următoarele scoruri: 0,65±0,5 pentru scorul proporțional, 0,73±0,5 pentru scorul intensității și 
0,98±0,7 pentru scorul total.
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Figura 46. Imunoexpresia markerului TWIST în endometrioză și la nivelul endometrului nor-
mal. A – endometrioza granulomului de sutură. B – endometrul normal. C – endometrioza peretelui 
abdominal anterior după operația cezariană. D – endometrioza colonică. În toate cazurile reacția a 

fost negativă (scor 0). Colorație IHC-DAB, imaginile A, B, C ×400 și imaginea D ×200

DC

Dintre toți factorii transcripționali inductori ai tranziției epitelio-mezenchimale studiați de 
noi, TWIST a fost cel mai slab exprimat în țesutul endometrial, având un scor mediu de imuno-
reactivitate pe toate cazurile investigate de 0,86±0,7. Reactivitatea a fost mult mai evidentă la 
nivelul glandelor în endometrioza pe cicatrice după operația cezariană. 

Indiferent de topografie, cazurile cu endometrioza peretelui abdominal anterior a fost cea 
mai reactivă pentru TWIST, cu pattern subcelular mixt, citoplasmatic și nuclear, predominant fiind 
cel nuclear.

Aprecierea expresiei imunohistochimice a factorului de transcripție TWIST, implicat în proce-
sul de tranziție epitelio-mezenchimală (EMT), a relevat valori scăzute în leziunile analizate de endo-
metrioză extragenitală. Scorul proporțional a avut o valoare medie de 0,46 ± 0,4 ceea ce sugerează că 
în majoritatea cazurilor nu s-a observat o expresie semnificativă a acestui marker. În ceea ce privește 
scorul intensității acesta a înregistrat o valoare medie de 0,60 ± 0,5, cu o mediana de 0, și un IQR 
tot de 0 – 1,0, indicând că majoritatea cazurilor au prezentat o intensitate slabă sau chiar absentă a 
expresiei TWIST. Aceste date subliniază faptul că, în marea majoritate a cazurilor, expresia TWIST 
a fost fie absentă, fie redusă, sugerând un rol minor sau inconstant al acestui marker în mecanismele 
de EMT implicate în patogeneza leziunilor de endometrioză extragenitală studiate.
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4. CORELAȚIA FACTORILOR DE AGRESIVITATE  
ÎN ENDOMETRIOZA EXTRAGENITALĂ

4.1. Evaluarea clinico-paraclinică a lotului de studiu
Endometrioza este o afecțiune complexă, iar factorii moleculari de agresivitate joacă un rol 

crucial în dezvoltarea și progresia acesteia. Înțelegerea rolului acestor factorilor în endometrioză 
poate contribui la aprecierea dinamicii bolii și la dezvoltarea unor terapii mai eficiente. Cercetările 
continuă să exploreze mecanisme noi pentru a identifica potențiale ținte terapeutice care să ajute 
la gestionarea acestei afecțiuni complexe. Fiind o maladie polimorfă și multifocală, fără vindeca-
re sau mecanisme preventive cunoscute, necesită o evaluare amplă pentru a monitoriza eficient 
patologia. Pacientele pot fi asimptomatice sau pot prezenta durere pelvină cronică, dismenoree, 
dispareunie sau infertilitate [151, 152, 162, 213, 216].

Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice a literaturii recente, publicate în 2023, vârsta 
medie a pacientelor cu endometrioză extragenitală a fost de 34,0±7,2 ani (de la 17 ani până la 49 
de ani) [220]. Vârsta medie a pacientelor cu endometrioză extragenitală în diferite studii a variat 
de la 30,1 ani până la 39,4 ani (de la 19 până la 72 de ani) [39, 64, 67, 119, 147, 156, 160].

În studiul nostru au fost incluse 43 de paciente cu endometrioză extragenitală cu vârsta cu-
prinsă între 19 și 56 de ani. Studiul epidemiologic a arătat că pe cazuistica investigată vârsta medie 
de apariție a endometriozei extragenitale de 39,7±9,9 cu o mediană la 38 ani, decadele III-a și a 
IV-a fiind cele mai frecvent intâlnite, realizând împreună 62,79%, find urmată de decada a 2-a și 
a 4-a cu 34,88%. Divergența statistică legată  de vârsta medie de dezvoltare a endometriozei se 
poate datora lotului mic de studiu de doar 43 cazuri, față de studiile altor cercetători, care au in-
vestigat loturi mult mai mari. O altă problemă ar putea fi adresarea tardivă sau lipsa investigațiilor 
paraclinice de stabilire a diagnosticului. Deși stabilirea precoce a diagnosticului de endometrioză  
este esențială în tratarea eficientă a infertilității, prevenirea complicațiilor și creșterea calității vieții 
într-o astfel de patologie este fosrte importantă.

În funcție de mediul de reședință, cel mai frecvent endometrioza a fost diagnosticată la fe-
meile din mediul urban [90]. Aceste rezultate sunt similare cu datele obținute în studiul nostru: 13 
(30,2%; 95% IÎ: 18,1-44,9) paciente proveneau din mediul rural și 30 (69,8%; 95% IÎ: 55,1-81,9) 
– din mediul urban. În Republica Moldova aceste date ar putea fi condiționate de accesibilitatea la 
serviciul medical specializat, care este mai facil în orașe.

Pe lângă natura sa imprevizibilă, simptomele asociate în mod obișnuit cu endometrioza sunt 
prezente și în alte boli ginecologice, lăsând mai multe cazuri de endometrioză diagnosticate greșit 
sau trecute cu vederea. Incertitudinea semnificativă a simptomelor contribuie la întârzierea medie 
cu 7-10 ani de la debutul simptomelor până la confirmarea diagnosticului de endometrioză. Afec-
țiunea este adesea depistată întâmplător în timpul intervenției chirurgicale sau investigației pentru 
alte maladii ginecologice, cum ar fi infertilitatea [5, 14, 81, 130, 136, 190, 229]. Vârsta la diagnos-
ticarea endometriozei variază între 22 și 47 de ani [90].

Întârzierea medie observată între apariția simptomelor și sosirea la un diagnostic de endome-
trioză a fost de 12 ani în SUA, de 8 ani în Marea Britanie, de 6,7 ani în Scandinavia și de 7,0 ani în 



75 

Brazilia. Întârzierea în diagnostic a fost invers legată de vârsta pacientei la debutul simptomelor, 
valoarea medie pentru femeile sub 20 de ani fiind de 12,1 ani (interval 8-17,2 ani) [80].

În lotul nostru de studiu, durata maladiei de până la 1 an au menționat 2 (4,7%; 95% IÎ: 
1,0-14,1) paciente, de 1 an – 7 (16,3%; 95% IÎ: 7,6-29,3) paciente, de 2 ani – 13 (30,1%; 95% IÎ: 
18,1-44,9) paciente, de 3 ani – 11 (25,6%; 95% IÎ: 14,4-39,9) paciente, de 4 ani – 7 (16,3%; 95% 
IÎ: 7,6-29,3) paciente și de 5 ani – 3 (7,0%; 95% IÎ: 2,0-17,5) paciente. Din cele enumerate anterior 
rezultă că marea majoritate a pacientelor sunt diagnosticate precoce, însă oricum este necesar de 
studiat factorii care contribuie la progresarea patologiei pentru a evita complicații aderențiale ce 
duc la blocajul pasajului intestinal și a căilor urinare.

În general, valoarea medie a duratei maladiei la pacientele cu endometrioză extragenitală din 
studiul nostru a fost de 2,53±1,3; Md – 2,0, IQR: 2,0-3,0 ani și varia de la 0 până 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 lună până la 96 de luni) [58]. Un studiu retrospectiv, 
realizat pe 33 de cazuri de endometrioză a cicatricii inciziei chirurgicale obstetricale a constatat 
o durată a maladiei de 30,5±25,1 luni cu un interval de la 0 luni (paciente asimptomatice) până la 
8 ani [119]. O revizuire sistematică 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 
până la 96 de luni) [223].

Topografic, endometrioza la nivelul tractului digestiv a fost cel mai frecvent întâlnită cu un 
numar de 20 (46,51%) cazuri, urmată de endometrioza în cicatrice după operația cezariană – 9 
cazuri, ceea ce constituie (20,9%). La nivelul herniei inghinale endometrioza a fost întilnită în 
4 (9,3%) cazuri,  diafragma 3 (7,0%) cazuri și la nivelul ombiliculului 3 (7,0%) cazuri și vezica 
urinară 2 (4,7%) cazuri în studiul nostru aveau o rată mai mică. Incidența cea mai scăzută a fost la 
nivelul peretelui abdominal anterior și spațiul retro-peritoneal cite 1 caz (2,3%).

