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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei: Endometrioza este o nozologie determinata de aparitia focarelor
ectopice de tesut endometrial Tn afara uterului [1]. Endometrioza cicatricei postoperatorii (ECP)
reprezinta 0 patologie orfana (ORPHA:137820), relatata in literatura de profil prin cazuri clinice
unice sau serii limitate, care abordeaza un sir de probleme de diagnostic si tratament
nesolutionate [2]. Etiologia si patogenia ECP, pana in prezent, este tema controverselor in
literatura de profil, aceasta determinidnd abordari nestandardizate [3]. Corectitudinea
diagnosticului clinic, metodelor imagistice si examenului histopatologic influenteaza in mod
direct incidenta ECP.

Incidenta ECP la pacientele cu anamneza chirurgicald obstetrico-ginecologica pana in
prezent fiind estimati la 0.03-1.08% [4]. Tn cea mai mare parte ECP este conditionati de operatia
cezariana [5]. Totodata nu este studiat riscul dezvoltarii ECP, in dependenta de modul urgent sau
programat al efectuarii operatiei cezariene.

O localizare extrem de rara a ectopiilor endometriale o reprezinta endometrioza cicatricei
perineale si vaginale (ECPV), determinati in majoritatea cazurilor de epiziotomie [6]. Tn acest
context se remarcd studierea insuficientd a structurii interventiilor chirurgicale care induce
dezvoltarea ECP. Luéand in considerare, cd pana in prezent, in literatura de profil nu sunt
elucidati factorii de risc ce pot cauza dezvoltarea ECP, studierea acestora pot favoriza profilaxia
ECP. Tabloul clinic al ECP este diferit, de la simptome clasice asa ca durerile catameniale
nsotite de majorarea formatiunii de volum situate in regiunea cicatricei postoperatorii, pana la
lipsa semnelor clinice care, in opinia specialistilor din domeniu, determina dificultati in stabilirea
diagnosticului preoperator [7]. Tabloul clinic nespecific serveste drept motiv al erorilor
diagnostice, in consecinta diagnosticul fiind stabilit doar la examenul histologic [8].

Diagnosticul preoperator de ECP este problematic, frecvent simuland un spectru larg de
formatiuni tumorale benigne sau maligne [9]. De aceea diagnosticul de ECP este necesar sa fie
luat Tn considerare in diferentierea tumorilor peretelui abdominal la femei ce au suportat operatie
cezariand. In pofida spectrului amplu de metode diagnostice si a mijloacelor de tratament, la
moment nu exista criterii definite pentru diagnosticul si tratamentul ECP, acest fapt subliniind
importanta suspiciunii clinice pentru aprecierea tacticii optime de tratament [10]. La momentul
actual intens se studiaza rolul marcherului tumoral CA-125, a valorilor preoperatorii a volumului
mediu trombocitar (VMT), si al raspunsului inflamator sistemic periferic indexul
neutrofil/limfocitar in diagnosticul endometriozei peritoneale. Totodatd cercetari despre
importanta marcherilor serologici in diagnosticul ECP 1in literatura de specialitate nu se regésesc,
acestea fiind si unul din argumentele studiului dat [11].

Luand n considerare dificultatea stabilirii al diagnosticului de ECP la momentul actual in
literaturd existd tendinta utilizdrii ultrasonografiei (USG), dopplerografiei, tomografiei
computerizate (TC) si a imagisticei prin rezonanta magnetica (IRM) in diagnosticul preoperator
a endometriozei peretelui abdominal anterior [12]. Tn lipsa descrierii criteriilor imagistice
specifice si a particularitatilor anatomo-topografice ale ECP, stabilirea acestor criterii va fi un
avantaj in diagnosticul preoperator a ECP si in aprecierea volumului rational de rezectie a
formatiunii.

Actualmente interventia chirurgicald este considerata metoda de electie in tratamentul si
prevenirea recidivei si malignizarii ECP si include doua etape: rezectionala (prin excizia en bloc)
si reconstructiva (plastia peretelui abdominal) [13]. Este stabilit cd principiul de baza a primei
etape constituie rezectia RO, ce asigurd profilaxia recidivei maladiei. Cercetérile actuale
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demonstreazd cd supravegherea postoperatorie la distantd a pacientelor cu ECP permite

constatarea dezvoltarii recidivei [14]. Pe cand abordarii diferentiate a etapei reconstructive, Ti

sunt dedicate un numar limitat de studii, din aceste considerente cercetarea datd este necesara si
intemeiata.

