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REZUMAT

Introducere

Axa SDF-1/CXCR4 are un rol esential in procesele de invazie si metastazare asociate cu numeroase tipuri de
cancere umane. In acest context, ne-am propus si investigam implicarea acestei axe in dezvoltarea endometriozei ex-
tragenitale, avand in vedere potentialul ei de a modula comportamentul invaziv al tesutului endometrial. Rezultatele
obtinute ar putea aduce noi perspective asupra mecanismelor patogenice ale bolii si ar putea deschide directii pentru
identificarea unor noi tinte terapeutice.

Material si metode

Expresia proteinelor SDF-1 si CXCR4 a fost evaluata prin tehnica imunohistochimica in 43 de cazuri de endo-
metrioza si in 6 probe de tesut endometrial normal.

Rezultate

SDF-1 si CXCR4 au fost exprimate atat in leziunile endometriozice, cat si in celulele epiteliale glandulare
si stromale ale endometrului normal, cu localizare predominant citoplasmatica. Intensitatea expresiei imunohisto-
chimice a fost cuantificata utilizdnd un scor specific. Nivelurile de expresie ale ambelor proteine au fost semnificativ
mai ridicate 1n leziunile de endometrioza comparativ cu tesuturile endometriale normale, diferentele fiind statistic
semnificative (P<0,05).

Discutii

Atat SDF-1, cat si receptorul sau CXCR4 au prezentat o expresie mult crescuta in leziunile de endometrioza, in
comparatie cu endometrul normal. Interactiunea SDF-1/CXCR4 contribuie in mod relevant la patogeneza endome-
triozei, favorizand proliferarea si comportamentul invaziv al celulelor stromale endometriale.

Cuvinte cheie: SDF-1; CXCR4; Endometrioza.

INTRODUCERE

Mai jos ai un posibil text de 1 pagina care include studii recente intre 2020-2025 si integreaza aceste date
in contextul rolului axei SDF-1/CXCL12-CXCR4 in endometrioza.

In ultimii ani s-a intensificat interesul cercetarilor asupra rolului axei CXCLI2 (SDF-1) CXCR4 in
fiziopatologia endometriozei, nu numai in modelele experimentale, ci si in studii ce includ probe umane si
mecanisme moleculare ce pot servi drept potentiale tinte terapeutice (2020-2025).

O lucrare recentd, Dual targeting of CXCR4 and EZH?2 in endometriosis (2025), a aratat ca lichidul peri-
toneal legat de endometrioza creste expresia mARN-ului pentru CXCR4 si EZH2, ca si nivelul proteic al mar-
keriului epigenetic H3K27me3 in celulele stromale endometriale. Blocarea CXCR4 cu inhibitorul AMD3100
reduce migratia acestor celule induse de lichidul peritoneal, sugerand ca axa are un rol activ in promovarea
mobilitatii celulelor stromale [1].

Un alt studiu in model murin, Loss of Cxcr4 in Endometriosis Reduces Proliferation and Lesion Number
while Increasing Intraepithelial Lymphocyte Infiltration (2021-2022), a demonstrat ca soarecii cu knock-out
conditional pentru CXCR4 in epitelii au avut un numar semnificativ mai mic de leziuni dupa inducerea en-
dometriozei, cu o proliferare epiteliald redusa si cu infiltrare mai mare de limfocite CD3”+ 1n epiteliu. Aceste
date indicd un rol important al expresiei locale de CXCR4 pentru cresterea leziunilor si pentru evaziunea
imuna [2].

In ceea ce priveste endometrioza la om, studiile recente continui si confirme nivele crescute de expresie
ale CXCR4 si CXCLI12 1in leziunile endometriotice comparativ cu endometrul eutopic sau cu tesutul
endometrial normal. De exemplu, studiile preclinice si umane raportate pana in 2020-2022 au aratat ca
endometrioza produce CXCL12 1n lichidul peritoneal si in tesuturi ectopice, ceea ce conduce la recrutarea de
celule stem din maduva osoasa care exprima CXCR4, favorizand engraftment-ul si mentinerea leziunilor [3].
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Un aspect important scos in evidentd de studiile recente este interactiunea dintre inflamatie, sem-
nalizare epigenetica si mediu hormonal. Blocarea simultand a CXCR4 si a componentelor epigenetice
(ex. EZH2) pare sa aiba efecte mai robuste in reducerea migratiei, invazivitatii si proliferarii celulelor endo-
metriale (atat stromale, cat si epiteliale), comparativ cu blocarea unei singure componente [4].