Conform datelor literaturii de specialitate, endometrioza extrapelvină (col uterin, vagin, vul-
va, perineu) este rară (5-12% din toate cazurile de endometrioză în funcție de studiu) și localizarea 
extragenitală este și mai rară. Cele mai frecvente localizări ale endometriozei extragenitale sunt 
tractul gastrointestinal, tractul urinar, plămânul, ombilicul, zona inghinală, sânul, nervii pelvieni și 
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-
oză intestinală), urmat de rect, ileon (12%), apendice (8%) și cecum (6%) [65, 83, 116, 187, 189, 
216, 225].

Veeraswamy A. și coautorii într-o revizuire sistematică a literaturii au relevat că frecvența 
endometriozei intestinale variază de la 3% până la 34% femei afectate de această maladie [208]. 
Analiza mai multor studii, care au evaluat prevalența endometriozei extragenitale și extrapelvine 
confirmate histologic, au constatat următoarele localizări ale leziunilor: ovar (85,77%), cicatri-
cea după laparotomie (3,08-81,25%), ombilic (0,76-16,5%), vagin (0,77-16,5%), vezica urinară 
(1,15-5,9%), apendice (1,54-5,9%), rect (2,9%), perineu (2,94-16,5%), cicatricea post-cezariană 
(4,11%), epiplonul mare (5,5%), regiunea inghinală (6,25-8,8%), colul uterin (11,1%), colonul 
(14,7%) și tubul digestiv (16,5-32,3%) [19, 39, 59, 64, 67, 163].

Cele mai frecvente locații sunt pelvisul, unde endometrioza se implantează pe suprafețele 
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peritoneale ale uterului, vezica urinară, colonul sigmoid și ovare [61].
La compararea rezultatelor obținute de noi cu cele efectuate de alți cercetători în baza lotu-

rilor mici de studii am identificat o corelare a rezultatelor în ceea ce privește frecvența localizării 
leziunilor endometriozice, care înregistrează valori mai înalte în cicatrice postoperatorie și ombilic 
[63]. Același lucru a fost identificat și în loturile mari de studii unde endometrioza a fost întâlnită 
în cicatrice după laparotomie doar în (3,08%) [67, 163].

Datele studiilor privitor la afectarea tractului digestiv sunt foarte diferite, unele dintre ele 
au relevat cea mai înaltă frecvență de afectare fiind tractul gastro-intestinal [46, 94, 214]. De ase-
menea există o discordanță statistică dintre studiile efectuate recent în comparație cu cele timpurii 
care au raportat endometrioza intestinală până la 40% dintre femeile cu endometrioză pelvină față 
de  5-15% în unele studii recente. Endometrioza apendicelui a fost identificată de la 5% până la 
20% dintre femeile cu boli gastrointestinale, iar endometrioza intestinului subțire – până la 5% din 
cazuri [94].

Frecvența endometriozei peretelui abdominal, care include endometrioza în cicatrice 
după laparotomii, endometrioza ombilicală și endometrioza inghinală, a fost estimată în limitele                
0,04-5,5% [41, 77, 88]. Endometrioza cicatricii, predominant la cicatricea post-cezariană, este 
considerată cea mai frecventă dintre endometrioza peretelui abdominal și poate fi definită ca endo-
metrioză iatrogenă [88]. Se estimează că endometrioza cicatricii apare la 0,03-1,5% dintre femei 
după naștere prin operație cezariană [62, 77, 102]. Creșterea recentă a incidenței acestei maladii 
este atribuită, în primul rând, creșterii nașterilor prin operație cezariană [58].

În lotul nostru de studiu, frecvența acestor tipuri de endometrioză a fost mai mare: endome-
trioza intestinală a fost diagnosticată în 46,5% cazuri, endometrioza apendicelui – în 14,0% cazuri 
și endometrioza peretelui abdominal – în 39,5% cazuri.

Simptomele în endometrioză sunt de obicei atipice, generale și nu pot fi atribuite definitiv 
afecțiunii, iar durerea nu este adesea proporțională cu dimensiunea leziunii, aceste date sunt confir-
mate și în literatura de specialitate [20, 88, 218]. Endometrioza prezintă un spectru larg de semne 
clinice și simptome în funcție de locurile afectate de maladie, dar este dificil să diferențiezi doar în 
baza simptomului dolor cauza acestuia.

Mai multe studii au explorat simptomele asociate cu endometrioza, rezultând o listă lungă, 
inclusiv dismenoree, durere pelvină cronică ciclică și non-ciclică, dispareunie profundă, disme-
noree progresivă, infertilitate și alte simptome non-ginecologice (tulburări intestinale ciclice, dis-
chezia, disuria, hematuria, fatigabilitate, depresie și anxietate) [14, 63, 162, 199]. Durerea este cel 
mai frecvent simptom asociat endometriozei [59, 61], raportată în 76,5% cazuri, inclusiv în 41,2% 
cazuri durerea a fost ciclică. Masa palpabilă a fost identificată la 41,2% femei, în special în cica-
tricea post-cezariană (26,5%), sugerând o cauză iatrogenă [59].

Simptomele la pacientele cu endometrioză variază pe scară largă, adesea nu se corelează 
cu amploarea maladiei [53, 198], dar în 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%) și scăderea libidoului [81, 135, 151]. Fatigabilitatea este 
un alt simptom profund, care apare în 50-87% dintre femeile cu endometrioză [199].

Astfel, cele mai frecvente simptome la pacientele cu endometrioză extragenitală au fost pre-
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zența unui nodul palpabil și sensibil (90,9-93,8%), urmată de durerea ciclică (66,7-75%), durerea 
non-ciclică (18,75%) și dismenoreea (6,25%). Doar în 3,0% cazuri afecțiunea a fost asimptoma-
tică [64, 119].

Evaluarea tabloului clinic la pacientele cu endometrioză extragenitală din lotul nostru de stu-
diu a relevat o serie de simptome: dureri abdominale – în 17 (39,5%) cazuri, menometroragie – în 
10 (23,3%) cazuri, constipație – în 8 (18,6%) cazuri, dispareunie – în 8 (18,6%) cazuri, dismenoree 
în 7 (16,3%) cazuri, dureri abdominale și lombare – în 7 (16,3%) cazuri, infertilitate – în 6 (14,0%) 
cazuri, greață – în 5 (11,6%) cazuri, menoragie – în 4 (9,3%) cazuri, diaree – în 4 (9,3%) cazuri, 
dureri lombare – în 4 (9,3%)) cazuri, scaun cu sânge – în 4 (9,3%) cazuri, dureri inghinale – în 3 
(7,0%) cazuri, fatigabilitate – în 3 (7,0%) cazuri, rectoragie – în 3 (7,0%) cazuri, dureri intermen-
struale – în 1 (2,3%) caz și dureri la defecație – în 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 și pot fi atribuite unui spectru larg de patologii non-endometriozice.

Doar 61,5% femei cu endometrioză extragenitală au raportat un istoric de graviditate, inclu-
siv 71,4% femei au născut prin operație cezariană și 28,6% prin naștere naturală [223].

Faptul că există un număr mare de femei nulipare diagnosticate cu endometrioză ne sugerea-
ză că această patologie nu este tot timpul corelată cu implantarea directă a țesutului endometrial, 
deși nu putem exclude această ipoteză ca și factor etiologic.

Literatura de specialitate sugerează că endometrioza este mai frecvent diagnosticată la fe-
meile nulipare. Unele studii arată că între 30-50% dintre pacientele cu endometrioză nu au avut 
niciodată o sarcină.

Un studiu publicat în Human Reproduction în 2015 a arătat că prevalența endometriozei este 
semnificativ mai mare la femeile nulipare comparativ cu cele care au avut cel puțin o naștere [111]. 

O meta-analiză realizată de Parazzini et al. (2017) a indicat că femeile cu endometrioză au 
un risc mai mare de a fi nulipare comparativ cu populația generală, acest lucru fiind pus pe seama 
infertilității asociate bolii [150].

În studiul nostru, doar 14,0% dintre femeile analizate nu au avut nicio sarcină, un procent 
mai mic decât cel raportat în unele studii internaționale, ceea ce sugerează fie o subdiagnosticare a 
bolii la femeile fără copii, fie un eșantion cu caracteristici specifice. 

Datele din literatura indică o posibilă relație inversă între numărul de sarcini și riscul de 
endometrioză. Sarcina este considerată un factor protector, deoarece induce perioade lungi de 
amenoree, reducând stimularea estrogenică a endometrului ectopic.