La stabilirea definitivd a diagnosticului de endometrioza extragenitald, rolul cel mai
important i revine examenului morfologic al specimenului inlaturat [15]. Tn contextul studiilor
recente, cu privire la utilizarea metodelor imunohistochimice in stabilirea diagnosticului de
endometrioza extrapelvind, este logica aprecierea anticorpilor monoclonali (CD10, RE-a, RP,
CK7, vimentin) pentru stabilirea diagnosticului de ECP [16]. Luand in considerare prezenta
studiilor in aprecierea calitatii vietii (QL) pacientelor cu endometrioza peritoneald [17] si lipsa in
literatura de specialitate a datelor de determinare a indicatorului dat in ECP, este necesar
continuarea cercetarilor in aceasta directie.

Scopul lucrarii: Optimizarea managementului diagnostico-curativ al pacientelor cu
endometrioza cicatricei postoperatorii prin analiza variatd a criteriilor clinice, imagistice,
morfologice si a rezultatelor tratamentului chirurgical.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea manifestarilor clinice si particularitatilor de localizare a endometriozei cicatricei
postoperatorii.

2. Determinarea structurii interventiilor chirurgicale precedente si definitivarea factorilor de
risc responsabili n dezvoltarea endometriozei cicatricei postoperatorii.

3. Stabilirea criteriilor imagistice (ultrasonografice, dopplerografice, tomografice, imagistice
prin rezonantd magnetica) si a particularitatilor anatomo-topografice ale endometriozei
cicatricei postoperatorii.

4. Aprecierea volumului optim al interventiei chirurgicale pentru rezolvarea endometriozei
cicatricei postoperatorii in baza rezultatelor precoce si la distanta.

5. Evaluarea particularitatilor morfologice si a profilului imunohistochimic a endometriozei
cicatricei postoperatorii.

Metodologia cercetirii stiintifice: Studiul este bazat pe analiza prospectiva si
retrospectiva a procedeelor diagnostice si a rezultatelor tratamentului a 34 paciente cu ECP pe o
perioada de 26 de ani. In acest compartiment este expusi detaliat toatd informatia obtinuta
conform chestionarului aprobat. Metodele de cercetare utilizate: (1) anchetarea si examinarea
clinica; (2) de laborator (marcherii biochimici si tumorali ai séngelui); (3) imagistice
(ultrasonografia + dopplerografia, tomografia computerizata, imagistica prin rezonanta
magneticd); (4) histopatologice (microscopia cu lumind, imunohistochimia). Pentru prelucrarea
statistica au fost utilizate metodele: testul Kolmogorov-Smirnov, criteriul Student, criteriul U —
testul Mann — Whitney, Fisher's exact test, testul ANOVA. Prelucrarea statistica a rezultatelor
obtinute a fost efectuatd cu softul GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.). Redarea
datelor statistice s-au efectuat prin procedee grafice.

Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute: In baza evaluirii clinice au
fost stabiliti factorii de risc primordiali in aparitia ECP: (1) operatia cezariand (89.3%,
p<0.0001); (2) primiparele (80%, p<0.0001); (3) operatiile programate (76%, p=0.0005); (4)
membrana amniotica intacta (88%, p<0.0001).

S-a constatat prezenta semnelor clinice nespecifice, durerea permanenta depistata in 38.2%
(p>0.05) si inactivitatea formatiunii de volum n dependenta de ciclul menstrual — 29.4% cazuri,



diferenta fiind statistic semnificativa (p=0.0014), ceea ce ne obligd la un diagnostic diferential
minutios.

Au fost evidentiate particularitatile specifice ECP: predominarea in regiunea peretelui
abdominal anterior (82.4%, p<0.0001), endometriome unice comparativ cu cele multiple (91.2%
vs. 8.8%, p<0.0001), incizia Pfannenstiel vs. laparotomia mediana (92.3% vs. 7.7%, p<0.0001),
dominarea endometriomului Tn unghiul stang a laparatomiei Pfannenstiel (75%) vs. unghiul drept
(16.6%) vs. bilateral (4.2%) vs. central (4.2%, p=0.0012).

