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REPERE CONCEPTUALE ALE TEZEI

Actualitatea si importanta problemei cercetate.

Endometrioza este o afectiune ginecologica cronica, caracterizatd prin prezenta tesutului endometrial
functional 1n afara cavitatii uterine. Desi localizarea tipica a acestei boli este in zona pelvind — ovare, trom-
pe uterine, peritoneu — in unele cazuri, tesutul endometrial poate fi gésit in afara sferei genitale, determi-
nand ceea ce se numeste endometrioza extragenitala [1, 10].

Aceastd forma mai rard de endometrioza poate afecta o varietate de structuri si organe din afara apa-
ratului reproductiv, inclusiv tractul urinar, tractul digestiv, diafragma, plamanii si chiar sistemul nervos.
Simptomele sunt adesea nespecifice si pot varia in functie de localizare, ceea ce face diagnosticarea dificila
[2].

Endometrioza ramane o maladie controversatd cu multiple simptome (durere pelvina cronica, dis-
menoree, dispareunie profunda, infertilitate, disurie, dischezie), cu efecte negative semnificative asupra
activitatii sociale, ocupationale si psihologice, care afecteaza substantial calitatea vietii pacientelor [3,8].

Conform ultimelor date a Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 2023, endometrioza afecteaza global
10% (190 milioane) de femei cu varsta reproductiva si fete cauzand durere si/sau infertilitate [10].

Confirmarea histologica este esentiald, deoarece In multe cazuri originea leziunilor endometriozei nu
este confirmata.

Endometrioza extragenitala implicd o capacitate anormala a celulelor endometriale de a migra, adera
si invada tesuturi aflate la distantd de cavitatea uterind. Un rol central in aceste procese il au tranzitia epi-
telio-mezenchimala (EMT — epithelial-mesenchymal transition) si metaloproteinazele matriceale (MMP
— matrix metalloproteinases) [5].

Tranzitia epitelio-mezenchimala este un proces biologic esential in timpul dezvoltarii embrionare,
dar si in patogeneza unor boli precum cancerul si endometrioza. In cadrul EMT, celulele epiteliale isi pierd
caracteristicile de coeziune si polaritate, dobandind proprietati mezenchimale, precum migrarea si invazia
tisulard. In endometrioza extragenitald, EMT faciliteazi diseminarea celulelor endometriale prin vasele
sangvine sau limfatice catre situsuri ectopice, unde pot forma implanturi viabile [6].

Pe de alta parte, metaloproteinazele matriceale joacd un rol crucial in degradarea matricei extracelu-
lare, permitand celulelor endometriale sa patrunda si sa se stabileasca in tesuturi noi. MMP-2 si MMP-9,
in special, au fost implicate In patogeneza endometriozei prin facilitarea invaziei celulelor endometriale
in structuri non-genitale. Activitatea crescutd a acestor enzime a fost corelatd cu o forma mai agresiva si
extinsa a bolii [4].

Interactiunea dintre EMT s1 MMP este esentiald in formarea leziunilor extragenitale. Factori proin-
flamatori, cum ar fi TNF-a si IL-1, precum si semnalizarea TGF-, stimuleaza EMT si regleaza expresia
MMP, accentuand invazivitatea si capacitatea de implantare a celulelor endometriale [7,9].

In concluzie, tranzitia epitelio-mezenchimali si activarea metaloproteinazelor matriceale reprezinti
mecanisme cheie care explica comportamentul invaziv al celulelor endometriale si dezvoltarea endometrio-
zel extragenitale, sustinand ideea ca aceastd afectiune are trasaturi similare cu cele ale proceselor tumorale.

Scopul cercetarii: Evaluarea imuno-morfologica a focarelor de endometrioza extragenitald in vede-
rea stabilirii potentialului de invazivitate si a criteriilor de diagnostic.

Obiectivele cercetarii:

1. Identificarea histopatologica a leziunilor de endometrioza extragenitald cu conturarea unui tablou

macroscopic $i microscopic particular acestor leziuni;
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2. Evaluarea imunohistochimica a leziunilor de endometrioza prin utilizarea markerilor pentru ER,
PR 51 CD10;

3. Aprecierea imunohistochimica a potentialului de invazivitate al leziunilor de endometrioza extra-
genitald prin investigarea markerilor MMP-1 (colagenaza interstitiala), MMP-2 (gelatinaza-A),
MMP-9 (gelatinaza-B) si MMP-14 (proteaza transmembranard de tip 1);

4. Stabilirea modificdrilor axului SDF-1/CXCR-4 in procesele de invazie si metastazare a endome-

trului ectopic;

5. Evaluarea expresiei markerilor specifici procesului de tranzitie epitelio-mezenchimala (E-cadhe-

rind/Vimentind) in endometrioza extragenitala.

Metodologia cercetarii stiintifice. Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realiza-
rea studiului a fost obtinut in data de 16 martie 2017, proces verbal nr. 63.

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

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

Pentru prima data au fost investigate simultan expresiile SDF-1 si CXCR-4, in 3 compartimente: ce-
lulele glandulare endometriale, celulele stromale endometriale si stroma adiacenta implanturilor extrageni-
tale. In studiul dat ne-am axat pe expresia concomitenti a markerilor E-cadherini/Vimentini la nivelul lezi-
unilor de endometrioza extragenitala. In premiera au fost determinate leziunile in care procesul de tranzitie
epitelio-mezenchimald (EMT) este cel mai activ si cu cel mai mare potential de invazivitate loco-regionala.

Problema stiintifica solutionati a constat In determinarea gradului de expresie a markerilor de agre-
sivitate, precum E-cadherina, Vimentina, N-cadherina si Twist in progresia endometriozei.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul a pus in evidenta date noi privind
originea si dezvoltarea leziunilor de endometriozd extragenitalda de diversa localizare si implicarea unor
mecanisme moleculare in patogenia acestei afectiuni. Stabilirea celor mai utili biomarkeri ai prognosticului
endometriozei extragenitale contribuie la stratificarea corectd a pacientelor pentru un tratament tintit si efi-
cient, aprecierea evolutiei, invazivitatii si riscului de recidiva a maladiei.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul urmétoa-
relor forumuri stiintifice nationale si internationale, precum: A/ XIV-lea Simpozion National de Morfologie
Microscopica cu participare internationala, Tirgu Mures, Romania, 2016; Coferinta stiintifica anuala a
cadrelor stiintifico — didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF ,, Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova, 2016; Coferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico — di-
dactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF ,, Nicolae Testemitanu”, Chisindu,

5



Republica Moldova, 2017; The 7" International Medical Congress for Students and Young Doctors “MedE-
spera” Chisindu, Republic of Moldova, 2018; Coferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico — didactice,
doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor si studentilor USMF ,, Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica
Moldova, 2018; The USCAP 108 Th Annual Meeting, National Harbor, Maryland, USA, 2019; Congresul
consacrat aniversarii a 75-A de la fondarea USMF ,, Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova,
2020; The 8" International Medical Congress for Students and Young Doctors “MedEspera” Chisinau,
Republic of Moldova, 2020; Al XVII-lea Simpozion National al Societatii Romdne de Morfologie, Craiova,
Romania, 2021; Al XVIII-lea Simpozion National al Societatii Romdne de Morfologie, Craiova, Romania,
2022; Al XIX-lea Simpozion National al Societatii Romdne de Morfologie, Craiova, Romania, 2024; Con-
ferinta nationala stiintifico-practicd cu participare internationala ,, Istorie, actualitati si perspective ale
serviciului de anatomie patologica, Chisinau, Republica Moldova”, 2025.

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

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

Cuvinte-cheie: endometrioza extragenitald, studiu imunohistochimic, potentialul de invazivitate,

matrice extracelulara, tranzitie epitelio-mezenchimala.

1. REPERE ONTOGENETICE DE EMBRIOLOGIE SI ANATOMIE iN EVOLUTIA

Reprezintd o sinteza detaliatd a datelor scoase in evidenta 1n sursele stiintifice si practice din isto-
ricul problemei si din ultimii ani sub aspect, etiologic, patogenetic, economic care cuprind diagnosticul
endometriozei extragenitale. Sunt expuse optiunile conceptuale cu privire la particularitatile endometriozei
extragenitale in contextul aspectelor contemporane embriologice, anatomice, histologice si fiziopatologice
ale tacticii de diagnostic si tratament locale pentru solutionarea patologiei in cauza inainte de aparitia com-
plicatiilor. Este argumentata necesitatea unor studii aprofundate a proceselor de invazivitate in dezvoltarea
endometriozei extragenitale, cat si elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce 1n aceasta patologie. Re-
vista literaturii de specialitate a fost indeplinita in baza studierii bazelor de date stiintifice: PubMed, NCBI,

Scopus, Medline, Cochrane Lybrary.