Toate aceste raportari recente indica faptul ca axa CXCL12-CXCR4 nu este doar un marker de expresie
crescutd in leziunile endometriotice, ci participa activ la mecanismele de invazivitate, migratie celulara, recru-
tarea celulara din sistemul imunitar sau din maduva osoasa, si la mentinerea leziunilor. Astfel, ea reprezinta
o tintad promitdtoare non-hormonald pentru terapii, mai ales in formele care nu raspund bine la tratamente
hormonale [5, 6, 7].

MATERIAL SI METODE

Studiul de fata a avut un caracter retrospectiv si prospectiv.

Componenta retrospectiva a constat in consultarea buletinelor histopatologice si reevaluarea microscopica
a 65 de cazuri de endometrioza extragenitala, in timp ce partea prospectiva a inclus evaluarea macroscopica si
microscopica a 43 de cazuri suplimentare.

Cazurile au fost selectate in intervalul 2011-2018, datele fiind colectate din fisele medicale si blocurile
parafinate arhivate in cadrul urmatoarelor institutii medicale: Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Palade”,
Spitalul Cancelariei de Stat, Spitalul Clinic Municipal ,,Sfintul Arhanghel Mihail”, Spitalul Clinic Republican
,» Timofei Mosneaga” si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Craiova (Romania). Fragmentele biopsice au pro-
venit din excizia focarelor de endometrioza, prelevate de la paciente cu varste cuprinse intre 19 si 56 de ani,
cu o varsta medie de 39,7£9,9 ani si o valoare mediana de 38,0 ani.

Pentru investigarea profilului clinico-epidemiologic si evaluarea metodelor histochimice, cu scopul per-
fectionarii algoritmului de diagnostic, tratament si profilaxie la pacientele cu endometrioza extragenitala, a
fost realizat un studiu de cohorta descriptiv.

Protocolul de cercetare a fost aprobat de Comitetul de Etica al Universitatii de Stat de Medicina si Farma-
cie ,,Nicolae Testemitanu”, la data de 16 martie 2017, conform procesului verbal nr. 63.

Toate pacientele incluse in studiu au fost informate in detaliu cu privire la obiectivele si metodologia cer-
cetarii, au citit si semnat acordul informat scris privind participarea, tratamentul endometriozei extragenitale
si utilizarea materialului biologic In scopuri stiintifice.

Macroscopic materialul postoperator a fost fixat an solutie formalina de 10% si trimis in sectia de morfo-
patologie pentru examinare. Piesele fixate au fost spalate sub get de apa, dupa care au fost examinate. Fiecare
caz in parte a avut un numar variabil de fragmente, in mediu 2 fragmente cu dimensiuni variabile. Specimenele
chirurgicale au fost pastrate pana la stabilirea diagnosticului. Pentru fiecare caz in parte s-au efectuat investi-
gatii histologice iar pentru diagnosticul diferential s-au efectuat teste imunohistochimice.

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

Din fiecare bloc am sectionat fragmente cu grosimea de 4 um pentru coloratia cu hematoxilin si eozina
(HE). Pentru sectionare a fost folosit microtomul HM 350. Sectiunile au fost etalate pe lame silanate Surgipath
X-tra Adhesive (Leica Biosystems, Newcastle UponTyne, UK) si uscate la 37°C timp de 20-30 minute. Aceste
lame au servit pentru determinarea prerezentei tesutului endometrial ectopic si coreldrii acestuia cu structurile
adiacente. Cazurile au fost examinate de 3 morfopatologi independenti (la microscopul Nikon Eclipse 551).

Metoda imunohistochimica a fost efectuata pe sectiuni deparafinate cu grosimea de 4 um. Pentru demas-
carea antigenica am utilizat solutia Tris/EDTA, pH 9 (Dako , Code S236) incubandu-le in baia de apa pentru
40 de minute si lasand sa se raceasca timp de 20 de minute la temperatura camerei. Blocarea peroxidazei
endogene s-a facut cu solutie de peroxid de hidrogen de 3%, prin incubarea sectiunilor timp 15 minute. Blo-
carea nespecifica a situsurilor antigenice cu albumina serica bovind (BSA) intr-o camera de incubare umeda
la temperatura camerei timp de 1H.