Un studiu efectuat de Kvaskoff et al. (2015) a arătat că femeile cu două sau mai multe sarcini 
au un risc semnificativ mai mic de a dezvolta endometrioză, comparativ cu femeile care nu au avut 
sarcini [111].

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

În studiul nostru, 37,1% dintre femei au avut două sarcini și 14% au avut trei sarcini, ceea 
ce sugerează că endometrioza poate apărea și la femeile multipare, deși într-un procent mai mic. 
Această observație este în acord cu literatura, care arată că deși sarcina poate ameliora simptomele, 
nu oferă o protecție absolută împotriva bolii.



78 

Există tot mai multe dovezi că operația cezariană poate fi un factor de risc pentru endome-
trioză, în special pentru dezvoltarea endometriozei cicatriceale.

Studiu amplu publicat în American Journal of Obstetrics & Gynecology (2021) a demons-
trat o asociere între nașterea prin cezariană și un risc crescut de leziuni endometriozice la nivelul 
peretelui abdominal [10].

Alte studii (Vercellini et al., 2018) sugerează că intervențiile chirurgicale asupra uterului pot 
favoriza implantarea celulelor endometriale ectopice [211, 212].

În cadrul studiului nostru, 32,6% dintre femeile care au născut au avut o operație cezariană, 
o proporție care se aliniază cu datele raportate la nivel internațional. În schimb, 51,1% au născut 
pe cale naturală, ceea ce indică faptul că majoritatea pacientelor cu endometrioză nu au necesitat 
o intervenție chirurgicală pentru naștere.

Datele din studiul nostru și cele din literatura de specialitate sugerează că endometrioza este 
mai frecventă la femeile nulipare, deși procentul acestora în eșantionul nostru (14,0%) este mai 
mic decât cel raportat în alte studii (30-50%). În plus, numărul crescut de sarcini pare să aibă un 
efect protector, conform literaturii, iar în studiul nostru 37,1% dintre femei au avut două sarcini, 
ceea ce susține această ipoteză. Pe de altă parte, operația cezariană este asociată cu un risc mai 
mare de endometrioză, iar 32,6% dintre femeile din eșantionul nostru au născut prin această meto-
dă, ceea ce este în concordanță cu datele internaționale. Astfel, deși sarcina și nașterea naturală pot 
avea un efect protector, endometrioza rămâne o patologie complexă, care poate afecta și femeile 
multipare.

În ultimii ani, datorită dezvoltării protocoalelor standardizate de diagnostic asociate cu o 
îmbunătățire a tehnologiei, stabilirea endometriozei pelvine prin examen imagistic devine realitate 
[79]. Ecografia combinată cu datele clinice poate contribui substanțial la diagnosticul preoperator. 
Aceste leziuni apar ca hipoecogene, vasculare și solide, cu unele modificări chistice. TC arată de 
obicei o masă solidă, bine circumscrisă, iar IRM poate fi mai utilă atunci când leziunea este mică 
datorită rezoluției sale spațiale mari [81, 136, 199, 202].

Tratamentul femeilor diagnosticate cu endometrioză extragenitală prezintă o dilemă supli-
mentară. Locul și amploarea maladiei, simptomele și vârsta pacientei și dorința unor sarcini vii-
toare influențează selectarea tratamentului [20, 94, 190, 199]. Tratamentul endometriozei nu este 
definitiv și nu utilizează o singură metodă, folosind o varietate de tratamente – de la prescrierea 
medicamentelor hormonale pentru a reduce durerea, inflamația și prevenirea secreției de hormoni 
până la îndepărtarea chirurgicală a leziunilor. Cu toate acestea, intervenția chirurgicală (excizia 
largă a leziunii) este considerată prima metodă de elecție, deoarece oferă două opțiuni viabile 
(tratament și diagnostic definitiv) și are o rată mică de complicații postoperatorii [12, 20, 58, 65, 
88, 190, 199].

Un număr de cazuri relativ crescut de endometrioză extragenitală, înlăturate chirurgical și/
sau medicamentos, recidivează. Cea mai frecventă cauză a recidivelor este considerată în prezent 
ca fiind înlăturarea chirurgicală incompletă și, într-o măsură mică, include alți factori de prognos-
tic cum ar fi localizarea anatomică și procesul de invazivitate al acesteia. Recidiva simptomelor 
apare la 40-45% din cazuri, iar până la 30% dintre femei sunt readmise pentru operație în 5 ani de 
la prima intervenție chirurgicală [53]. În scopul prevenirii secundare a durerii și a recurenței mala-
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diei, după intervenția chirurgicală întotdeauna este necesar de administrat tratament medicamen-
tos. Scopul oricărui tratament farmacologic postoperator trebuie să fie mai degrabă suprimarea 
implanturilor noi, decât eliminarea leziunilor existente [20, 53, 172, 190, 199].

În Republica Moldova, cazurile de endometrioză extragenitală sunt frecvent diagnosticate 
în baza datelor clinice și imagistice performante, dar diagnosticul microscopic se rezumă doar la 
descrierea clasică histopatologică, bazată pe morfologia și tinctorialitatea glandelor și a stromei 
din componența endometriozei extragenitale. Studiul endometriozei extragenitale din punct de 
vedere imunohistochimic este limitat și, mai mult, aspectele moleculare care ar putea avea un rol 
prognostic și terapeutic lipsesc în totalitate.

Evaluarea incompletă a endometriozei extragenitale atrage după sine aplicarea terapiei ale-
atorii, cel mai frecvent fiind tratamentul chirurgical și, într-o măsură mică, cel medicamentos. Din 
acest motiv, rata recidivelor acestei maladii rămâne la un nivel ridicat, iar prognosticul și evoluția 
pe termen lung sunt considerate încă nefavorabile. Metodele imunohistochimice ar putea ameliora 
prognosticul pe termen lung al pacientelor cu endometrioză extragenitală.

4.2. Repere de diagnostic în endometrioza extragenitală
Diagnosticul morfologic al endometriozei se bazează pe examinarea țesutului endometrial 

pentru a identifica prezența țesutului similar endometrial în afara uterului.
Studiul histopatologic și histochimic al endometriozei extragenitale la pacientele din lotul 

nostru de studiu a evidențiat glande endometriale în 32 (74,4%; 95% IÎ: 60,1-85,6) de cazuri, stro-
ma în toate 43 (100,0%) de cazuri. Prezența stromei endometriale este crucială în stabilirea certă 
a diagnosticului, deoarece prezența doar a glandelor poate sugera un proces tumoral metastatic. 
Astfel chiar și colorația uzuală în studiul nostru a identificat stroma endometrială în 100% de ca-
zuri. Prezența țesutului ectopic induce o reacție inflamatorie fapt confirmat și în actuala cercetare: 
infiltratul inflamator cronic nespecific fiind prezent în 42 (97,7%; 95% IÎ: 89,6-99,7) de cazuri și 
celule gigante de corp străin în 13 (30,2%; 95% IÎ: 18,1-44,9) cazuri.

Diagnosticul endometriozei se bazează pe identificarea glandelor endometriale înconjurate 
de o mantă densă de celule stromale endometriale. Însă, aceste caracteristici pot fi ascunse de 
hemoragie, inflamație, dilatare chistică și/sau fibroză. În asemenea împrejurări, recunoașterea en-
dometriozei poate fi dificilă sau imposibilă, iar patologul poate presupune endometrioză probabilă 
[78]. În ultimii ani, au fost efectuate studii pentru a determina un biomarker al endometriozei pen-
tru a evita necesitatea laparoscopiei și a confirma un diagnostic timpuriu. Mai multe proteine au 
fost studiate în rândul femeilor cu și fără endometrioză [81, 136].

Importanța determinării receptorilor hormonali (ER, PR), a markerului stromal CD10 
și antigenului tumoral CA-125 în diagnosticul endometriozei. Endometrioza extragenitală se 
identifică prin colorațiile histologice, însă diagnosticul diferențial se face mai exact prin tehnicile 
de imunohistochimie. Cu ajutorul markerului CD10, specific stromei, și a anti-ER, anti-PR, am 
demonstrat că țesutul ectopic studiat, post-intervențional la pacientele din studiul nostru au avut 
origine endometrială [90, 159].