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU ALE ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Studiul dat a fost unul retrospectiv descriptiv bazat pe consultarea buletinelor histopatologice si eva-
luarea microscopicd a unui numar de 43 cazuri de endometrioza extragenitald. Cazurile incluse in studiu
au fost selectate n perioada 2011 — 2018 la care au fost extrase datele din fise si blocurile din arhiva spita-
lelor: Spitalul Clinic Municipal ”Gheorghe Palade”, Spitalul Cancelariei de Stat, Spitalul Clinic Municipal
»Sfintul Arhanghelul Mihail”, Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” si Spitalul Clinic Judetean
de Urgenta Craiova din Roméania. Cercetarea a fost efectuatd conform Desingului de studiu desfasurat in V

etape, chestionarul elaborat si a cercetarilor biochimice, histologice si imunohistochimice.



Capitolul vizeaza caracteristica generald a cercetarii, directiile principale si etapele desfasurarii stu-
diului si proiectarea lotului de studiu.

Materialul de studiu a constat fragmentele biopsice care au fost obtinute in urma exciziei focarelor de
endometriozd de la paciente cu varsta cuprinsd intre 19-56 de ani, media de varsta fiind de 39,7+9,9 ani,
iar median Md — 38,0 ani.

Pentru o mai buna acuratete a cercetarii, au fost respectate o serie de criterii de includere si de exclu-
dere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret reprezentativ.

Criteriile de includere in studiu:

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

- genul feminin;

- varsta intre 19 si 56 de ani;

- durata maladiei (ani);

- consimtamantul informat pentru a participa in studiu.

Criterii de excludere din studiu:

- ultimul tratament administrat este de pana la 6 luni;

- aparitia efectelor secundare ale terapiei administrate;

- prezenta patologiilor cronice decompensate;

- antecedente alergice complicate;

- alcoolism, dependenta de droguri.

2.2 Metode de investigatie si criterii de diagnostic
I. Metoda clinica:
» Studierea retrospectiva a fiselor de observatie a 43 de paciente
I1. Metoda biochimica in serul sanguin:
» Explorarea biochimica a markerului CA — 125
III. Metoda macroscopica
» Descrierea materialul postoperator
IV. Metode ale explorarilor morfologicea endometriozei extragenitale:
» Metoda histologica conventionala hematoxilind — eozina;
» Metoda histologica speciald, coloratia tricrom MASSON in modificarea GOLDNER
» Metoda imunohistochimica cu utilizarea setului de anticorpi: ER, PR, CD10, MMP1, MMP2,
MMP9, MMP14, SDF-1, CXCR4, E-cadherina/Vimentina, N-cadherina, Twist.
V. Metode de prelucrare statistica a rezultatelor
» programul SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si
Microsoft Office Excel 2019 pe calculatorul personal, aplicand proceduri statistice descriptive

si inferentiale.

Stabilirea diagnosticului de endometrioza a cicatricii postoperatorii s-a bazat pe prezenta in ana-
mneza a interventiilor obstetrical-ginecologice, examenul clinic obiectiv (prezenta formatiunii tumorale
in proiectia cicatricii postoperatorii), caracterul ciclic al sindromului dolor, datele imagistice si de la-
borator.

Tratamentul pacientelor diagnosticate cu endometrioza extragenitald a fost realizat prin interventii

chirurgicale.



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

Procedeul de prelevare a materialului. Pacientele au fost investigate clinic si imagistic, procesele fi-
ind certificate prin examen ultrasonografic, laparoscopic, computer tomografic si imagistica prin rezonanta
magnetica, datele acestor investigatii au fost selectate din fisele de observatie a le pacientelor. Tratamentul
chirurgical a fost efectuat la toate pacientele cu endometrioza extragenitala incluse in studiu.

Macroscopic. Materialul postoperator a fost fixat an solutie formalina de 10% si trimis in sectia de
morfopatologie pentru examinare.

Metoda histologica. Pentru fiecare caz in parte s-au efectuat coloratii histologice cu hematoxilind
— eo0zina, iar sectiunile potrivite au fost selectate pentru colorare Tricrom Masson (modificata dupa GOLD-
NER). Pentru diagnosticul diferential s-au efectuat teste imunohistochimice.

Metodele imunohistochimice au permis detectarea si vizualizarea antigenelor 1n tesuturi sau celule.
Studiul imunohistochimic propriu-zis s-a efectuat printr-o metoda enzimologica cu detectie cromogenica,
utilizand kitul MACH 4 MICRO-POLYMER-HRP (Biocare Medical, M4U534), care este un sistem uni-
versal de detectie bazat pe complexele enzima HRP-polimer care poate detecta anticorpi atat anti-soarece,
cat si anti-iepure. Vizualizarea reactiilor imunohistochimice s-a efectuat cu cromogenul DAB (3,3’-diami-
nobenzidina, Dako- 3467), iar contracolorarea cu hematoxilina Harris.

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

In scopul estimdrii prevalentei si intensititii expresiei PR si ER am utilizat scorul Allred.

In cazul evaluirii procesului de tranzitie epitelio-mezenchimali, respectiv a expresiei markerilor
E-cadherina si Vimentina am utilizat reactii imunohistochimice duble. Rezultatul acestor reactii a constat
in vizualizarea tintelor vizate cu culoarea bruna pentru E-cadherina si rosie-pentru Vimentina.

Imaginile microscopice au fost au fost obtinute utilizdnd microscopul Leica ECC50W si programul
Leica aplication Suite. Pentru studiul propus, sectiunile au fost fotografiate in focarele cele mai
informative care contin principale componente caracteristice endometriozei, cu obiectivele 100x, 200x, iar
pentru cuantificare s-au realizat 4 imagini cu obiectivul 200% pentru fiecare caz. Glandele endometriale, ce-
lule stromale si celulele sistemului inflamator au fost numarate pentru fiecare imagine in parte si s-a realizat

apoi o medie a densitatii si/sau celulare a cazului.

2.3 Metode de procesare statistica a rezultatelor

Datele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date si procesate utilizand functiile si
modulele din programul SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si
Microsoft Office Excel 2019 pe calculatorul personal, aplicand proceduri statistice descriptive si inferenti-
ale. A fost utilizata metoda x> dupa Pearson, %> cu corectia lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher pentru
compararea variabilelor discrete; testul ,,t” sau testele statisticii neparametrice pentru determinarea diferen-
tei statistice a valorilor medii dintre grupuri; analiza de corelatie pentru aprecierea gradului de intensitate
si directiei legaturilor statistice. Statistic semnificative au fost considerate diferentele cu valoarea bilaterala
p=<0,05.



3. PARTICULARITATI SOCIODEMOGRAFICE, HISTOLOGICE SI PROFILUL
IMUNOHISTOCHIMIC DE INVAZIVITATE A ENDOMETRIOZEI EXTRAGENITALE

3.1. Evaluarea clinico-epidemiologica a pacientelor cu endometrioza extragenitala

Date socio-demografice. in studiu au fost incluse 43 de paciente cu endometrioza extragenitala cu

varsta cuprinsa intre 19 s1 56 de ani.

Tabelul 1. Distributia cazuisticii pe grupe de varste

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

Distributia cazuisticii a fost din decada a II -a pana in decada a V-a, cel mai precoce caz de endometri-
oza fiind diagnosticat la o pacientd de 19 ani, In timp ce cea mai varsnica bolnava a avut 56 de ani. Cel mai
mare numar de cazuri a fot Inregistrat la pacintele cu varsta cuprinsa intre 41-50 de ani, urmata de perioada
31-40 de ani care a inclus cu un caz mai putin, reprezentdnd mai mult de jumatate din cazuistica (63,79%).

Decada a 2-a si a 5-a cu 35% si respectiv decada I-a cu 2,33 din cazuri examinate (Tabelul 1).