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 universal
de detectie bazat pe complexele enzima HRP-polimer care poate detecta anticorpi atat anti-soarece cat si an-
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ti-iepure. Vizualizarea reactiilor imunohistochimice s-a efectuat chromogenul DAB (3,3’-diaminobenzidina,
Dako- 3467), iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilina. Anticorpi utilizati in studiul impreuna cu prin-
cipalele caracteristici sunt redati in (tabelul 2). Controale pozitive pentru fiecare anticorp au fost selectate in

conformitate cu specificarile producatorului si specificate in tabelul mai sus mentionat.

Tabelul 2. Anticorpii utilizati in studiul imunohistochimic

Anticorpul | Tipul Clond  |Producator| umar de Dilutie |Demascarea | Control extern
catalog ’ antigenica pozitiv
SDF-1  [epure, 45-RT6 |OrigGine | TA323613 |1:50 |0} MCitrate, jCarcinom
Policlonal pH6 mamar
CXCR4 | iepure. HF-85R  |OrigGine | P15509PU-M [1:50  |O:1 M Citrate, - Carcinom
Policlonal pH6 mamar

Expresia imunohistochimica in citoplasma (C), membrana celulara (Mc) si nucleu (N) a fost apreciata
in functie de intensitate: C+/Mc+/N+ (expresie slaba); C++/Mc++/N++ (expresie moderatd); C+++/Mc+++/
N+++ (expresie intensd).

Imaginile microscopice au fost au fost obtinute utilizind microscopul Leica ECC50W si programul Leica
aplication Suite.

Pentru studiul propus, sectiunile au fost fotografiate in regiunile de interes, cu obiectivele 100%, 200%, iar
pentru cuantificare s-au realizat 4 imagini cu obiectivul 200x pentru fiecare caz. Glandele endometriale, celule
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.

Metode de procesare statisticd a rezultatelor. In scopul procesarii statistice a materialului primar, am
elaborat fise speciale cu codificarea datelor socio-demografice, statutului obstetrical anterior, tabloului clinic,
localizarii leziunilor endometriozei, parametrilor histologici, explorarilor imunohistochimice (procesului de
tranzitie epitelio-mezenchimala (EMT) (SDF-1, CXCR4), rezultatelor investigatiilor imagistice si tipului in-
terventiei chirurgicale efectuate. Datele din chestionare au fost transferate pe suport digital si a fost creata o
baza de date pentru procesare statisticd si analiza digitald ulterioara.

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

Pentru analizarea comparativa a valorilor indicatorilor au fost utilizate tehnici matematico-statistice (indi-
catori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.).

Particularitatile histopatologice ale leziunilor de endometrioza extragenitala.

Diagnosticul de endometrioza se stabileste in mod definitiv pe baza examinarii histopatologice. Sectiunile
histologice colorate prin metoda clasica hematoxilina-eozind (HE) permit identificarea structurilor glandulare
endometriale si a stromei asociate, localizate ectopic 1n tesuturi externe fata de endometru.

Componenta epiteliald a implantelor endometriozice este reprezentata de un epiteliu variabil, care poate fi
columnar simplu, columnar stratificat sau stratificat complex, in functie de localizare si gradul de diferentiere.
Celulele epiteliale prezinta nucleu oval sau alungit, cu citoplasma slab acidofila sau bazofila, iar uneori se pot
observa modificari reactive sau regeneratoare.

Componenta stromala este constituita din celule tinere, predominant fibroblaste, alaturi de infiltrat infla-
mator format din limfocite, plasmocite si macrofage. Aceste celule stromale sunt implicate activ in procesele
inflamatorii perilezionale si participa la remodelarea tesutului, angiogeneza si depunerea fibrei de colagen.