S-a apreciat semnificatia majord a USG + dopplerografie in diagnosticul ECP si s-au
stabilit criteriile imagistice caracteristice pentru patologia data: formatiune de volum
rotunda/ovala, hipoecogena cu contur hiperecogen, prezenta vascularizarii (91.7%, p=0.0001). A
fost determinat diametrul mediu al ECP in dependenta de gradul de vascularizare, confirmand ca
n cazul endometriomelor de dimensiuni majore se asociaza o crestere consecutiva a gradului de
vascularizare.

S-au analizat rezultatele IRM in diagnosticul ECP prin determinarea micro-hemoragiilor in
interiorul formatiunii si procesului perifocal accentuat, in dependentd de perioadele ciclului
menstrual, considerand oportun efectuarea IRM in zilele inainte sau imediat dupa mensis.

Au fost structurate principiile de baza a tratamentului chirurgical in scopul prevenirii
recidivei la pacientele cu ECP, pastrarea integritatii formatiunii, excizia chirurgicald en bloc
depasind 5-10 mm in limitele tesuturilor sanatoase. S-au stabilit criteriile aplicarii metodei de
reconstructie a peretelui abdominal dupa excizia endometriomului.

Pentru prima data, in baza studierii rezultatelor morfopatologice a ECP, au fost stabilite
urmatoarele particularitati: (1) prezenta formelor evolutive active si inactive; (2) prezenta
elastozei la nivelul stromei si a tesuturilor; (3) detectarea formatiunilor globoide endometriozice
neformate la distanta de focarele primare; (4) imitarea aspectelor morfologice a
pseudoxantomului, pseudomixomului sau fibroelastomei. A fost determinat ca profilul
imunohistochimic a ECP este caracterizat prin expresia pozitiva in glandele endometriale (CK7,
vimentin, RP, RE—a) si in stroma citogena (CD10, RP, RE—a).

In premiera a fost constatati eficacitatea interventiei chirurgicale la pacientele cu ECP,
prin evaluarea scorului de calitate a vietii, obtindnd ameliorare semnificativa a QL postoperator.

Problema stiintifica solutionata consta in elaborarea si implementarea metodologiei de
diagnostic si tratament al ECP, care va contribui la ameliorarea rezultatelor, prevenirea recidivei
si imbunatatirea calitatii vietii.