3.2. Studiul clinico-topografic al pacientelor cu endometrioza

In legitura cu localizarea anatomici a leziunilor de endometrioza extragenitala, rezultatele studiului
nostru au fost sumarizate in figural. Cele mai frecvente localizari ale endometriozei extragenitale au fost
cicatricea dupa operatia cezariand — 9 (20,9 %; 95% Ii: 10,9-34,7) cazuri, apendicele — 6 (14,0%; 95% I:
6,0-26,5) cazuri, hernia inghinald — 4 (9,3%; 95% I: 3,2-20,6) cazuri, cecul — 3 (7,0%; 95% i 2,0-17,5)
cazuri, diafragma —3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, jejunul — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, ombili-
cul — 3 (7,0%; 95% Ii: 2,0-17,5) cazuri, rectul — 3 (7,0%; 95% I1: 2,0-17,5) cazuri, vezica urinara — 2 (4,7%;
95% 1i: 1,0-14,1) cazuri. Celelalte localizari (colonul ascendent, colonul descendent, colonul sigmoid, co-
lonul transvers, ileonul, peretele abdominal anterior si spatiul retro-peritoneal) au fost constatate la cate 1
(2,3%; 95% 11: 0,3-10,4) pacienta (Figura 1).
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Figura 1. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in functie de
localizarea afectiunii (%)
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Potrivit datelor prezentate in figura de mai sus endometrioza tractului gastrointestinal, a fost dia-
gnosticatd Tn 20 de cazuri, ceea ce a reprezentat 46,5% din cazuistica investigatd. Endometrioza in cica-
trice dupd operatie cezariana a fost depistata in 9 cazuri, cea mai des intalnitd la pacientele din lotul de
studiu examinat. Cea mai rard localizare a fost cea de la nivelul peretelui abdominal anterior si spatiul
retroperitoneal, cite un caz fiecare, ceea ce constituie 2,3% din totalul cazuisticii investigate.

Examenul de laborator a inclus evaluarea antigenului tumoral seric CA-125, valoarea medie la paci-
entele din studiul nostru constituind 48,37+32,9 U/mL (de la 3,0 U/mL pana la 123,6 U/mL).

Caracteristica macroscopicid a materialului. De obicei, maladia se prezenta sub forma de noduli
sau implanturi de consistenta dens-elastica, culoare albicios-surie (Figura 2 A). Pe sectiune se determinau
focare mici de culoare cafenie, care ca marime variau de la dimensiuni microscopice pana la diametru de
1-2 cm, cu localizare pe membranele seroase sau imediat sub acestea.

Inplante endometriale sub forma de pete rosii, maronii sau negre care sunt descrise ca ,,arsurad de praf
de pusca”, dar s-au depistat si leziuni rosii, albe sau nepigmentate. Pe sectiune se vizualiza tesut adipos si

fibroconjunctiv cu hemoragii vechi (Figura 2 B).

=

Figura 2. A — Formatiune nodulara constituita din tesut adipos si fibroconjunctiv. B - Imagine posto-
peratorie pe sectiune cu leziune ,,in arsura de praf de pusca”. Figurile A, B publicata anterior [17].

3.3. Particularitatile histopatologice ale leziunilor de endometrioza extragenitala

Diagnosticul de endometrioza este dictat de examenul histopatologic. Prin coloratia clasica hemato-
xilind si eozina se identifica structurile glandulare si stroma adiacenta cu localizare ectopica la nivel extern.
Componenta epiteliald a fost reprezentata de un epiteliu ce variaza ca structura si forma de la columnar
simplu, pana la stratificat columnar. Componenta stromala a fost reprezentata de celule tinere: fibroblaste,
limfocite si macrofage, implicate in declansarea proceselor inflamatorii perilezionale. Implantele endo-
metriozice au constat microscopic, din glande endometriale si stromad, cu sau fara macrofage incarcate cu
hemosiderina.

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

asemanatoare endometrului uterin normal.
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Un alt element analizat a fost inflamatia cronicd, aceasta putand fi prezenta fie sub forma unui infiltrat
inflamator difuz, fie asociata cu reactii granulomatoase care includ celule gigante de tip Langhans. Aceasta
componentd inflamatorie reflectd raspunsul imun al organismului la prezenta anormala a tesutului endome-
trial in locatii neobisnuite.

De asemenea, s-a urmarit depistarea hemoragiilor in leziunile endometriozice, acestea aparand ca
urmare a fragilitdtii vasculare si a proceselor ciclice de sangerare. Hemoragiile pot contribui la inflamatie,
durere si formarea de aderente fibroase.

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

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

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

Un alt aspect frecvent intalnit a fost prezenta hemoragiilor, detectate in 38 de cazuri (88,4%; 95%
Ii: 76,4-95.4), ceea ce reflecti fragilitatea vasculari si activitatea hemoragici a leziunilor endometriozice.
Aceste descoperiri contribuie la intelegerea mecanismelor patogenetice ale endometriozei extragenitale si

pot avea implicatii in diagnostic si tratament (Figura 3).
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Figura 3. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in functie de
rezultatele studiului histopatologic si histochimic (%).

Endometrioza tractului gastrointestinal in special la nivelul colonului, reprezinta o forma de endo-
metrioza extragenitald ce poate avea un impact semnificativ asupra functionarii tractului digestiv. Aceasta
forma de endometrioza este adesea Intalnita in zone precum tunica musculara si submucoasa colonului, iar
leziunile sunt frecvent multifocale, adica se prezintda sub forma de multiple focare diseminate pe diverse

segmente ale colonului (Figura 4).
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Figura 4. Endometrioza colonului si rectului. A — Focar endometriozic la nivelul submucoasei. B —
Focar de endometrioza intramurala, intramuscular forma mixta cu predomionarea aspectului glandular.
Coloratie H-E, imagini A, B x 200

Din punct de vedere histopatologic, leziunile de endometrioza colonica se caracterizau prin prezenta
glandelor endometriale dilatate in interiorul focarelor. Aceste glande erau asemanatoare cu cele normale din
uter, desi se afld intr-un mediu ectopic. Morfologic, glandele erau dilatate din cauza acumularii de secretii,
avand un aspect caracteristic in forma de ,,chocolate cysts” (chisturi cu continut hematic) atunci cand con-
tineau sange vechi, provenit din sangerarile ciclice menstruale.

La nivelul submucoasei se prezentd glande endometriale si o stromd abundenta, similard cu cea a
endometrului uterin. Stroma este adesea bogata in celule fibroblastice si celule de tip stromal endometrial,
care pot contribui la procesele de fibroza si formarea de aderente, fapt care duce la stenoza peretelui colonic.

Un alt aspect cheie al leziunilor de endometrioza la nivelul colonului este prezenta hemoragiilor atat
in interiorul focarelor, cat si la periferia acestora. Hemoragiile se datoreaza fragilitatii vasculare a leziunilor
endometriozice, care sunt susceptibile sa sangereze in fiecare ciclu menstrual. Aceste hemoragii au deter-
minat formarea de chisturi hemoragice si la depunerea de hemosiderina, care este vizibil in imaginile de
mai sus. Acest proces de hemoragie repetatd este unul dintre factorii care contribuie la inflamatia cronica
observata in jurul focarelor de endometrioza.

Inflamatia cronicd in cazurile noastre a fost prezentd in toate cazurile de endometrioza a tractului
digestiv si se caracterizeaza printr-un infiltrat celular predominant limfocitar si plasmocitar, precum si pre-
zenta macrofagelor care pot contine hemosiderina. Aceste reactii inflamatorii sunt o manifestare a raspun-
sului imun al organismului la prezenta tesutului endometrial ectopic si contribuie la durerea pelvina cronica
asociatd cu endometrioza. De asemenea, in cazul endometriozei colonice, inflamatia cronica poate duce la
formarea de fibroza in jurul focarelor, ceea ce poate provoca stricteuri (ingustari ale lumenului intestinal),

Endometrioza peretelui abdominal dupa operatia cezariana (Figura 5) a fost prezenta in 9 cazuri,
caracterizate prin glande endometriale dilatate si continand secretii. Glandele sunt distribuite neregulat in
cadrul cicatricii. Stroma a fost prezentd abundent in toate cazurile, compusa din celule stromale endometri-
ale si fibroblaste, insoteste glandele endometriale. Acesta find abundent si fibroasa, cu aspect de colagen si
fibre elastice, caracteristic proceselor de reparare a tesutului. Leziunile de endometrioza cicatriciald au fost
asociate cu un infiltrat inflamator cronic, predominant limfocitar, plasmocite si macrofage, ce sunt vizibile

la periferia focarelor endometriozice. In 8 cazuri focarele de endometrioza au prezentat depozite de hemo-
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siderini in celulele inflamatorii. In jurul leziunilor de endometrioza, se observa fibroza semnificativa, care
rezulta in urma inflamatie cronice. Acest tesut fibros inconjura focarele endometriozice si mai tirziu duce la
formarea de aderente si modificari structurale ale tesutului cicatricial.