La nivel microscopic, implantele endometriozice prezinta glande endometriale si stroma, care pot fi in-
sotite sau nu de macrofage incarcate cu hemosiderind, indicand episoade repetate de hemoragie perilesio-
nald. Inflamatia cronica asociatd poate include celule gigante multinucleate si acumulari limfo-plasmocitare
in stroma peri-glandulara.
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Din punct de vedere histopatologic, analiza noastra a vizat urmatoarele aspecte:
1. Prezenta glandelor si a stromei de tip endometrial — evaluand structura, dimensiunea, gradul de
diferentiere si tipul epitelial.
2. Inflamatia cronica — apreciata prin densitatea infiltratului limfocitar si plasmocitar, prezenta celulelor
gigant multinucleate si distributia infiltratului in stroma peri-glandulara.
3. Hemoragia — identificata prin prezenta macrofagelor incarcate cu hemosiderind si hemoragii recent
aparute sau organizate.
4. Fibroza — evaluata prin acumularea de colagen in stroma leziunii, gradul de densitate si modul de
organizare a tesutului fibrotic in jurul glandelor si stromelor.
Aceasta abordare detaliatd permite nu doar confirmarea diagnosticului de endometrioza, ci si caracteriza-
rea morfologica completa a implantelor, oferind date esentiale pentru corelarea cu evolutia clinica, raspunsul
la tratament si prognosticul pacientelor.

REZULTATE HISTOPATOLOGICE SI HISTOCHIMICE

Analiza histopatologica si histochimicd a implantelor de endometrioza extragenitald a evidentiat prezenta
glandelor endometriale Tn 32 din 43 de cazuri (74,4%; 95% I: 60,1-85,6).

Toate probele examinate au prezentat stroma endometriala (100%), evidentiind caracterul consistent al
componentelor stromale 1n leziunile ectopice.

Inflamatia cronica a fost identificata in 42 de cazuri (97,7%; 95% I: 89,6-99,7), manifestata printr-un
infiltrat limfoplasmocitar dens in jurul glandelor si In stroma periglandulara, asociat frecvent cu macrofage si
fibroblaste reactive.

Prezenta celulelor gigante de tip Langhans a fost observata in 13 cazuri (30,2%; 95% Ii: 18,1-44,9), in-
dicand un raspuns inflamator cronic localizat si reactii de tip granulomatos.

Hemoragiile perilezionale au fost identificate in 38 de cazuri (88,4%; 95% Ii: 76,4-95,4), fie prin prezenta
macrofagelor Incarcate cu hemosiderind, fie prin acumulari de sange recent in stroma periglomerulara, re-
flectand episoade repetate de sdngerare ectopica.

Aceste observatii demonstreaza ca leziunile de endometrioza extragenitala prezinta un spectru variabil de
modificari histopatologice, incluzand componente glandulare si stromale bine definite, inflamatie cronica in-
tensa, hemoragii recurente si, in unele cazuri, celule gigante de tip Langhans, ceea ce subliniaza complexitatea
procesului patologic si importanta examinarii histochimice pentru confirmarea si caracterizarea leziunilor
(Figura 1).
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Figura 1. Repartizarea pacientelor cu endometrioza extragenitala in
functie de rezultatele studiului histopatologic si histochimic (%).

Endometrioza extragenitala. La nivelul colonului focare de endometrioza au fost mai des localizate la
nivelul tunicii musculare si submucoasei. Acestea au fost indentificate multifocal. Focare de endometrioza
prezinti glande endometriale dilatate si o stroma abundenti. in interiorul focarelor si la periferie se prezinti
hemoragie si inflamatie cronica.
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Figura 2. A — Endometrioza la nivelul apendicelui. B — Endometrioza la nivelul rectului.
Coloratie H-E, imaginea A, B x200.

Figura 3. A — Endometrioza vezicii urinare. B — Endometrioza peretelui abdominal dupa
operatia cezariand. Coloratie H-E, imaginea A, B x200.

Figura 4. Coloratia Trichrom Masson in modificarea GOLDNER — intensistea componentei colage in stroma endome-

triozicd. A — focar endometriozic cu deformare chistic glandulara, prezenta hemosiderofagiei in stroma endometriozi-

ca, retea fibrilar conjunctiva de densitate moderata si aranjament haotic. B — focar endometriozic ratatinat cu abunden-
ta marcata fibrilar conjunctiva si activitatea redusa a stromei endometriale. Imaginea A, B x100.

Focarele de endometriozd, cu localizare variata, au fost examinate utilizand coloratia Trichrom Masson
modificata dupa Goldner, care s-a dovedit utild in evidentierea relatiei dintre stroma endometriald, componen-
ta glandulara si fibroza prezenta in aceste leziuni.