Analiza imunohistochimică pentru receptorii de estrogen și progesteron, efectuată pentru 
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confirmarea diagnosticului, a fost pozitivă în toate cazurile, ceea ce este confirmat și de studiile 
altor cercetători [59]. Există o supraexprimare marcată a ER în celulele endometriale, care contri-
buie la suprimarea activității progesteronului în endometrioza eutopică, comparativ cu țesutul nor-
mal [128]. Glandele endometriale în toate cazurile testate prin imunohistochimie au fost pozitive 
pentru ER [91]. ER sunt supraexprimați în endometrioză în comparație cu nivelul din endometrul 
normal [220]. Astfel endometrul ectopic răspunde la fel la stimulare hormonală, motiv pentru care 
apar hemoragiile și fibroza postinflamatorie.

Focarele endometriale ectopice supraexprimă receptorul de estrogen beta, rezultând în su-
primarea receptorului de estrogen alfa, conducând la diminuarea inducției receptorului de proges-
teron mediată de ER. În cele din urmă, ER promovează supraviețuirea celulelor și perpetuează 
inflamația. În plus, nivelul PR este scăzut în endometrioză, iar endometrul ectopic al acestor femei 
prezintă rezistență la progesteron. Progesteronul inhibă în mod normal proliferarea endometrială 
dependentă de estrogen, provoacă decidualizarea endometrului și acționează ca un agent antiinfla-
mator [34, 115, 199].

În cazurile cu stroma endometriotică foarte subtilă și limitată la o zonă abia vizibilă și frec-
vent discontinuă poate fi utilă imunocolorarea CD10, care este un marker pentru celulele stromale 
endometriale normale, ectopice și neoplazice [78, 90, 147, 195]. Utilizarea adjuvantă a imunohis-
tochimiei prin utilizarea anticorpilor CD10 crește sensibilitatea diagnostică pentru endometrioză, 
în special la femeile cu forme ușoare. CD10 este un marker imunohistochimic sensibil al celulelor 
stromale endometriale în locurile ectopice. În stroma endometrială, CD10 a fost prezent constant 
[6, 90, 159, 196].

CD10 este util în detectarea celulelor stromale endometriale ectopice, în confirmarea dia-
gnosticului de endometrioză și în diagnosticul diferențiat al acestei maladii. Autorii recomandă 
utilizarea acestuia pentru a confirma sau exclude prezența celulelor stromale endometriale în cazu-
rile de endometrioză prezumtivă și în leziunile care pot fi confundate cu această entitate [78, 196].

Confirmarea imunohistochimică a leziunilor de endometrioză la pacientele din studiul nos-
tru a fost efectuată prin utilizarea panelului de anticorpi la ER, PR și markerului stromal CD10. 
Am obținut următoarele valori medii: scorul proporțional ER –3,88±1,2, scorul intensității ER – 
2,65±0,6 și scorul total ER – 6,53±1,6, scorul proporțional PR – 3,95±1,1, scorul intensității PR 
– 2,63±0,6 și scorul total PR – 6,58±1,3.

Rezultatele studiului nostru corelează cu rezultatele altor studii și confirmă o supraexprimare 
marcată a ER în țesutul endometriotic, care contribuie la suprimarea activității progesteronului în 
endometrioza eutopică, comparativ cu țesutul normal [128, 220]. Glandele endometriale în toate 
cazurile testate prin imunohistochimie au fost pozitive pentru ER [91]. Astfel, prin prevalarea ni-
velului ER-β este confirmată ipoteza extinderii procesului endometriozic, acesta fiind responsabil 
de proliferarea țesutului endometrial, inclusiv și prin supresia activității progesteronului. Dezechi-
librul dintre nivelurile de ER și PR poate agrava simptomele endometriozei prin captarea a noi 
teritorii, iar gestionarea acestor hormoni este esențială în tratamentul afecțiunii.

În ultimii ani, au fost efectuate studii pentru a determina un biomarker al endometriozei care 
ar permite de a evita necesitatea laparoscopiei și de a confirma un diagnostic timpuriu [81, 136]. 
Din literatura de specialitate, CA-125 este cel mai cunoscut biomarker al endometriozei și poate 
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fi considerat ca un marker de screening pentru pacientele cu endometrioză simptomatică [62, 81, 
133, 136, 189]. Nivelul antigenului CA-125 poate fi crescut la femeile cu endometrioză și poate 
ajuta la identificarea prezenței altor leziuni de endometrioză în pelvis [56, 65, 67, 133], dar poate 
fi util și pentru monitorizarea progresării endometriozei [166, 189]. Creșterea nivelului seric de 
CA-125 >35 UI/mL sugerează o activitate crescută a focarelor de endometrioză [89]. Unii pacienți 
cu endometrioză pot avea niveluri normale de CA-125, iar în cazul altora, nivelurile pot fi crescute 
fără a indica prezența endometriozei. Prin urmare, țestul nu este utilizat în mod obișnuit de unul 
singur ca un instrument de diagnostic.

La 17 paciente din studiu au fost determinată valori markerului seric CA-125 specifice pen-
tru endometrioză. Valoarea medie la pacientele din studiul nostru a constituit 48,37±32,9 U/mL (de 
la 3,0 U/mL până la 123,6 U/mL). CA-125 poate fi utilizat împreună cu alte metode de diagnostic, 
cum ar fi ecografia sau laparoscopia, pentru a oferi o imagine mai completă a stării pacientului. 
Deși CA-125 poate oferi informații utile, nu trebuie să fie folosit ca unicul criteriu de diagnostic 
pentru endometrioză. Combinația ER, PR și CD10 ar putea îmbunătăți acuratețea diagnosticului 
pentru endometrioza ectopică [201].

4.3. Influența metaloproteinazelor matriceale MMP1, MMP2, MMP9, MMP14 asupra evo-
luției endometriozei 
Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt enzime esențiale care descompun proteinele din 

matricea extracelulară și joacă un rol important în procesele de remodelare tisulară, inclusiv în 
inflamație și angiogeneză. În contextul endometriozei, metaloproteinazele matriceale sunt esen-
țiale pentru remodelarea matricei extracelulare și pot contribui la dezvoltarea endometriozei [21, 
98, 164]. MMP contribuie la degradarea matricei extracelulare, facilitând migrarea celulelor en-
dometriale în afara uterului. Acest lucru permite implantarea și dezvoltarea focarului endometrial 
ectopic fiind caracterizată prin inflamație cronică. MMP sunt implicate în procesele inflamatorii, 
contribuind la recrutarea celulelor imune și la secreția de citokine, care pot exacerba boala. De 
asemenea metaloproteinazele favorizează formarea de noi vase de sânge (angiogeneză) prin de-
gradarea matricei extracelulare, ceea ce este esențial pentru creșterea și supraviețuirea focarului 
endometrial ectopic. Nivelurile de MMP pot fi evaluate ca posibili biomarkeri pentru diagnos-
ticarea endometriozei sau monitorizarea progresiei bolii. În plus, cercetările se concentrează pe 
dezvoltarea inhibitorilor MMP ca potențiale opțiuni terapeutice.

Datele noastre, obținute prin evaluarea imunohistochimică a MMP-1, MMP-2, MMP-9 și 
MMP-14, bazate pe cuantificarea numărului de celule tumorale imunopozitive și a intensității co-
lorării, au fost exprimate ca scoruri individuale.

Expresia MMP-2 și MMP-14 a fost semnificativă în celulele glandulare din leziunile endo-
metriotice, în timp ce MMP-9 a fost evidentă atât în celulele stromale, cât și în cele glandulare din 
aceste leziuni. Expresia MMP-1 a fost absentă în cazurile de endometrioză de perete abdominal 
și în țesutul normal. În endometrial normal la nivelul stromei a fost prezentă reactivitate ridicată 
pentru MMP-14 și MMP-9 și reactivitate scăzută pentru MMP-2.

Reactivitatea MMP-2, MMP-9 și MMP-14 în leziunile endometriotice a fost mai mare decât 
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în endometrul eutopic. Colorarea nucleară a MMP-2 pentru glande și colorarea atât membranoasă, 
cât și citoplasmatică a MMP-9 pentru stromă au fost considerate pozitive. Colorarea endome-
triozei intestinale a fost difuză și intensitatea a fost puternică (3+), în cazul peretelui abdominal 
intensitatea endometriozei a fost moderată (2+), în timp ce colorația în endometru eutopic a fost 
difuză și intensitatea a fost slabă spre moderată (1-2+) în toate cazurile. MMP-14 a fost pozitiv, 
iar intensitatea a fost moderată în ambele cazuri. Expresia MMP-1 pe țesuturile examinate a fost 
absentă în endometrioză și în cazurile de țesut eutopic.