Endometrioza vezicii urinare se caracterizeaza prin prezenta glandelor endometriale si a stromei
abundente, similare celor din endometru la nivelul in peretele vezicii urinare. Aceste leziuni au fost loca-
lizate 1n stratul muscular, in ambele cazuri si au fost nsotite de hemoragii ciclice, care formeaza chisturi
hemoragice sau colectii de sdnge. Inflamatia cronica este o caracteristica esentiald, cu infiltrate de limfocite,

plasmocite si macrofage care contin hemosiderina. In unele 3 cazuri, au fost prezente celule gigante de tip

Langhans in raspunsul inflamator (Figura 6).

Figura 5. Endometrioza peretelui abdominal Figura 6. Endometrioza vezicii urinare. Focar de

dupa operatie cezariana. Focar endometriozic endometriozad glandular chisticd in tunica muscula-

intramuscular cu modificari reactive, depozite de rd, cu dezvoltarea unui component stromal discret.
hemosiderina in stromd. Coloratie H-E, Coloratie H-E, imagine x200

imagine x200

Tabloul histologic al endometriozei sacului hernial inghinal (Figura 7) a inclus glande endometriale
dilatate prezente in cadrul sacului hernial toate cazurile de endoemtrioza. Glandele sunt dilatate si contin
secretii specifice, asemandtoare mucusului endometrial. Aldturi de glandele endometriale, este prezenta
o stroma abundenta, formatd din celule stromale endometriale si fibroblaste. Focarele de endometrioza
din hernie inghinald au fost insotite de infiltrate inflamatorii cronice, predominant formate din limfocite,
plasmocite si macrophage fiind prezend in 3 cazuri. Prezenta hemosiderinei in cadrul focarelor endometri-
ozice a fost in toate cazurile. De asemena fibroza in jurul focarelor de endometrioza a fost prezenta in 2
din cazuri.

La examinul histologic a cazurilor de endometrioza in cicatricea post-cezariand se observa prezenta
unor structuri caracteristice tesutului endometrial ectopic, dispuse intr-un fundal fibros intens. Se evidentia-
za glande endometriale captusite de epiteliu columnar simplu, uneori cu aspect pseudostratificat, care vari-
aza ca marime si forma si pot prezenta modificari secretorii in functie de faza ciclului menstrual. Glandele
sunt inconjurate de o stroma dens celularizata, de tip endometrial, alcatuita din celule fusiforme cu nuclei
ovalari si citoplasma palida, cu o vascularizatie bogata, ceea ce conferd o evidentiere netd a contrastului
fata de tesutul fibros adiacent.

In cazurile de endometrioza extragenitald, principalul element histologic identificat a fost prezen-

ta stromei endometriale, care a fost observata in toate cazurile examinate. Stroma endometriald este un
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component esential al leziunilor endometriozice si joaca un rol important in supravietuirea si dezvoltarea

focarelor ectopice de endometru.

=y

‘"-._-'3’ 5
3
2

g

& ge ¥ ST
i b2
e a2l

A7

\mé‘,‘ L2
LA

o e = X
% i e eV TG R S ke Aot W & =S b S - =

Figura 7. Endometrioza sacului hernial inghinal. Figura 8. Endometrioza cicatricii peretelui ab-

Endometrioza chistica cu depozite de hemosiderozd dominal dupa interventie cezariani. Focar endo-

perifocald in componenta conjuctivi a sacului her-  metriozic cu glande chistic dilatate. Coloratie H-E,
niar. Coloratie H-E, imagine x200 imagine %200

Un alt aspect frecvent intalnit a fost inflamatia cronica, caracterizata prin infiltrate de limfocite,
plasmocite si macrofage, reflectand un raspuns imun activ la tesutul ectopic.

Depozitele de hemosiderina au fost de asemenea prezente intr-un numar semnificativ de cazuri, repre-
zentand un indicator histologic al sdngerarilor recurente din focarele endometriozice.

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

Cel mai rar component histologic identificat in cazurile analizate a fost prezenta celulelor gigante
polinucleate de tip Langhans, observate doar in unele leziuni. Aceste celule sunt caracteristice unui proces
inflamator granulomatos si pot aparea in contextul unei reactii imune sustinute, insa prezenta lor nu este un
element definitoriu pentru endometrioza.

Stroma endometriald, inflamatia cronica si depozitele de hemosiderina sunt caracteristici comune
si constante ale endometriozei extragenitale, in timp ce glandele endometriale rdman un criteriu esential
pentru diagnostic. Prezenta celulelor gigante Langhans a fost un fenomen rar, dar poate indica un proces
inflamator mai complex n anumite cazuri.

Focarele de endometrioza cu diferita localizare coloratia Trichrom Masson modificata dupa GOLD-
NER a fost utila pentru evidentierea relatiei dintre stroma, componenta glandulara si fibroza care se dezvol-
ta In acete leziuni. Focarele de endemetrioza cu un grad de fibroza ridicat sugereaza o duratd indelungata a
bolii care pot forma aderente intre organe si tesuturi.

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

Prin urmare, diagnosticul histopatologic este obligator si informativ, dar uneori trebuie confirmat prin

teste imunohistochimice.
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Figura 9. Coloratia Trichrom Masson in modificarea GOLDNER - intensistea componentei de co-
lagen in stroma endometriozica. A — endometrioza forma glandulara cu componenta conjunctiva redusa

periglandular. B — focar endometriozic ratatinat cu abundentd marcata fibrilar conjunctiva si activitatea
redusa a stromei endometriale. Imaginile A, B x200
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3.4. Evaluarea imunohistochimica a endometriozei de diferita localizare

In prezent, este bine cunoscut faptul ci evaluarea histopatologici nu mai este consideratd singura
metoda de diagnostic pentru endometrioza extragenitald. Evaluarea initiald, bazata pe criterii morfologice,
trebuie obligatoriu complimentata cu analiza profilului imunohistochimic.

Studiul imunohistochimic al invazivitatii Tn endometrioza extragenitald s-a derulat pe trei directii
majore urmarindu-se:

* Determinarea cazurilor certe de endometrioza extragenitala prin aplicarea markerilor ER, PR si

CD10;

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

* Investigarea gradului de implicare in procesul de tranzitie epitelio-mezenchimala (TEM) a facto-
rilor de tranzitie mezenchimala, prin studierea imunoexpreziei markerilor E-cadherin/Vimentin,
N-cadherin, Twist.

Aceastd investigatie imunohistochimica s-a realizat in corelatie cu principalele variabile de interes

morfo-clinic a pacientelor investigate, respectiv varsta, topografie lezionala.

Expresia imunohistochimica a markerilor pentru estrogeni (ER), progesteron (PR) si CD1(0. Markerii
pentru ER si PR au prezentat o coloratie nucleara intensa in celulelor epiteliale de la nivelul glandelor en-
dometriale si la nivelul stromei din focarele de endometrioza extragenitala cu diversa localizare, cét si in
cazurile cu endometru normal. In cazurile de endometrioza de la nivelul tractului digestiv, receptorii hor-
monali au fost prezenti intr-un numar de 39 cazuri de celule epiteliale glandulare cét si la nivelul stromei, in
aproximativ 80-90% de cazuri. In cazurile de endometrioza retroperitoneal, a diafragmului si ombelicald
s-a inregistrat o reactie slaba cu un scor Allred 3. Expresia receptorilor pentru ER s-a corelat r=0,05 direct
proportional cu expresia receptorilor pentru PR n celulele epiteliala glandulare si stromale care au mani-
festat un scor Allred 8 atat la nivelul focarelor de endometrioza, cat si in cazurile cu endometrul normal.