Leziunile cu grad ridicat de fibroza sugereaza o evolutie indelungata a bolii si sunt frecvent asociate cu
formarea de aderente intre organe si tesuturi adiacente, reflectand modificarile structurale complexe induse de
procesul cronic inflamator si de remodelarea tesutului.
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Evaluarea imunohistochimica a endometriozei de diferita localizare

Studiul imunohistochimic privind invazivitatea In endometrioza extragenitala s-a desfasurat pe trei di-
rectii principale, urmarindu-se in special:

Investigarea potentialului intrinsec de invazivitate al celulelor endometriale si al stromei componente a
leziunilor endometriotice, prin evaluarea markerilor SDF-1/CXCR4. Aceasta analiza a fost corelatd cu princi-
palele variabile morfo-clinice ale pacientelor incluse in studiu, precum varsta si topografia lezionala.

Este important de subliniat rolul axei SDF-1/CXCR4, avand in vedere implicarea sa documentatd in
procesele de invazie si metastazare in numeroase neoplasme maligne umane.

La nivelul focarelor de endometrioza, precum si in endometrul normal, reactivitatea pentru CXCR4 a fost
absenti in glande si scizuta in celulele inflamatorii din stroma endometriotici. In cazurile de endometrioza
localizate la nivelul colonului, rectului, herniei inghinale si peretelui abdominal anterior, s-a observat o reac-
tivitate slaba la nivelul infiltratelor inflamatorii.

In total, reactivitatea pentru CXCR4 a fost prezentd in 27,9% din cazurile investigate, insa intensitatea
exprimdrii (IS)a fost scazuta, cu o valoare medie IS de 1 (Figura 5).

Aceste date sugereazd cd, desi axa SDF-1/CXCR4 este exprimatd in anumite focare de endometrioza
extragenitala, potentialul sau de invazivitate locald poate fi limitat sau modulabil de contextul tisular si infla-
mator specific fiecarui implant.

Figura 5. Expresia receptorului CXCR-4 1
A — cicatrice dupa operatia cezariand. B — endometrul normal. C — endometrioza colonica.
D — endometrioza la nivelul rectului. Expresie negativa (scor 0) la nivelul stromei si celulelor endometriale.
Coloratie IHC-DAB, x200.

Reactivitatea pentru CXCR4 a fost mai evidenta in special in cazurile asociate cu inflamatie cronica, unde
semnalul imunohistochimic a fost prezent la nivelul celulelor stromale inflamatorii. In celelalte cazuri de en-
dometrioza, reactia pentru CXCR4 a fost absenta.

In ceea ce priveste SDF-1, reactivitatea a fost identificatd predominant in celulele stromale ale leziunilor
endometriotice, cu un pattern de imunocolorare citoplasmatic si, mai rar, membranar. La nivelul endometrului
normal, reactia pentru SDF-1 a fost absenta.
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Am inregistrat o reactivitate pentru SDF-1 1n 40 din 43 de cazuri (93,02%), iar scorurile de intensitate (IS)
au variat intre 1 si 3, cu o valoare medie IS de 1,37+0,6. Comparativ cu tesutul endometrial normal, expresia
SDF-1 1in leziunile de endometrioza a fost semnificativ mai ridicata, diferentele fiind statistic semnificative

(Figura 6).
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Figura 6. Expresia factorului SDF-1 derivat din celule stromale in endometrioza extragenitala si la nivelul
endometrului normal. A — endometrioza granulomului de suturd. Reactie de intensitate Tnaltad (scor 3+) la nivelul
stromei si celulelor endometriale. B — endometrioza cicatricii post-cezariene. Reactie de intensitate scazuta (scor 1+)
la nivelul stromei. C — endometrioza colonica. Reactie de intensitate naltd (scor 3+) la nivelul stromei si la nivelul
glandelor. Reactie de intensitate scazuta (scor 1+) la nivelul stromei. F — endometrul normal. Expresie scazuta (scor
1+). Coloratie IHC-DAB, %200

Analiza detaliatd a scorurilor imunohistochimice pentru markerii SDF-1 si CXCR4 in focarele de
endometrioza extragenitald a evidentiat o variabilitate semnificativa atat in ceea ce priveste proportia celulelor
pozitive, cat si intensitatea semnalului.