Studiul a investigat potențialul de invazivitate și metastazare al leziunilor de endometrio-
ză extragenitală prin aprecierea imunohistochimică a expresiei unor metaloproteinaze matriciale 
(MMPs) implicate în remodelarea matricei extracelulare: MMP-1, MMP-2, MMP-9 și MMP-14. 
Aceste enzime joacă un rol crucial în degradarea colagenului și facilitarea procesului de invazie 
tisulară, mecanisme esențiale în progresia endometriozei. 

Analiza scorurilor a evidențiat diferențe semnificative între markerii studiați:
• MMP-1 a prezentat valori mai scăzute, cu un scor total de 0,98±0,9, sugerând o impli-

care redusă comparativ cu celelalte MMPs.
• MMP-2 a înregistrat un scor total de 1,42±1,4, indicând un nivel moderat al activității 

sale în remodelarea tisulară.
• MMP-9 a avut cea mai ridicată expresie, cu un scor total de 5,84±1,2, ceea ce subliniază 

rolul său esențial în invazia celulară și progresia leziunilor.
• MMP-14 a avut un scor total de 5,67±1,2, similar cu MMP-9, ceea ce sugerează o impli-

care majoră în procesele invazive ale endometriozei.
Rezultatele unei revizuiri sistemice și meta-analize, realizată pe 18 studii, a determinat o 

asociere semnificativă între polimorfismul MMP-1 și riscul de endometrioză [219]. Expresia ge-
nelor MMP-2 și MMP-9 crește semnificativ statistic în stadiile II, III și IV a endometriozei extra-
genitale. Sinteza MMP a crescut în ultimele etape ale endometriozei [102, 161]. Formele active 
de MMP-2 și MMP-9 sunt deosebit de importante în stadiile la debut a dezvoltării endometriozei 
extragenitale. Orice modificare a echilibrului între activitatea MMP și a inhibitorilor acestora poa-
te contribui la dezvoltarea endometriozei. Expresia crescută a MMP-2 în endometrul ectopic poate 
indica o progresare agresivă a endometriozei [22, 103, 205].

În literatură nu există un acord privind diferențele în expresia MMP-2 între endometrioză și 
endometrul eutopic. Cu toate acestea, focarele de endometrioză extragenitală exprimă mai mult 
MMP-2 decât endometrul eutopic [22, 91, 125].

Londero A. și coautorii (2012) în studiul său retrospectiv, realizat pe 194 de pacienți cu en-
dometrioză și 71 de pacienți cu endometru normal, a constatat că MMP-2 a fost foarte exprimată 
în ţesuturile endometriotice, comparativ cu cele eutopice (p<0,05) [124]. Madjid T. și coautorii au 
efectuat un studiu de caz-control pe un lot din 30 de paciente cu endometrioză și 38 de femei fără 
endometrioză. Autorii au constatat că expresia MMP-9 este direct legată de prezența endometrio-
zei (p=0,002) [128]. Liu H. și coautorii, realizând un studiu pe 100 de paciente cu endometrioză, a 
evaluat nivelul MMP-9 în endometrul eutopic și cel ectopic. În endometrul eutopic au fost consta-
tate niveluri mai mari de MMP-9, comparativ cu endometrul ectopic (p=0,05). În plus, nivelurile 
de MMP-9 creșteau concomitent cu progresarea maladiei [123].



83 

Koval H. și Olenovych O. (2020) au constatat creșterea activității MMP-2, MMP-9 și MMP-
11 în leziunile endometriotice și au concluzionat că detectarea imunohistochimică a MMP-2, 
MMP-9 și MMP-11 poate servi drept criteriu de intensitate a invazivității inflamației endometrio-
tice [107]. Rezultatele mai multe studii recente au confirmat faptul că MMP-9 poate avea un rol în 
migrarea celulelor epiteliale endometriale în leziunile endometriotice [103, 123, 128, 220].

Prin facilitarea degradării matricei extracelulare și promovarea inflamației și angiogenezei, 
aceste metaloproteinaze contribuie semnificativ la inițierea și evoluția endometriozei. Studii su-
plimentare asupra acestor enzime pot oferi perspective importante pentru dezvoltarea unor trata-
mente mai eficiente.

Expresia ridicată a MMP-2, MMP-9 și MMP-14 indică o activitate intensă de remodelare a ma-
tricei extracelulare, favorizând invazia și dezvoltarea leziunilor endometriozice extragenitale. Aceste 
rezultate susțin ipoteza conform căreia metaloproteinazele matriciale sunt factori-cheie în progresia 
endometriozei, putând constitui ținte terapeutice potențiale pentru controlul extinderii bolii.

4.4. Caracteristica procesului de tranziție epitelio-mezenchimală in endometrioză
TEM este procesul biologic al modificărilor fenotipice ale celulei de tip epitelial care se 

transformă în celulă de tip mezenchimal, ceea ce implică reversibilitatea procesului și nu contri-
buie la confuzie cu o transformare tumorală. La embrion, datorită TEM, celulele cu un fenotip 
epitelial dobândesc activitate motorie și colonizează noi teritorii [44].

Printre moleculele de adeziune celulară, E-cadherina și N-cadherina au roluri critice în men-
ținerea structurii și funcției normale a țesuturilor. E-cadherina are un rol în adeziunea celulară în 
celulele epiteliale şi N-cadherina este, în general, o proteină mezenchimală care promovează mo-
tilitatea celulară [115, 132, 208].

În opinia lui Liu X și coautorii (2018), imunoreactivitatea Vimentinei (în celulele epiteliale) 
a fost semnificativ crescută în comparație cu endometrul normal, în schimb colorarea cu E-ca-
dherină în componenta epitelială a fost redusă semnificativ în comparație cu endometrul martor. 
Aceste date sugerează că endometrioza a suferit EMT [124].

In cadrul studiului nostru pacientele cu endometrioză analizate, scorurile TWIST au fost, în 
general, reduse. Mediana 0 pentru toate cele trei scoruri indică faptul că majoritatea pacientelor 
nu au prezentat modificări semnificative asociate acestui scor. De asemenea, limitele intervalului 
intercuartilic confirmă că valorile s-au încadrat în mare parte între 0 și 1 sau 0 și 2, fără o dispersie 
mare.

Proestling K. și coautorii (2015) au evaluat expresia E-cadherinei (CDH1) și proteinei TWIST1 
prin imunohistochimie în țesutul epitelial și stromal la 74 paciente cu endometrioză și 47 fără en-
dometrioză. Expresia TWIST1 epitelial a fost supraexprimată, iar expresia stromală a fost redusă 
în endometrioză (p<0,001), iar expresia E-cadherinei a fost redusă în leziunile ectopice (p<0,001). 
Aceste rezultate sugerează că TWIST1 poate fi un regulator important al EMT în endometru și poate 
contribui la formarea leziunilor endometriozei prin inducerea tranziției EMT. Un semn distinctiv al 
EMT este pierderea funcțională a expresiei E-cadherinei în celulele epiteliale [161].

Autorii altui studiu au detectat o supraexpresie a TWIST1 în epiteliul țesutului endometrio-
tic, comparativ cu endometrul pacientelor cu endometrioză (p<0,001), și nu a constatat diferențe 
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semnificative a expresiei stromale TWIST1 [159].
E-cadherina/Vimentina la pacientele din lotul nostru de studiu a prezentat o colorație mem-

branară la nivelul celulelor epiteliale. Intensitatea colorației a fost moderată în 58,06% din cazuri 
și puternică în 41,93% din cazuri. Procentul celulelor pozitive a fost ≥50% în majoritatea cazurilor 
(77,41%). În lotul investigat, toate cazurile au prezentat imunoexpresie pozitivă pentru E-cadheri-
nă/Vimentină, cu valori ale scorului cuprinse între 6 și 9.

Conform datelor literaturii de specialitate, majoritatea cazurilor de endometrioză extrageni-
tală sunt studiate din punct de vedere histologic și histochimic, procesele de invazivitate fiind ne-
glijate, inclusiv și din cauza studiilor insuficiente. Rezultatele cercetărilor recente, dar sporadice, 
arată că vârsta, localizarea, vechimea, stadiul, profilul hormonal imunohistochimic și al procesului 
invaziv în momentul diagnosticului reprezintă factori cu rol prognostic, dar fără o implicare tera-
peutică concretă [13, 75].

În prezent nu există factori de prognostic sau cu potențial agresiv de evaluare a leziunilor 
endometriozei extragenitale. Potențialul agresiv al acestei maladii este puțin studiat, cele mai mul-
te studii fiind realizate pe model experimental. Astfel, factorii de prognostic, fiind extrem de utili 
în alte patologii, sunt departe de a fi utilizați ca ținte pentru aprecierea potențialului agresiv și/sau 
invaziv [13, 75].