Confirmarea imunohistochimica a leziunilor de endometrioza a fost realizata prin aplicarea unui pa-

nel de markeri specifici, incluzand receptorii hormonali estrogenici (ER), progesteronici (PR) si markerul
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stromal CD10. Rezultatele obtinute au evidentiat o expresie semnificativa a tuturor celor trei markeri, atat
in ceea ce priveste proportia celulelor pozitive, cat si intensitatea reactiei imunohistochimice.

Pentru receptorul de estrogen (ER), scorul proportional mediu a fost de 3,88 + 1,2, indicand o proportie
moderata spre ridicatd de celule pozitive, in timp ce scorul intensitatii a fost de 2,65 + 0,6, reflectand o coloratie
de intensitate moderata pana la intensd. Scorul total mediu pentru ER a fost de 6,53 + 1,6, ceea ce atesta o ex-
presie globala ridicatd a acestui marker. Rezultatele au fost similare pentru receptorul de progesteron (PR), unde
scorul proportional a avut o valoare medie de 3,95 £ 1,1, iar scorul de intensitate a fost de 2,63 + 0,6. Scorul
total mediu pentru PR a fost de 6,58 + 1,3, sugerand o expresie sustinutd a receptorului in celulele examinate.

In ceea ce priveste markerul CD10, specific stromei endometriale, scorul proportional mediu a fost de
3,88 = 1,1, iar intensitatea medie a coloratiei a fost de 2,56 = 0,6. Scorul total mediu de 6,44 + 1,5 indica o
expresie clar pozitiva in stroma leziunilor, confirmand originea endometriala a tesutului conjunctiv prezent

(Figura 10).
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Figura 10. Valorile medii a anticorpilor ER, PR si a markerului stromal
CD10 la pacientele cu endometrioza extragenitala. Toti acesti markeri au
indicat un scor total al reactiilor de 6,50

Toti cei trei markere — ER, PR si CD10 — au fost exprimati pozitiv, cu scoruri medii ridicate, atat ca
proportie de celule pozitive cat si ca intensitate. Acest lucru confirma caracterul endometrial al leziunilor
din cicatricea post-cezariand, ceea ce sustine diagnosticul de endometrioza extragenitala.

Aceste rezultate imunohistochimice sustin cu certitudine diagnosticul de endometrioza cicatriciala,
prin demonstrarea expresiei receptorilor hormonali specifici endometrului si a markerului stromal CD10,
toate cu scoruri ridicate care reflectd un profil imunohistochimic tipic pentru leziunile de endometrioza.

Celule endometriale au prezentat o coloratie nucleara intensa in celulele endometriale si de la nivelul
stromei din focarele de endometrioza extragenitald cu diversa localizare (Figura 11). Analiza de corelatie intre
expresia ER de la nivelul situsurilor cu endometrioza extragenitald precum si la nivelul endometrul normal
inpreuna cu caracteristicile clinico-patologice nu a relevat diferente semnificative statistic (p=0,003).

Markerul PR a prezentat o coloratie nucleard intensa atat la nivelul celulelor endometriale cat si n
cazurile cu endometrul normal. Expresia PR pozitiva si caracteristicile clinico-patologice nu au inregistrat
diferente semnificative statistic in raport cu localizarea endometriozei. Endometrioza peretelui abdominal
anterior, scorul Allred PR a avut in mai mult de o treime din cazuri (36,36%) valoarea 5, iar in 88,88%

cazuri de endometrioza cu alte localizari cum ar fi cea de la nivelul tractului digestiv si vezicii urinare s-a
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constatat un scor Tnalt (8). Analiza statisticd dintre celule endometriale cu receptori ER pozitive si proportia
de celule endometriale cu receptori PR pozitive nu a evidentiat diferente semnificative statistic (scorul to-

tal — 6,58+1,3). Receptorii PR au prezentat imunoreactivitatea cea mai redusa in endometrioza diafragmei.

P e R T e N Y P e BTN F
B S e My T Sl oy L i
7 -y - :

g s LY o A% o = e 3y
b %P&i b * RS K LR\ - T, (rdf “‘Zx_‘,:*«:ftm‘:l\.%
L SRS RS e e T RS i s S N iz e e .-M}._ RN

[ C O ERTIN s TR Yy ey R TR TR AN L R N | , = } ; | . <
‘ 3 ff,;;_p f":/v'(?ﬁgf, . “" '%'3:‘?{‘5" ,1;"",)5 4 o
o i ARG 8
LB )ﬂf ""j"" Syl .‘ : I;".(‘:.

N

Ead! T gl o
i A 4_5' " ’.-::3: ’Z, "_‘. % L
;i"‘lz"'"j,/ A

R

Figura 11. Expresia markerilor E

E. Endometrioza vezicii urinare, imaginile B, D, F. A, B — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a

markerului ER la nivelul glandelor endometriale. C, D — reactie nucleara intens pozitiva (scor 3+) a mar-

kerului PR la nivelul glandelor endometriale si stromei. E, F — imunoexpresia markerului stromal CD10,
exprimat intens (scor 3+) la nivelul stromei focarului de endometrioza. Coloratie [HC-DAB %200
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Imunoexpresia markerilor ER si PR in endometrioza au indicat un imunomarcaj evidentiat (3+) in-
tr-un numar mare 40 de cazuri, fiind pozitiv la nivel nuclear atat in glandele endometriale, cat si la nivelul
stromei.

In studiul nostru, scorul ER in endometrioza extragenitald a fost inalt in majoritatea cazurilor
(78,94%), cu o exprimare nucleard puternica in celulele endometriale, sustindnd rolul medierii hormonale
in patogeneza endometriozei. Expresia ridicata a receptorilor estrogenici (ER) in endometrioza si variatiile
mari ale acesteia, de tipul 3,88+1,2, sugereazd o complexitate Tn modul in care acesti receptori sunt expri-
mati in diferite contexte ale bolii. Una dintre posibilele cauze ale acestei variabilitati ar putea fi implicarea
unor izoforme ale receptorului estrogenic, care ar putea influenta modul in care ER se comporta in celulele
afectate de endometrioza.

Raportarea unor nivele ridicate de ER, in paralel cu o exprimare scazutd a ER, ar putea indica o com-
pensare sau o adaptare a organismului la modificarile fiziologice ale endometrului eutopic (tesutul sandtos
care tapeteaza uterul), mai ales In contextul modificarilor hormonale asociate cu endometrioza. Aceste
schimbari ar putea fi un mecanism prin care celulele endometriale din focarele ectopice raspund la conditi-
ile hormonale anormale, ce caracterizeaza aceastd afectiune.

Expresia epiteliald a receptorilor pentru PR in endometrioza, care nu a fost semnificativ mai scazuta
fata de cea din stroma tumorala (p=0,807), sugereaza o componenta relativ uniforma a raspunsului la pro-
gesteron in aceste doud regiuni, in ciuda caracteristicilor patologice ale bolii. Aceasta ar putea fi interpretata
tesutul epitelial, cat si In stroma tumorala.

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

Imunoexpresia markerului CD10 a fost intensa In stroma endometriozica la nivelul tractului digestiv si
vezicii urinare, care a prezentat un scor total IHC de 8 fatd de cea de la nivelul herniei inghinale, retroperitone-
ale unde a fost inregistrat un scor mediu 4. Trebuie insd trebuie sa mentionam ca pacientele erau in menopauza.

Markerul CD10 a pus 1n evidentd celule stromale endometriale care au rdmas neobservate pe secti-
unile hematoxilind-eozind 1n 3 dintre cazuri. Coloratia a fost citoplasmatica, puternica si difuza. Celulele
reactive au format mansete subtiri in jurul glandelor sau au fost aranjate difuz printre macrofage si celulele
inflamatorii. Markerul in cauza nu a prezentat reactivitate in glandele endometriale sau in alte tesuturi. in 2
cazuri (1 din diafragm, 1 din retro-peritoneal) nu au fost prezente celule reactive la CD10.

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

In cadrul acestui studiu am analizat imunohistochimic 43 de cazuri cu diagnosticul clinic de endome-
trioza extragenitald si 6 cazuri de endometru normal, prelevate de la paciente supuse interventiilor chirur-
gicale. Pentru toate cazurile luate in studiu am studiat expresia:

o colagenazelor: MMP-1

o gelatinazelor: MMP-2, MMP-9

o membranare: MMP-14.