Pentru SDF-1, valoarea medie a scorului proportional a fost 1,56+0,9 (mediana Md = 1, interval interquar-
til IIQ: 1,0-2,0), pe o scara de la 0 la 3, indicand c@ majoritatea leziunilor au prezentat un numar moderat de
celule stromale pozitive. Intensitatea expresiei SDF-1 a avut o medie de 1,37+0,6 (Md = 1, 11Q: 1,0-2,0, in-
terval 0-2), reflectand o colorare predominant slaba pana la moderati. In combinarea celor doui componente
(scor total SDF-1), valoarea medie a fost 2,93+1,0, cu mediana de 3 si [1Q 2,0-4,0 (interval 1-5), evidentiind
un nivel global de exprimare moderat spre ridicat in focarele de endometrioza.

In ceea ce priveste CXCR4, scorul proportional a avut o medie de 2,58+1,1 (Md =2, I1Q: 2,0-3,0, interval
1-5), ceea ce indica un procent mai mare de celule pozitive in comparatie cu SDF-1. Intensitatea expresiei
CXCR4 a fost mai ridicatd decat cea a SDF-1, cu o medie de 1,95+0,8 (Md = 2, I1Q: 1,0-2,0, interval 0-3).
Prin combinarea celor doua componente, scorul total CXCR4 a fost 4,56+1,6, cu mediana de 4 si I1IQ 3,0-6,0
(interval 1-8), evidentiind o expresie globald mai intensa si mai raspandita a receptorului CXCR4 in focarele
de endometrioza comparativ cu SDF-1.

Aceste rezultate sugereaza cd, desi ambii markeri sunt prezenti in stroma endometrioticd, CXCR4 este
exprimat mai intens si intr-o proportie mai mare de celule, in timp ce SDF-1 prezintda un nivel moderat de
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exprimare, predominant citoplasmatic. Aceastd diferentd poate reflecta rolul mai activ al CXCR4 in proce-
sele de invazivitate locala si migratie celulard, in timp ce SDF-1 actioneazd mai degraba ca ligand paracrin.
(Figura 7).
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Figura 7. Valorile medii ale scorurilor expresiei SDF-1 si CXCR-4
la pacientele cu endometrioza extragenitald

Graficul prezinta distributia scorurilor SDF-1 si CXCR-4 la pacientele cu endometrioza extragenitala,
evidentiind mai multe aspecte ale expresiei acestor markeri:

SDF-1 — scor proportional si intensitate: scorurile proportionale si de intensitate pentru SDF-1 au aratat
variatii relativ mici, cu mediane apropiate si intervale interquartile restranse. In schimb, scorul total pentru
SDF-1 a prezentat o dispersie mai mare comparativ cu scorurile individuale, sugerand diferente intre cazuri in
ceea ce priveste expresia globala a markerului.

CXCR-4 — scor proportional si intensitate: similar SDF-1, scorurile proportionale si de intensitate pentru
CXCR-4 au prezentat variatii moderate, dar cu intervale usor mai largi. Scorul total pentru CXCR-4 a evidentiat
cea mai mare variabilitate, indicand diferente semnificative intre pacienti in expresia globala a acestui receptor.

Comparativ intre SDF-1 si CXCR-4: CXCR-4 prezinta o variabilitate mai mare decat SDF-1, mai ales in
cazul scorului total, sugerand diferente potentiale in rolul si modul de exprimare al celor doi markeri in endo-
metrioza extragenitala.

Aceste rezultate sustin ideea ca nivelurile ridicate de expresie SDF-1 1n tesuturile ectopice pot facilita
mecanismul de implantare a celulelor endometriale. In acelasi timp, expresia CXCR-4 indicd un potential
invaziv moderat al leziunilor, in special in regiunile retroperitoneale si la nivelul vezicii urinare.

Ambii markeri au fost exprimati mai intens 1n leziunile de endometrioza asociate cu inflamatie cro-
nicd, ceea ce sugereaza implicarea directd a factorului SDF-1 si receptorului siu CXCR-4 in patogeneza
endometriozei, contribuind la proliferarea celulelor stromale endometriale si la invazivitatea locald moderata
a leziunilor.

DISCUTII

Diagnosticul morfologic al endometriozei se bazeaza pe examinarea tesutului endometrial, pentru identi-
ficarea prezentei structurilor similare endometriale in afara uterului [8].