Semnificatia teoretici: Tn baza unei analize detaliate au fost enumerati factorii potentiali
de risc care contribuie la aparitia ECP. S-au descris semnele imagistice specifice (USG, TC,
IRM) ale ECP si apreciat gradul de vascularizare a endometriomelor. S-au apreciat nivelul
testelor serologice: markerului tumoral CA-125, valorilor preoperatorii a volumului mediu
trombocitar si indexul neutrofil/limfocitar, si a fost demonstrat ca valorile acestor indici nu este
caracteristicd pentru pacientele cu ECP. Sunt concretizate etapele tratamentului chirurgical cu
specificarea principiului de baza la prima etapa fiind rezectia RO, pentru asigurarea profilaxiei
recurentei. Etapa reconstructivd se realizeazd in dependenta de dimensiunile defectului
aponevrozei, in defecte minore s-a recurs la suturarea aponevrozei cu suturi sintetice (tension
free), in defectele majore reconstructie cu aplicarea plasei sintetice. S-au descris caracteristicele
morfologice si imunohistochimice (CD10, RP, RE-a, vimentin, CK7, Ki 67) ale ECP. A fost
realizatd monitorizarea eficientei rezultatelor tratamentului chirurgical la distanta prin evaluarea
statutului local in privinta absentei recidivei si herniei postoperatorii.
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Valoarea aplicativa a lucririi: Sunt descrise particularitatile clinice specifice si
nespecifice ale ECP. Minutios descrise criteriile clinice si imagistice ce pot fi utile n
diagnosticul diferential cu formatiunile de volum din regiunea cicatricei postoperatorii.
Prezentate semnele imagistice specifice (USG + dopplerografie, TC, IRM) ale ECP. Sunt
argumentate si prezentate etapele chirurgicale in tratamentul ECP. Au fost prezentate rezultatele
la distanta dupa tratamentul chirurgical al ECP, prin prisma absentei recidivei, herniilor
postoperatorii si influentei asupra calitatii vietii.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Tn baza acestui studiu au fost implementate noi
metode de diagnostic si tratament al pacientelor cu ECP in sectiile de chirurgie a Institutului
Medicina de Urgentd, sectia de ginecologie chirurgicala a Institutului Mamei si Copilului (or.
Chisinau, Republica Moldova) si in procesul didactic al catedrei de chirurgie nr. 1 ,Nicolae
Anestiadi” a Universitatii de Stat Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea lucririi: Rezultatele studiului au fost raportate si discutate in cadrul diferitor
foruri stiintifice nationale si internationale: The 33" Balkan Medical Week (Bucuresti, 2014); al
XVI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie (Cluj-Napoca, 2014); A XXXVI-a
Reuniune a Chirurgilor din Moldova “lacomi Razesu” si A VIll-a Conferintda de Chirurgie cu
participare internationald (Piatra-Neamt, 2014); Conferinta stiintifica anuala IMSP Institutul de
Medicina Urgenta ,,Actualitati si controverse in managementul urgentelor medico-chirurgicale”
(Chiginau, 2014); A XXXVII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova (Piatra-Neamt, 2015);
Conferinta tinerilor savanti Institutul Medicina Urgenta (Chisinau, 2015); al XlI-lea Congres al
Asociatiei Chirurgilor "Nicolae Anestiadi” din Republica Moldova, cu participare internationala
(Chisinau, 2015); La XX-éme Session des Journeés Médicales Baalkaniques la deuxieme séance
scientifigue commune avec L"Académie Nationale de Médecine de France (Paris, 2015); al XIlI
Congres a Chirurgilor Rusiei «Intrebarile actuale in chirurgie» (Rostov-pe-Don, 2015); XXIII
Congres al Chirurgilor Ucrainei (Kiev, 2015); al 4-lea Congres al Societatii Roméne de
Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie si ale conferintei Nationale Zilele Medicale ,,Vasile
Dobrovici” editia a 13-a. (lasi, 2016); The 6™ International Medical Congress for Students and
Young Doctors MedEspera (Chisinau, 2016); al V-lea Congres National de Chirurgie (Sinaia,
2016); XXIX Mexnaynapoausiii Konrpecc ¢ kypcoMm sHaockonuu «HoOBbIE TEXHOJIOTHH B
JIMAarHOCTUKE M JICUCHUH TMHEKOJIOTHYecKuX 3aboneBanuii» (Mocksa, 2016); Conferinta tinerilor
savanti Institutul Medicind Urgentd (Chisindu, 2017); MexayHapoiHas HaydyHO-IIpaKTHYecKas
KOH(l)epeHI_II/I}I «PGSYJ'ILTEITLI (I)YHI[EIMCHTB.JIBHBIX U IIPHUKIIAJHBIX I/ICCJ'IG,Z[OBaHI/II‘/'I B oOiactu
ecTecTBEHHbIX W TexHuueckux Hayk» (bemropoa, 2017); Conferinta tinerilor savanti Institutul
Medicind Urgenta (Chisindau, 2017); Conferinta stiintifica anuala IMSP Institutul de Medicina
Urgenta ,,Actualitati si controverse Tn managementul urgentelor medico-chirurgicale” (Chisinau,
2018); XXXII Mexaynapoansiii Konrpecc ¢ kypcom sHumockonuu «HOBBIE TEXHOIOTWH B
JIMarHOCTUKE W JICYEHUHM TMHEKOJOrmyeckux 3aboseBanuii» (Mocksa, 2019); al XllI-lea Congres
al Asociatiei Chirurgilor "Nicolae Anestiadi" din Republica Moldova cu participare internationala
(Chisinau, 2019).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta catedrei Chirurgie nr. 1 ,Nicolae
Anestiadi” a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul
verbal nr. 4, din 22.11.2019), Seminarul stiintific de profil ,,Chirurgie (321.13), Chirurgie
pediatrica (321.14), Urologie si andrologie (321.22), Transplantologie (321.24)” (protocolul nr.
10, din 10.06. 2020)



Publicatiile la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 23 lucrari stiintifice, dintre care
articol in revista internationald indexata in Web of Science — 1, articole in revistele internationale
— 3, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 5, materiale/teze la
conferinte internationale (peste hotare) — 11, materiale/teze la conferinte internationale in
republica — 3. Numarul publicatiilor fara coautori — 3, inclusiv articole in reviste — 3.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza cuprinde adnotarile in limbile romana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obfinute, concluzii
generale, recomandari practice. Se ataseazad indicele bibliografic cu 274 surse, anexe, declaratia
privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului.