Expresia imunohistochimic al MMP-1, MMP-2, MMP-9 si MMP-14 a fost una diferitd. Markerii
MMP-2, MMP-9, MMP-14 au manifestat o expresie variabild nu doar de la un caz la altul dar si in limitele

aceluiasi caz. Este important de mentionat ca celule glandulare din centru focarelor ectopice au prezentat o
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reactie de intensitate crescutd in comparatie cu o expresie slaba in focarul periferic al endometriozei.
Reactivitatea pentru MMP-1 in focarele de endometrioza extragenitala a fost prezenta la nivelul stro-
mei, pattern reactiei fiind preponderent membranar.
Imunoreactia pentru MMP-1 a fost identificata in 21 din cazuri cu endometrioza (48,83%), scorul me-
diu IS nregistrat fiind de 0,58+0,5 si doar in 1 din cazuri cu endometru normal. Colorarea pentru MMP-1 a
fost prezenta la nivelul stromei cu intensitate predominant slaba (Figura 12). Analiza intensitatii MMP-1 in

raport cu nivelul scorului histopatologic compozit a indicat diferente semnificative (p=0,003), intensitatea

crescutd a marcajelor fiind asociata cu (ST) IHC scéazut.
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Figura 12. Expresia markerului MMP-1 in endometrioza extragenitala. A — endometrioza la nivelul
cicatricei dupa operatie cezariand. Reactie negativa (scor 0) la nivelul stromei. B — endometrioza la ni-
velul colonului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. C — endometrioza intestinului. Reactie
slab pozitiva (scor 1+) la nivelul stromei. D — endometru normal. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul
stromei. Col. IHC-DAB, %200

La nivelul focarelor de endometrioza reactivitatea pentru MMP-2 a fost prezenta atat la nivelul stro-
mei, cat si a glandelor, patternul reactiei fiind preponderent membranar. Reactivitatea citoplasmatica pentru
MMP-2 consemnata si la nivelul celulelor endoteliale a vaselor de sange, la nivelul fibrelor musculare stri-
ate, fibroblastilor stromali si macrofagelor (Figura 13).

Imunoreactia pentru MMP-2 a fost identificata in 31 din cazuri cu endometrioza (72,09%), scorul
mediu IS inregistrat fiind de 0,97+0,8 si 1n toate cazurile de endometru normal. Colorarea pentru MMP-2 a

fost determinata la nivelul glandelor si stromei cu intensitate predominant moderata.
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Analiza intensitatii MMP-2 in raport cu nivelul scorului histopatologic compozit a indicat diferente

semnificative (p=0,002), intensitatea crescuta a marcajelor fiind asociatd cu (ST) IHC scazut.
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Figura 13. Expresia markerului MMP-2 in endometrioza extragenitala. A — peretelui abdominal dupa
operatie cezariand. Reactie pozitiva la nivelul stromei endometriale (scor 2+). B — endometrioza la nivelul
colonului. Reactie negativa (scor 0). C — endometrioza intestinului. Reactie intens pozitiva (scor 3+) la
nivelul stromei endometrial. D — endometru normal. Reactie slab pozitiva (scor 1+) pentru MMP-2 la ni-
velul stromei endometriale. Coloratie IHC-DAB, x200

La nivelul focarelor endometriozice reactivitatea pentru MMP9 a fost prezenta la nivelul stromei si
glandelor, pattern reactiei a fost membranar si citoplasmatic (Figura 14). Ultimul, cel citoplasmatic a fost
mai evident la nivelul grandelor endometriale. In plus, reactivitatea pentru MMP-9 a fost pusa suplimentar
in evidenta si la nivelul celulelor endoteliale ale vaselor de sange, fibroblastilor si celulelor inflamatorii.
Imunoreactia pentru MMP-9 a fost identificata in 37 cazuri de endometrioza (92,5%) si in toate cazurile de
control, scorul mediu IS inregistrat fiind de 2,21+0,7 din totalul cazurilor examinate.

Imunoreactia pentru MMP-14 a fost identificatd in 33 de cazuri de endometrioza (82,5%) si absenta
in 2 cazurile de endometru neafectat. Colorarea pentru MMP-14 a fost prezenta doar la nivelul glandelor
endometriale cu intensitate predominant moderata. Analiza intensitatiit MMP-14 in raport cu nivelul scoru-
lui total IHC a indicat diferente semnificative (p=0,005), intensitatea slaba sau moderata a marcajelor fiind
asociata cu (ST) IHC scazut.

Expresia MMP-2 si MMP-14 a fost semnificativa (2+) in celulele glandulare din leziunile endome-
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triozice, In timp ce MMP-9 a fost evidenta (2+) atat in celulele stromale, cat si in cele glandulare. Expresia
MMP-1 a fost absentd 1n cazurile de endometrioza de perete abdominal si in tesutul normal. Endometrul
neafectat a prezentat reactivitate ridicatd pentru MMP-14 si MMP-9 si afinitate scazuta pentru MMP-2.
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Figura 14. Expresia markerului MMP-9 in endometrioza extragenitalia. A — endometrioza peretelui
abdominal dupa operatie cezariana. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la nivelul stromei. B — en-
dometrioza la nivelul colonului. Reactie negativa (scor 0) la nivelul stromei si la nivelul glandelor. C —
endometrioza intestinului. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la nivelul stromei si glandelor endo-
metriale. D — endometru normal. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la nivelul stromei si glandelor
endometriale. Coloratie IHC-DAB, x200

Reactivitatea MMP-2, MMP-9 si MMP-14 in leziunile endometriozice a fost mai mare decat in en-
dometrul eutopic. Au fost efectuate coloratii imunohistochimice pentru MMP-2 si MMP-9 in endometri-
oza, evaluand gradul de fibroza si infiltratul limfocitar. Colorarea nucleard a MMP-2 1n glande, colorarea
membranara si citoplasmaticd a MMP-9 in stroma au fost considerate pozitive.

Colorarea focarelor intestinale a fost difuza si intensitatea a fost puternica (3+). In cazul peretelui
abdominal intensitatea endometriozei a fost moderata (2+), In timp ce coloratia endometriozei eutopice
a fost difuza si intensitatea a fost slaba spre moderata (1-2+) in toate cazurile. MMP-14 a fost pozitiv, iar
intensitatea a fost moderata in ambele cazuri. Expresia MMP-1 pe tesuturile examinate a fost absenta in
endometrioza si in cazurile de tesut eutopic.

Analiza imunohistochimica a demonstrat o crestere semnificativa a expresiilor MMP-9 si MMP-14
in endometrioza si in endometru. Expresia MMP-9 si MMP-14 a fost mai intensa la interfata leziunii
endometriozice de la nivelul peritoneului.
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Figura 15. Expresia markerului MMP-14 in endometrioza extragenitala. A — peretelui abdominal
dupa aoperatie cezariana. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. B — endome-
trioza la nivelul colonului. Reactie moderata (scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. C — endometri-

oza intestinului. Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. D — endometru normal.
Reactie slab pozitiva (scor 1+) la nivelul glandelor endometriale. Coloratie IHC-DAB, x200

Cresterea activitatiic MMP-9 si MMP-14 a fost, de asemenea, observatd in stroma endometrului
ectopic delimitat de tesutul adiacent leziunii endometriozice. Activitatea sporitd a MMP-9 in stroma
endometrului ectopic delimitat de stroma subiacenta a fost insotitd de formarea infiltratelor de macrofa-
ge-limfocite.

Astfel, rezultatele cercetarilor obtinute sugereaza ca cresterea activitatic MMP-9 in leziunea en-
dometriozicd de la hotarul cu stroma subiacentd promoveaza invazivitatea endometrului ectopic prin
remodelarea stromei subiacente si infiltrarea celulelor endometriale in peritoneu. Activitatea crescutd a
MMP-2 a fost observata si la limita stromei subiacente a endometrului ectopic. A fost constatat ca expre-
sia intensificatd a MMP-9 in endometrul normal predomind in membranele exterioare ale celulelor en-
dometriale, in timp ce expresia MMP-14 a fost determinatd in interior. Astfel, rezultatele obtinute indica
cresterea activitatii MMP-9 si MMP-14 1n locurile de leziune endometriozica.