Axul SDF-1/CXCR-4. Potențialul agresiv al leziunilor de endometrioză extragenitală, stu-
diat prin investigarea expresiei markerilor imunohistochimici implicați în remodelarea matricei 
extracelulare, SDF-1, CXCR-4 și a markerilor specifici procesului de tranziție epitelio-mezenchi-
mală, este incomplet elucidat. Din acest motiv, ne-am propus studiul mai multor procese invazive 
care ar putea avea un potențial rol prognostic și terapeutic în patogeneza endometriozei extrage-
nitale [168].

Este important de menționat rolul axului SDF-1/CXCR-4, având în vedere implicarea sa 
clară în procesele de invazie și metastazare a multor neoplasme. Este cunoscut că CXCR4 este cel 
mai exprimat receptor chemokinic din tumorile umane și supraexpresia sa în celulele canceroase 
corelează cu supraviețuirea, creșterea tumorală, angiogeneza, cu un potențial ridicat de metastaza-
re și rezistență la agenți terapeutici [55, 70].

SDF-1 și CXCR-4 au fost exprimate atât în leziunile de endometrioză, cât și în celulele epi-
teliale glandulare și celulele mezenchimale ale țesutului endometrial normal, localizate în citoplas-
mă. Expresiile ambilor markeri în leziunile de endometrioză au fost semnificativ mai mari decât în 
țesuturile endometriale normale, iar diferențele au fost semnificative statistic.

Nivelurile chiar și moderate ale expresiei chemokininei SDF-1 și a receptorului sau CXCR-4 
din focarele de endometrioză vin să confirme rolurile patogenice jucate de acești doi markeri mai 
ales în progresia acestei boli. Astfel SDF-1 secretat de către celulele stromale își exercită efectul 
proliferativ asupra epiteliului prin interacțiuni paracrine cu receptorul său CXCR-4, exprimat de 
către celulele glandulare endometriale. Întrucât tratamentele hormonale au efecte secundare nedo-
rite din cauza inhibării ovulației și a menstruației, iar rezistența la terapiile pe bază de progestativ 
este frecventă, inhibarea CXCR-4 se poate dovedi a fi o terapie mult mai țintită și mai eficientă 
pentru endometrioză.

În concluzie, endometrioza este o maladie sistemică și heterogenă. De-a lungul timpului, au 
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fost propuse numeroase teorii ale patogeniei endometriozei, fără a exista în prezent un consens 
asupra mecanismului de producere a acestei maladii. Actualmente se consideră că patogeneza en-
dometriozei este multifactorială și multicompartimentală cu o asociere a acestor mecanisme [40, 
115, 183, 223]. Conform unei analize recente, există tot mai multe dovezi că factorii hormonali și 
imunitari creează un micromediu proinflamator care facilitează persistența endometriozei [167].

Standardul de aur actual pentru diagnosticare nu facilitează foarte mult diagnosticul precoce 
sau evitarea sechelelor pe termen lung. Durerile pelvine sunt cel mai distinct și mai problematic 
simptom care coincide cu localizarea observată a leziunilor. Efectul complet al maladiei nu este 
încă pe deplin recunoscut și nu se limitează la pelvis. Majoritatea pacientelor cu endometrioză 
au o formă ușoară și doar 3-4% dintre femei prezintă endometrioză moderată sau severă. Aceste 
constatări implică un număr semnificativ de pacienți cu impact major medical, social si economic 
[2, 45, 183].

Abordările moderne în această afecțiune includ identificarea precoce prin diagnosticul cli-
nic, recunoașterea manifestărilor sistemice asociate, utilizarea judicioasă a imagisticii și pe termen 
lung managementul tuturor aspectelor maladiei. Terapia hormonală și tratamentul chirurgical au 
ca scop tratamentul maladiei, dar ambele abordări au rate de eșec. Cu o înțelegere îmbunătățită 
a endometriozei ca afecțiune sistemică, eforturile suplimentare se pot concentra asupra utilizării 
noilor ținte moleculare, nu numai pentru diagnosticul mai exact al endometriozei, dar și ca moda-
litate potențială de tratament. Astfel de terapii pot include agenți imunomodulatori, modulatori ai 
miARN și terapii pe bază de celule stem [199].

Actualmente diagnosticarea precoce și tratamentul adecvat a endometriozei extragenitale 
necesită o conștientizare sporită a populației și a medicilor generaliști [45, 61, 64, 72, 87, 152, 
206]. În plus, în pofida cercetărilor ample de evidențiere a biomarkerilor endometriozei, diagnos-
ticul corect sau excluderea sa clară necesită încă o procedură invazivă (laparoscopie), deoarece 
multe cazuri sunt asimptomatice sau paucisimptomatice [21, 53].
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CONCLUZII GENERALE

1. Examinarea histopatologică a biopsiilor și a materialului postoperator este considerată cea mai 
adecvată metodă pentru diagnosticarea endometriozei. Această patologie este caracterizată prin 
prezența glandelor și stromei endometriale, însoțite de inflamație cronică, fibroză, hemoragie 
veche sau recentă și hemosiderofage. 

2. Focarele endometriozice imunohistochimic se caracterizează printr-o expresie crescută a re-
ceptorilor pentru estrogen (ER) în celulele stromale, mai intensă comparativ cu endometrul 
intact, fapt, care potențează extinderea procesului.

3. Metaloproteinaza dependentă de zinc (CD10) este intens exprimată de celulele stromale din 
focarele ectopice, fapt ce indică utilizarea acesteia în calitate de marker specific de diagnostic 
al endometriozei.

4. Diminuarea expresiei E-cadherinei și sporirea N-cadherinei indică prezența în focarele de en-
dometrioză a procesului de tranziție epitelio-mezenchimală. Existența acestuia este susținută și 
de supraexprimarea markerului TWIST în celulele stromale ale focarelor ectopice.

5. În endometrioză, indiferent de localizarea procesului, se atestă supraexpresia metaloprotei-
nazelor matriceale (MMP2, MMP9 și MMP14) ceea ce poate facilita invazia și extinderea 
procesului. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE

1. Pentru diagnosticul endometriozei extragenitale recomandăm evaluarea imunohistochimică a 
expresiei markerului stromal CD10 și receptorilor hormonali (ER, PR) în endometrul ectopic.

2. Pentru aprecierea potențialului de invazivitate a procesului ectopic recomandăm evaluarea prin 
dublă imunocolorare pentru E-cadherină/Vimentină.

3. În calitate de ținte terapeutice în tratamentul endometriozei recomandăm evaluarea expresiei 
receptorului CXCR-4 și factorului de transcriptie TWIST.

4. Recomandăm utilizarea următoarelor teste suplimentare de diagnostic al endometriozei:  eva-
luarea conținutului seric al ER, metaloproteinazelor matriceale și CXCR-4.
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11. Cazacu E., Zota Er., Vataman V., Pretula R. Epithelio-mesenchymal transition process in 
the pathogenesis of gastrointestinal tract endometriosis. În: Abstract Book. The 8 th Inter-
national Medical Congres for Students and Young Doctors, Chișinău, Republic of Moldo-
va; 2020, pp. 248-249.

12. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl., Niguleanu R., Pretula R. Immunoexpression of 
matrix metalloproteinase MMP-1, MMP-2, MMP-9 and MMP-14 in extragenital endome-
triosis and eutopic endometrium. In: The Moldovan Medical Journal. The 75th annyversary 
of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy of the Republic of 
Moldova (1945-2020); 2020, pp. 6

13. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl., Parnov M. Imunoexpresia matrix metaloproteina-
zelor MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-14 în endometrioza extragenitală în comparatie cu 
endometrul eutopic. În: Al XVII-lea Simpozion Național al Societății Române de Morfolo-
gie, Craiova, România; 2021, pp. 39.

14. Cazacu E., Zota Er., Parnov M., Margaritescu Cl. Expression an role of the SDF-1 factor 
and the CXCR4 receptor in the process of invasion from extragenital endometriosis. În: 
Al XVIII-lea Simpozion Național al Societății Române de Morfologie, Craiova, România; 
2022, pp. 14.

15. Cazacu E., Zota Er., Parnov M., Margaritescu Cl. Investigation of the E-cadherin/N-ca-
dherinVimentin/Twist profile in extragenital endometriosis. În: Al XIX-lea Simpozion Nați-
onal al Societății Române de Morfologie, Craiova, România; 2024, pp. 64.