Studiul histopatologic si histochimic al endometriozei extragenitale realizat pe pacientele din lotul nostru
a evidentiat glande endometriale in 32 de cazuri (74,4%; 95% 11: 60, 1-85,6) si stroma in toate cele 43 de cazu-
ri (100%). Prezenta tesutului ectopic induce un raspuns inflamator, confirmat si in cercetarea noastra: infiltrat
inflamator cronic nespecific a fost prezent in 42 de cazuri (97,7%; 95% Ii: 89,6-99,7), iar celulele gigant de
tip corp strdin au fost identificate in 13 cazuri (30,2%; 95% Ii: 18,1-44,9).
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Diagnosticul endometriozei se stabileste prin identificarea glandelor endometriale inconjurate de o man-
tie densa de celule stromale endometriale [9, 10].

Totusi, aceste caracteristici pot fi mascate de hemoragie, inflamatie, dilatare chistica sau fibroza, ceea ce
poate face recunoasterea leziunilor dificila sau imposibila, determinand patologul sa constate o endometrioza
probabila [11, 12].

In ultimele decenii, s-au efectuat studii pentru identificarea unor biomarkeri specifici endometriozei, cu
scopul de a evita laparoscopia si de a facilita un diagnostic precoce; mai multe proteine au fost investigate la
femei cu si fara endometrioza [13, 14].

Potentialul agresiv al leziunilor de endometrioza extragenitala, evaluat prin expresia markerilor imunohis-
tochimici implicati in remodelarea matricei extracelulare (SDF-1, CXCR-4) si a celor asociati tranzitiei epite-
lio-mezenchimale, este inca incomplet elucidat. In acest context, ne-am propus si investigam procese invazive
care ar putea avea un rol prognostic si terapeutic in patogeneza endometriozei extragenitale [15,16].

Este important de mentionat rolul axei SDF-1/CXCR-4, avand 1n vedere implicarea sa documentatd in
procesele de invazie si metastazare a multor neoplasme maligne. Receptorul CXCR4 este cel mai exprimat
receptor chemokininic in cancerele umane, iar supraexpresia sa in celulele tumorale coreleaza cu supravietuire
redusa, crestere tumorala acceleratd, angiogeneza, potential ridicat de metastazare si rezistenta la terapii [17].

In studiul nostru, SDF-1 si CXCR-4 au fost exprimati atat in leziunile endometriotice, cat si in celulele
epiteliale glandulare si mezenchimale ale tesutului endometrial normal, cu localizare citoplasmaticd. Expresia
ambilor markeri in leziunile de endometrioza a fost semnificativ mai mare decat in tesutul endometrial normal,
diferentele fiind statistic semnificative.

Chiar si nivelurile moderate de expresie ale SDF-1 si CXCR-4 confirma rolurile patogenice ale acestor
markeri, in special in progresia endometriozei. SDF-1, secretat de celulele stromale, exercita un efect proli-
ferativ paracrin asupra celulelor glandulare endometriale care exprima receptorul CXCR-4. Avand in vedere
efectele secundare ale tratamentelor hormonale, precum inhibarea ovulatiei si a menstruatiei, si frecventa
rezistentei la terapiile cu progestative, inhibarea CXCR-4 poate reprezenta o strategie terapeutica mai tintita si
eficientd pentru managementul endometriozei.

CONCLUZII

Studiul evidentiaza rolul important al axei SDF-1/CXCR-4 in mecanismele de invazie ale endometriozei
extragenitale, sugerand ca aceasta ar putea reprezenta o tinta terapeutica promitatoare. Efectele acestei axe
asupra migratiei si invaziei celulare contribuie la intelegerea patologiei endometriozei si a progresiei leziuni-
lor ectopice.

Totusi, sunt necesare cercetari suplimentare pentru a valida aceste constatari si pentru a evalua eficacitatea
terapiilor care ar putea bloca aceasta axa.

In viitor, astfel de interventii ar putea conduce la dezvoltarea de tratamente inovative, oferind noi perspec-
tive pentru imbunatatirea gestionarii si tratamentului endometriozei. Rezultatele actuale sunt promitatoare si
deschid calea catre optiuni terapeutice mai eficiente si mai tintite.
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