Analiza expresieit MMP-1 a relevat valori scazute, cu un scor proportional mediu de 0,58 + 0,5 si
un scor de intensitate de 0,70 + 0,7, rezultdnd un scor total mediu de doar 0,98 + 0,9. Valorile mediane
au fost in general joase (Md = 1,0), in concordanta cu intervalele intercuartile reduse (11Q: 0-2,0), ceea

ce sugereaza o exprimare slaba a acestei enzime 1n leziunile studiate.
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In mod similar, expresia MMP-2 s-a situat la un nivel redus spre moderat, cu un scor proportional
mediu de 0,85 + 0,7, scor de intensitate de 0,97 + 0,8 si scor total mediu de 1,42 + 1,4. Desi unele cazuri
au atins scoruri mai mari (scor total maxim de 4), valorile mediane si intervalele intercuartile (IIQ: 0-3,0)
indica o variabilitate crescutd si o exprimare limitatd in majoritatea cazurilor.

Spre deosebire de MMP-1 si MMP-2, expresia MMP-9 a fost semnificativ crescuta. Scorul pro-
portional mediu a fost de 3,63 + 0,8, cu o medie a intensitatii coloratiei de 2,21 + 0,7, rezultdnd un scor
total mediu de 5,84 + 1,2. Valorile mediane ridicate (Md = 6,0) si intervalul intercuartilic (IIQ: 5,0-7,0)
sugereaza o expresie constanta si puternica a acestei metaloproteinaze, ceea ce poate reflecta un rol activ
al MMP-9 1n procesele de invazie tisulara asociate endometriozei extragenitale.

De asemenea, MMP-14 a prezentat niveluri de expresie comparabile cu MMP-9. Scorul proporti-
onal mediu a fost de 3,49 £ 0,8, scorul intensitatii de 2,19 + 0,8, iar scorul total mediu a atins valoarea
de 5,67 = 1,2. Mediana scorurilor totale a fost de 6,0, iar 11Q-ul (5,0-7,0) indica o exprimare robusta
si constantd In leziunile analizate. Aceste date sustin implicarea MMP-14 in mecanismele de invazie si

remodelare tisulara ale endometriozei in afara sistemului genital (Figura 16).
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Figura 16. Valorile medii ale expresiei markerilor implicati in remodelarea
matricei extracelulare la pacientele cu endometrioza extragenitala

Expresia ridicata a MMP-9 si MMP-14, in contrast cu nivelurile scazute de MMP-1 si MMP-2, con-
tureaza un profil invaziv selectiv, specific leziunilor de endometrioza extragenitala, cu activare preferentiala
a anumitor metaloproteinaze. Acest pattern imunohistochimic ar putea avea valoare predictiva in aprecierea
comportamentului biologic al leziunilor endometriozice.

Imunoreactia pentru MMP-1 a fost slab pozitiva (1+) in toate cazurile de endometrul normal. Am
constatat cd intensitatea crescuta a reactiei pentru MMP-1 a fost prezentad doar la nivelul elementelor stro-
male. Analiza intensitatii MMP-1 in raport cu scorul total imunohistochimic a indicat diferente semnifica-
tive (p=0,006). Cu toate acestea am constatat o asociere a intensitatii crescute a marcajelor cu scorul total
[HC scazut.

Expresia MMP-2, MMP-9, MMP-14 a fost identificatd in toate cazurile investigate atat in endome-
triozd, cat si in endometrul normal. Colorarea pentru MMP-2 a avut intensitate predominant scdzuta in

celulele stromale la nivel citoplasmatic din leziunile endometriozice si in endometrul eutopic. Am constatat
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intensitate crescutd a reactiei pentru MMP-9 la nivel citoplasmatic stromal in endometrioza, pe cand in en-
dometrul normal aceasta a fost absenta. Intensitatea imunoexpresiei MMP-14 a fost crescuta citoplasmatic
la nivelul stromei in endometrioza si moderata in endometrul normal. Expresia MMP-1 a fost absenta atat
in specimenele de endometrioza extragenitald si slab pozitiva (1+) in endometrul normal.

Este important de mentionat rolul axului SDF-1/CXCR-4, avand in vedere implicarea sa clard in
procesele de invazie si metastazare a multor neoplasme maligne umane.

La nivelul focarelor de endometrioza cat si in endometrul normal reactivitatea pentru CXCR-4 a fost
absenta la nivelul glandelor si scazuta la nivelul celulelor inflamatorii din stroma endometriozei. In cazu-
rile de endometrioza de la nivelul colonului, rectului, hernie inghinala, peretelui abdominal anterior a fost
consemnata o reactivitate slaba la nivelul infiltratelor inflamatorii. La nivelul focarelor cu endometrioza,
la nivelul stromei am inregistrat reactivitatea pentru CXCR-4 in toate aceste cazuri investigate ceea ce

constituie (27,90%), dar scorul intensitatii IS a fost scazut (1+), valuarea medie IS a fost de 1 (Figura 17).

Figura 17. Expresia receptorului CXCR-4 in endometrioza extragenitala si la nivelul endometrului

normal. A — cicatrice dupd operatia cezariand. B — endometrioza colonica. Expresie negativa (scor 0).
Coloratie IHC-DAB, %200
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Reactivitatea pentru CXCR-4 a fost mai pronuntatd in cazurile cu inflamatie cronicad, fiind prezenta
la acest nivel, in timp ce 1n celelalte cazuri de endometrioza, reactia a fost absenta.

Reactivitatea pentru SDF-1 au fost prezenta in celulele stromale din leziunile de endometrioza cu
pattern de imunocolorare citoplasmatic si mai rar membranar. La nivelul endometrului normal reactia a fost
absenta. In 40 de cazuri am inregistrat o rectivitate pentru SDF-1 ceea ce constituie (93,02%), dar scorurile
intensitatii IS au variat intre 1 si 3, iar valuarea medie IS a fost de 1,37+0,6. Expresia markerului SDF-1 in
focarele de endometrioza au fost semnificativ mai mari decat in tesuturile endometriale normale (p=0,005),
iar diferentele au fost semnificative statistic (p=0,021) (Figura 18).

Evaluarea imunohistochimicd a expresia axei chemokinice SDF-1/CXCR-4, cunoscuta pentru rolul
sau in migrarea celulara, angiogeneza si potentialul metastatic al celulelor in diverse patologii, inclusiv in
endometrioza (Figura 19).

Markerul SDF-1 a prezentat un nivel de exprimare scazut spre moderat. Scorul proportional mediu
a fost de 1,56 + 0,9, cu o valoare mediana (Md) de 1,0 si un interval intercuartilic (IIQ) cuprins intre 1,0 si
2,0. Intensitatea medie a reactiei imunohistochimice a fost de 1,37 + 0,6, indicand o coloratie slaba pana la
moderatd Tn majoritatea cazurilor. Scorul total mediu pentru SDF-1 a fost de 2,93 + 1,0, cu o mediana de
3,0 51 IIQ de 2,0-4,0.
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Aceste date sugereaza o prezentd relativ modesta a SDF-1 in leziunile investigate, cu variatii intre

cazuri, dar fara a indica o activare intensa si generalizata a acestui factor chemotactic.
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Figura 18. Expresia factorului SDF-1 derivat din celule stromale in endometrioza extragenitala si la
nivelul endometrului normal. A — endometrioza cicatricii post-cezariene. Reactie de intensitate scazuta
(scor 1+) la nivelul stromei. Coloratie IHC-DAB, %200

In schimb, expresia receptorului siu specific, CXCR-4, a fost mai pronuntati, ceea ce poate indica o
sensibilitate crescuta a celulelor endometriozice la semnalizarea prin aceasta axa. Scorul proportional mediu
pentru CXCR-4 a fost de 2,58 + 1,1, cu o mediand de 2,0 si IIQ intre 2,0-3,0, sugerand ca o proportie sem-
nificativa de celule exprima acest receptor. Intensitatea medie a coloratiei a fost de 1,95 + 0,8, iar scorul total
mediu a atins valoarea de 4,56 + 1,6, cu 0 mediana de 4,0 si IIQ intre 3,0-6,0. Aceste rezultate indica o activa-
re medie spre inaltd a receptorului CXCR-4 in leziunile extragenitale de endometrioza, ceea ce poate reflecta

un potential crescut de migrare celulara si posibile mecanisme similare cu cele implicate in invazia tumorala.
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Figura 19. Valorile medii ale scorurilor expresiei SDF-1 si CXCR-4
la pacientele cu endometrioza extragenitala

Astfel, pe de o parte putem confirma mecanismul de implantare in locurile ectopice a celulelor en-
dometriale pentru niveluri ridicate ale expresiei SDF-1 in aceste tesuturi, iar pe de altd parte putem sustine
potentialul invaziv scazut al leziunilor de endometrioza din regiunea retroperitoneald si vezica urinara.