•	 Brevete de invenţii, patente, certificate de înregistrare, materiale la saloanele de invenţii 

16. Cazacu E., Zota Er., Melnic E., Pretula R., Niguleanu R. Utilizarea testelor imunohis-
tochimice pentru diagnosticul endometriozei extragenitale. Cerere de inovație, nr. 6184. 
2024.02.09.

•	 Participări cu comunicări la forumuri ştiinţifice:

Internaţionale

17. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl. Peculiarities of extragenital endometriosis. The 14 
ͭʰ National Symposium of Microscopic Morphology with international participation Roma-
nia, Tîrgu Mureș 04-06 May 2016.

18. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl., Parnov M. Imunoexpresia matrix metaloproteina-
zelor MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-14 în endometrioza extragenitală în comparatie cu 
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endometrul eutopic. În: Al XVII-lea Simpozion Național al Societății Române de Morfolo-
gie România, Craiova 06-09 octombrie 2021.

19. Cazacu E., Zota Er., Parnov M., Margaritescu Cl. Expression an role of the SDF-1 factor 
and the CXCR4 receptor in the process of invasion from extragenital endometriosis. Al 
XVIII-lea Simpozion Național al Societății Române de Morfologie, România, Craiova 12-
15 octombrie 2022.

20. Cazacu E., Zota Er., Parnov M., Margaritescu Cl. Investigation of the E-cadherin/N-ca-
dherinVimentin/Twist profile in extragenital endometriosis. În: Al XIX-lea Simpozion Nați-
onal al Societății Române de Morfologie, România, Craiova 29 mai – 1 iunie 2024.

Naţionale

21. Cazacu E., Zota Er., Study of epithelio-mesenchymal transition process in the pathogene-
sis of extragenital endometriosis. Annual Scientific Conference of Scientific staff – teachers, 
PhD, master, residents and students, Republic of Moldova. Chișinău 15-19 octombrie 2018.

22. Cazacu E. Studiul imunohistochimic în procesul de invazivitate din endometrioza extra-
genitală.  Conferința națională științifico-practică cu participare internațională „Istorie, 
actualități și perspective ale serviciului de anatomie patologică din Republica Moldova”, 
Chișinău 07 februarie 2025.

•	 Participări cu postere la foruri ştiinţifice:

internaţionale 

23. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl. Study of the epithelio-mesenchymal transition pro-
cess in the pathogenesis of gastrointestinal tract endometriosis. The 7 ͭ ͭh  International Me-
dical Congress for Students and Young Doctors “MedEspera” Nicolae Testemițanu State 
University of Medicine and Pharmacy of the Republic of Moldova. Chișinău 3-5 May 2018.

24. Cazacu E. Role of matrix metalloproteinases in immunohistochemical assessment of the 
invasiveness potential of extragenital endometriosis. The USCAP 108 Th Annual Meeting, 
National Harbor, USA. Maryland 16-21 March 2019.

25. Cazacu E., Zota Er., Vataman V., Pretula R. Epithelio-mesenchymal transition process in 
the pathogenesis of gastrointestinal tract endometriosis. The 8 th International Medical 
Congres for Students and Young Doctors, Chișinău, Republic of Moldova, 7-9 May 2020.

Naţionale

26. Cazacu E., Zota Er. Study of epitelio-mesenchymal transition process in the pathogenesis 
of extragenital endometriosis. Annual Scientific Conference of Scientific staff – teachers, 
PhD, master, residents and students Nicolae Testemițanu State University of Medicine and 
Pharmacy of the Republic of Moldova, Chișinău, 2017.

27. Cazacu E., Zota Er., Margaritescu Cl., Niguleanu R., Pretula R. Immunoexpression of ma-
trix metalloproteinase MMP-1, MMP-2, MMP-9 and MMP-14 in extragenital endometrio-
sis and eutopic endometrium. Congresul aniversării a 75-a de la fondarea USMF „Nicolae 
Testemițanu”, Republica Moldova, Chișinău, 20-23 octombrie 2020.
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has participated in the live activity titled USCAP 2019 Annual Meeting 
held March 16-21, 2019 in National Harbor, Maryland
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SUITE 106
AUGUSTA, GA 30901

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

The United States and Canadian Academy of Pathology certi�es that

MARCH 16-21, 2019 GAYLORD NATIONAL RESORT & CONVENTION CENTER
NATIONAL HARBOR, MARYLAND

YOURINGENUITY
ANNUAL MEETING108TH 
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Informaţii personale
Nume/Prenume Cazacu Eugeniu Vasile

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

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

sex Masculin
Data nașterii 18 ianuarie 1985

Naționalitatea Moldovean

   Curriculum Vitae   Cazacu Eugeniu  
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Informaţii personale 
          Nume/Prenume 
         
 

Cazacu Eugeniu Vasile  

 

Adresa 
 

Cod poștal 
Telefon 

 
e-mail 

sex 
Data nașterii 

 
Naționalitatea 

Strada Grenoble 259/8, ap. 26 
mun. Chişinău, Republica Moldova 
MD2072 
+37369795695 
        
cazacu.eugeniu.vasile@gmail.com 
Masculin 
18 ianuarie 1985 

Moldovean 
 
 
Experienţa profesională  
 

1.09.2004 – 14.06.2010 Facultatea Medicină Generală, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 

 
1.09. 2000 – 25. 06. 2003            
 

 
Liceul cu profil real pe lingă Colegiul de Medicină, Bălţi, Republica Moldova 
Limba Română, Chimie, Engleză, Matematică, Istorie 
_______________________________________________________________ 

  
1 august 2013 – Prezent 
 
 
 
1 august 2013 – Prezent 
                 
 
2016 – Prezent 
 
 
 
2018 – Prezent 
 
 
2013 – 2020 
 
Educație și formare 
 
2016 - 2021 
 
 
4. 11. 2010 – 14. 06. 2013 

 
Asistent universitar, Catedra de patologie disciplina morfopatologie 
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” str. Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD 2025 
 
Medic specialist anatomopatolog, secția morfopatologie, IMSP Institutul 
Oncologic, str. Nicolae Testemițanu 30, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog și citolog IMSP Centrul Republican de 
Diagnosticare Medicală, str. Constantin Vîrnav 13, Chișinău, Republica Moldova, 
MD25 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul Clinic Republican, str, Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul de Stat, str, Drumul Viilor 34, 
Chișinău, Republica Moldova, MD2021 
__________________________________________________________________________________________ 
 
Studii doctorale în științe medicale programul de doctorat 311.02 – Anatomie 
Patologică, Catedra de patologie disciplina morfopatologie, Universitatea de Stat 
de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 
Rezidențiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de Medicină şi 
Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 

Experienţa profesională
1 august 2013 – Prezent    Asistent universitar, Catedra de patologie disciplina morfopatologie

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” 
str. Nicolae Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD 2025

1 august 2013 – Prezent Medic specialist anatomopatolog, secția morfopatologie, IMSP In-
stitutul Oncologic, str. Nicolae Testemițanu 30, Chișinău, Republica 
Moldova, MD2025

2016 – Prezent Medic specialist anatomopatolog și citolog IMSP Centrul Republican 
de Diagnosticare Medicală, str. Constantin Vîrnav 13, Chișinău, Re-
publica Moldova, MD25

2018 – Prezent Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul Clinic Republican, 
str, Nicolae Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD2025

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

Educație și formare

2016 - 2021 Studii doctorale în științe medicale programul de doctorat 311.02 
– Anatomie Patologică, Catedra de patologie disciplina morfopa-
tologie, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae 
Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova

4.11.2010 – 14.06.2013 Rezidențiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de 
Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica 
Moldova

1.09.2004 – 14.06.2010 Facultatea Medicină Generală, Universitatea de Stat de Medicină 
şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova

1.09. 2000 – 25. 06. 2003          Liceul cu profil real pe lingă Colegiul de Medicină, Bălţi, Republica 
Moldova Limba Română, Chimie, Engleză, Matematică, Istorie
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Stagieri și instruiri   

04.11.2013- 22.11.2013         „Psihopedagogia Învățământului Superior”, Universitatea de Stat 
de Medicină  şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu”  Chișinău, Repu-
blica Moldova

25.11.2020-29.10.2021           Modulul psihopedagogic, Universitatea de Stat de Medicină                                                  
şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu”  Chișinău, Republica Moldova

01.06.2018 – 29.06.2018        Stagiu de perfecționare la disciplina Anatomie patologică, Univer-
sitatea de Medicină și Farmacie, Cluj, România

07.10.2019 – 18.10.2019 Curs introductiv în Citologia Ginecologică, Sud Vest Centru Regi-
onal de Instruire în Citologie, Bristol, Marea Britanie

19.10.2019 – 25.10.20219      Curs de instruire în citologia ginecologică a medicilor citopatologi 
și tehnicienilor, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Ni-
colae Testemiţanu”  Chișinău, Republica Moldova

2.11.2020 – 6.11.2020             Curs de instruire în actualizarea practică a histopatologiei gineco-
logice

12.11.20220 – 20.11.2020      Curs de instruire în citologia cervicală, Universitatea de Stat de 
Medicină şi Farmacie“Nicolae Testemiţanu”, Chișinău, Republica 
Moldova

Aptitudini și competențe 
personale

Limba maternă Română
Limbi străine cunoscute Rusa, Engleza

Autoevaluare

Nivel european

Limba engleză
Limba rusă

Competenţe și abilități 
sociale        

O bună capacitate de comunicare dobândită prin formarea în ca-
drul carierei didactice

Competenţe și aptitudini  
organizatorice

Aptitudini de predare și examinare studenți – cadrul didactic. Pre-
dau seminare și cursuri la studenții moldoveni și străini în limba 
română și engleză. Am ore la cursurile de perfecționare continuiă 
pentru medicii anatomopatologi și citologi. 