Ambii markeri au fost mult mai intens exprimati in leziunile de endometrioza extragenitala ce prezin-
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ta un raspuns inflamator cronic. Factorul SDF-1 si receptorul sdu CXCR-4 au un rol major in patogeneza
endometriozei cu un potential moderat in procesul de invazivitate locald prin promovarea proliferarii ce-
lulelor stromale endometriale.

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

E-cadherina a prezentat o colorare membranara de intensitate inaltd la nivelul celulelor epiteliale
glandulare atat 1

VST YR AT

n endometrioza extragenitald, ct si in endometrul normal.

= 4TI ST " LR % 2
Tt N i ol O SN

Figura 20. Imunoexpresia markerilor E-cadherini/Vimentina in endometrioza extragenitala si la nive-

lul endometrului normal. A — la nivelul colonului. Reactie de intensitate inalta (scor 3+) la nivelul glande-

lor endometriale. B — la nivelul rectului. Reactie de intensitate inalta (scor 3+) la nivelul glandelor endome-

triale. C — peretele abdominal anterior dupa operatie cezariana. Reactie de intensitate moderata (scor 2+) la

nivelul glandelor endometriale si la nivelul stromei. D — endometrul normal. Reactie de intensitate moderata
(scor 2+) la nivelul glandelor endometriale. Coloratie IHC-DAB, imaginile A, B, C, D x200
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In cazurile cu endometrul normal, toate cazurile au avut valori de scor cuprinse intre 2 si 6, expresia
E-cadherina/Vimentina fiind consideratd negativa. Intensitatea coloratiei a fost slaba in 30 (69,76%) din
cazuri si moderatd in 9 (20,93%) din cazuri. Procentul celulelor pozitive a fost <40% In majoritatea cazuri-
lor 25 (58,13%). Sase cazuri au prezentat un procent foarte scazut (<10%) de celule tumorale E-cadherina/
Vimentina pozitive (Figura 20).

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

Intensitatea pentru N-cadherind am observat-o numai in 11 (25,0%) din totalul cazurilor investigate.

Analiza semicantitativa a imunomarcajului in cazurile cu endometrioza a evidentiat urmatoarele scoruri:

0,65+0,5 pentru scorul proportional, 0,73+0,5 pentru scorul intensitatii si 0,98+0,7 pentru scorul total (Fi-

Figura 21. Imunoexpresia markerilor N-cadherini in endometrioza si la nivelul endometrului nor-

mal. A — endometrioza la nivelul colonului. B — endometrioza la nivelul rectului. C — endometrioza pe-

retelui abdominal anterior dupa operatia cezariand. D — endometrul normal. Reactii negative (scor 0) la
nivelul glandelor endometriale si stromei. Coloratie [HC-DAB, imaginile A, B, C, D x200

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

pe cicatrice dupa operatia cezariana.
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Indiferent de topografie, cazurile cu endometrioza peretelui abdominal anterior a fost cea mai reactiva

pentru TWIST, cu pattern subcelular mixt, citoplasmatic si nuclear, predominant fiind cel nuclear.

P

Figura 22. Imunoexpresia markerului TWIST in endometrioza si la nivelul endometrului normal.
A — endometrioza granulomului de sutura. Reactie de intensitate scazutd (1+). B — endometrul normal.
Reactia a fost negativa (scor 0). Coloratie IHC-DAB, imaginile A, B x400

Pentru evaluarea proceselor celulare asociate tranzitiei epitelio-mezenchimale (EMT) in cadrul lezi-
unilor de endometrioza extragenitald, a fost efectuata analiza imunohistochimica a unui panel specific de
markeri, incluzand E-cadherina/Vimentina, N-cadherina si TWIST, cunoscuti pentru rolul lor in pierderea
caracterelor epiteliale si dobandirea unui fenotip invaziv, de tip mezenchimal.

Expresia combinatd a E-cadherinei si Vimentinei a fost ridicata, cu un scor proportional mediu de 3,95
+ 0,8 si o valoare mediana (Md) de 4,0, in contextul unui interval intercuartilic (IIQ) intre 3,0 si 5,0, ceea ce
reflectd o proportie importanta de celule pozitive pentru acesti markeri. Intensitatea coloratiei a fost moderat
spre intensa (2,49 + 0,6), iar scorul total mediu a atins valoarea de 6,44 + 0,9, cu majoritatea cazurilor inca-
drate 1n intervalul 6,0—-7,0. Aceasta expresie sustinutd indica mentinerea partiald a caracterelor epiteliale (prin
E-cadherina), dar si o activare a programului mezenchimal (prin Vimentina), reflectdnd un profil de tranzitie
epitelio-mezenchimala partiald, adesea Intalnit in leziunile endometriozice cu potential invaziv.

In schimb, expresia N-cadherinei, marker specific fenotipului mezenchimal, a fost semnificativ
mai redusa. Scorul proportional mediu a fost de 0,65 + 0,5, cu o mediana de 1,0, iar intensitatea medie
a fost de 0,73 £ 0,5. Scorul total mediu de 0,98 = 0,7 confirma o expresie slaba a N-cadherinei in majo-
ritatea cazurilor, sugerand ca tranzitia completd catre un fenotip mezenchimal nu este pe deplin activata
in aceste leziuni.

Similar, expresia factorului de transcriptie TWIST, un regulator-cheie al EMT, a fost minima. Scorul
proportional mediu a fost de 0,46 + 0,4, iar scorul de intensitate a avut o valoare medie de 0,60 + 0,5. Scorul
total mediu s-a situat la 0,86 + 0,7, cu majoritatea valorilor concentrate in intervalul 0—1,0. Aceste rezultate
indica o activare slaba a programului molecular EMT la nivelul transcriptional, sugerand ca mecanismele
de tranzitie epitelio-mezenchimald In endometrioza extragenitald pot fi prezente intr-o forma incompleta
sau partial reglata.

Ansamblul acestor date contureaza un profil EMT partial, caracterizat prin coexpresia E-cadheri-
nei si Vimentinei, dar in absenta unei supraexprimari semnificative a markerilor mezenchimali canonici
N-cadherind si TWIST. Acest tipar poate reflecta o capacitate limitata de invazivitate si migrare, specifica

endometriozei cu localizare extragenitala.
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CONCLUZII GENERALE

Examinarea histopatologicad a biopsiilor si a materialului postoperator este consideratd cea mai
adecvatd metoda pentru diagnosticarea endometriozei. Aceasta patologie este caracterizatd prin
prezenta glandelor si stromei endometriale, insotite de inflamatie cronica, fibroza, hemoragie ve-

che sau recenta si hemosiderofage.

Focarele endometriozice imunohistochimic se caracterizeaza printr-o expresie crescutd a recepto-
rilor pentru estrogen (ER) in celulele stromale, mai intensd comparativ cu endometrul intact, fapt,

care potenteaza extinderea procesului.

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

endometriozei.

Diminuarea expresiei E-cadherinei si sporirea N-cadherinei indica prezenta in focarele de endo-
metrioza a procesului de tranzitie epitelio-mezenchimala. Existenta acestuia este sustinuta si de

supraexprimarea markerului TWIST in celulele stromale ale focarelor ectopice.

In endometrioza, indiferent de localizarea procesului, se atestd supraexpresia metaloproteinazelor

matriceale (MMp2, MMP9 si MMp14) ceea ce poate facilita invazia si extinderea procesului.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru diagnosticul endometriozei extragenitale recomandam evaluarea imunohistochimica a ex-

presiei markerului stromal CD10 si receptorilor hormonali (ER, PR) in endometrul ectopic.

Pentru aprecierea potentialului de invazivitate a procesului ectopic recomandam evaluarea prin

dublad imunocolorare pentru E-cadherind/Vimentina.

In calitate de tinte terapeutice in tratamentul endometriozei recomandam evaluarea expresiei re-
ceptorului CXCR-4 si factorului de transcriptie TWIST.

Recomandam utilizarea urmatoarelor teste suplimentare de diagnostic al endometriozei: evalua-

rea continutului seric al ER, metaloproteinazelor matriceale si CXCR-4.
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