Competențe și aptitudini  
tehnice 

Diagnostic histopatologic și imunohistochimic – competențe în pa-
tologia generală și citologie

Competenţă digitală         MS OfficeTM , Internet

Înțelegere Vorbire  Scriere

Ascultare Citire Participare la 
conversaţie Discurs oral 

B2 B2 B2 B2 B1
C2 C1 C2 C1 B1
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mun. Chişinău, Republica Moldova 
MD2072 
+37369795695 
        
cazacu.eugeniu.vasile@gmail.com 
Masculin 
18 ianuarie 1985 

Moldovean 
 
 
Experienţa profesională  
 

1.09.2004 – 14.06.2010 Facultatea Medicină Generală, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 

 
1.09. 2000 – 25. 06. 2003            
 

 
Liceul cu profil real pe lingă Colegiul de Medicină, Bălţi, Republica Moldova 
Limba Română, Chimie, Engleză, Matematică, Istorie 
_______________________________________________________________ 

  
1 august 2013 – Prezent 
 
 
 
1 august 2013 – Prezent 
                 
 
2016 – Prezent 
 
 
 
2018 – Prezent 
 
 
2013 – 2020 
 
Educație și formare 
 
2016 - 2021 
 
 
4. 11. 2010 – 14. 06. 2013 

 
Asistent universitar, Catedra de patologie disciplina morfopatologie 
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” str. Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD 2025 
 
Medic specialist anatomopatolog, secția morfopatologie, IMSP Institutul 
Oncologic, str. Nicolae Testemițanu 30, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog și citolog IMSP Centrul Republican de 
Diagnosticare Medicală, str. Constantin Vîrnav 13, Chișinău, Republica Moldova, 
MD25 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul Clinic Republican, str, Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul de Stat, str, Drumul Viilor 34, 
Chișinău, Republica Moldova, MD2021 
__________________________________________________________________________________________ 
 
Studii doctorale în științe medicale programul de doctorat 311.02 – Anatomie 
Patologică, Catedra de patologie disciplina morfopatologie, Universitatea de Stat 
de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 
Rezidențiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de Medicină şi 
Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 

Niveluri: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator independent - 
C1/2: Utilizator experimentat Cadrul european comun de referinţă pen-
tru limbi străine
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Afilieri professional – 
ștințifice

Parcipări la forumuri  
științifice naționale  

și internaționale 

Simpozionul Național de MorfologieMicroscopică cu participa-
re internațională, Craiova, (2014, 2015, 2018 - 2024), Timișoara 
(2013), Tîrgu Mureș (2016), România;
Zilele Universității și Conferința științifică a cadrelor științifico-di-
dactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidenților și studenților, 
Chișinău, republica Moldova (2010 – 2024); 
Curs international de Patologie Digestiva, București, România 
(2013 – 2025);
Curs de Patologie digestivă, Chișină (2016 – 2024);
Seminarul de Patologie, Salzburg (2015, 2021, 2022);
Academia de Patologie a Statelor Unite și Canadei (USCAP), Con-
gresul Anual (2015 Boston, 2017 San Antonio, 2018 Vancouver);
Congresul European de Patologie, (London UK 2014), (Bruxelles, 
Belgia 2020);
Congresul Medical Internațional MedEspera Chișinău, Republica 
Moldova (2016, 2018).

Interese Călătorii, afaceri internațională, istoria și cultura Europei și altor 
continente

Permis de conducere      B

Informații 
Suplimentare

Căsătorit, 1 copil

Activitatea didactică 

(2013-prezent) Anual        Susţin cursuri şi seminare practice pentru studenţii români şi străini 
(clasa de limbă engleză) ai Facultăţii de Medicină 1 și 2, Stomato-
logie. Tehnologii Radiologice
Susţin cursuri de perfecţionare şi examene cu rezidenţii de anato-
mie patologică. 
Coordonez lucrări de diplomă de licenţă pentru absolvenţii Facultă-
ţii de Medicină, secţiile de studenţi români şi străini

Activitatea ştiinţifică 
(2013 - prezent)

- 2  Articole – publicate în extenso în reviste recenzate – categoria B
- 1 Articol – publicat în extenso în revista recenzată – categoria C
- 2 Articole – publicate în reviste internaționale
- 18 Lucrări ştiinţifice comunicate la manifestări ştiinţifice şi studii 
publicate în reviste de specialitate recunoscute cu ISSB/ISBN
- 5 Prezentari orale la manifestări ştiinţifice internaţionale
- 11 Participări efective la manifestări ştiinţifice naţionale cu pre-
zentări orale
- 10 Postere prezentate la manifestări ştiinţifice nationale si inter-
naţionale
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1.09.2004 – 14.06.2010 Facultatea Medicină Generală, Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie 
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2016 - 2021 
 
 
4. 11. 2010 – 14. 06. 2013 

 
Asistent universitar, Catedra de patologie disciplina morfopatologie 
Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” str. Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD 2025 
 
Medic specialist anatomopatolog, secția morfopatologie, IMSP Institutul 
Oncologic, str. Nicolae Testemițanu 30, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog și citolog IMSP Centrul Republican de 
Diagnosticare Medicală, str. Constantin Vîrnav 13, Chișinău, Republica Moldova, 
MD25 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul Clinic Republican, str, Nicolae 
Testemițanu 29, Chișinău, Republica Moldova, MD2025 
 
Medic specialist anatomopatolog IMSP Spitalul de Stat, str, Drumul Viilor 34, 
Chișinău, Republica Moldova, MD2021 
__________________________________________________________________________________________ 
 
Studii doctorale în științe medicale programul de doctorat 311.02 – Anatomie 
Patologică, Catedra de patologie disciplina morfopatologie, Universitatea de Stat 
de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 
Rezidențiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de Medicină şi 
Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 
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Citări Numar citari Google Academic – 94 (27.03.2025)
h-index = 3
i10-index = 2

Premii şi distincţii 
(2013-prezent)                

2018 Diplomă de onoare - Zilele Universității și Conferința știin-
țifică a cadrelor științifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, 
rezidenților și studenților, Chișinău, Republica Moldova

Activitatea profesională 
şi experienţa clinică 
(2013-prezent) 

Autopsii: adulţi (2013-2019: 50/an; 2019-2021: 25/an, 2022-2024: 
50/an)
Copii (2013 – 2025: 3 total)
Tehnici macroscopice : 2013-prezent 2500 pe an
Examinări microscopice: 2013-prezent 10.000 biopsii /an
Citologii: 2013-prezent 2000 / an

Mebru în Membru (ESP) European Society of Pathology.
Membru (USCAP) Academia de Patologie a Statelor Unite și Ca-
nadei
Membru al Societații Naționale de Patologie din Republica Mol-
dova
Membru al Academiei Internaționale de Citologie
Membru al Societătații Europene de Patologie Digitală
Membru al Societații Române de Citologie Clinică
Membru al Societății a Marii Britanii de Patologie
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Rezidențiat, specialitatea Morfopatologie, Universitatea de Stat de Medicină şi 
Farmacie “Nicolae Testemiţanu” Chișinău, Republica Moldova 
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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
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	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
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	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
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	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
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	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
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	Figura 44. Imunoexpresia markerilor N-cadherină în endometrioză și la nivelul endometrului normal. A – endometrioza peretelui abdominal anterior după operația cezariană. B – endometrul normal. C – endometrioza la nivelul rectului. D – endometrioza la nive
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