Cuvinte cheie: endometrioza cicatricei postoperatorii, endometrioza muschiului rect
abdominal, dureri catameniale, operatie cezariana, profil imunohistochimic, endometrioza
cicatriciei perineale si vaginale.

La elaborarea tezei de doctorat a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a
Cercetarii din cadrul [P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
(Proces verbal nr. 57/40 din 13 februarie 2017).

CONTINUTUL TEZEI

1. Aspectele contemporane ale etiopatogeniei, diagnosticului si tratamentului
endometriozei cicatricei postoperatorii. In compartimentul dat sunt prezentate o analiza si
sinteza minutioasa a publicatiilor actuale raportate la subiectul tezei cu referire la etiopatogenia,
diagnosticul si tratamentul ECP. Totodata a fost efectuatd analiza detaliata a studiilor similare
privind informativitate a metodelor imagistice in diagnosticul ECP. Sunt analizate rezultatele
precoce si tardive a tratamentului ECP, cu ulterioara evaluare a calitatii vietii Tn perioada
postoperatorie.

2. Material de cercetare si metode de investigare. Cercetarea a fost efectuatd in cadrul
Catedrei chirurgie nr. 1 " Nicolae Anestiadi”, Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliara,
[P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, la baza a doua clinici:
IMSP Institutul Mamei si Copilului (IMC), sectia ginecologie chirurgicala si IMSP Institutul de
Medicina Urgenta (IMU) sectiile de chirurgie, pe perioada aa. 1991-2017. Studiul realizat este de
tip descriptiv ce se bazeaza pe analiza retrospectiva si prospectiva a 34 de cazuri cu ECP, dupa
diferite tipuri de operatii obstetrico-ginecologice.

In scopul calcularii esantionului ne-am condus de datele despre dezvoltarea ECP care a
constituit 0.03-1.08% [4]. Avand in vedere cd ECP este o afectiune rar intalnita, numarul de
subiecti necesari de a fi inclusi in studiu a fost calculat conform formulei pentru studiile
descriptive.
n=P (1-P)(Zo/d)?, unde n—volumul esantionului reprezentativ

P — cea mai buna estimare despre valoarea cercetata

(1.08% - 0.0108)

Zo. — valoarea tabelara egald cu 1.96 (1)
d — distanta sau toleranta (0.05)

Astfel, n = 0.0108 x (1-0.0108) x (1.96/0.05)? = 0.0108 x 0.9892 x 1536 = 16.41 paciente
cu rata de 10.0% de non-raspuns volumul esantionului reprezentativ va constitui 18 paciente cu
ECP. Pana la includerea pacientelor din grupul prospectiv in studiu, a fost obtinut
consimtamantul informat. Selectarea pacientelor participante in studiu a fost efectuata in baza
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unor criterii de includere si excludere, supuse investigatiilor clinico-anamnestice si paraclinice in
baza protocolului de studiu aprobat. Derularea studiului a fost autorizata in corespundere cu
exigentele etice, si a primit aviz favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii a I[P USMF
»Nicolae Testemitanu” nr. 57/40 din 13 februarie 2017.

Criteriile de includere in studiu au fost: (1) diagnosticul de ECP stabilit preoperator; (2)
diagnostic ECP confirmat prin metode imagistice (USG + dopplerografie, TC, IMR); (3)
confirmarea morfologica si imunohistochimica a ECP. Varsta pacientelor a variat de la 22 pana
la 44 ani, media fiind de — 30.1+0.9 ani (95% CI:28.23-32.06). Structura demografica ilustrata in
figura 1. Tn dependenta de localizare a predominat ECP in regiunea peretelui abdominal anterior
(n=28) comparativ cu regiunea perineala (n=6).

Dupa structura aparitiei ECP in raport cu interventiiile chirurgicale a peretelui abdominal
constatam: dupd operatii cezariene (n=25), miomectomii (n=1), interventii laparoscopice —
ablatia laparoscopica a focarelor de endometrioza prin coagulare monopolara (n=1), laparoscopia
diagnostica (n=1).

Termenul efectuarii operatiei cezariene in mediu a variat — 37.7+£0.4 saptamani (95%
Cl:36.85-38.59). Indicatiile catre operatia cezariana urgenta (n=6) au fost: preeclampsie severa
(n=1), distocie de travaliu (n=1), hipoxie acuta a fatului (n=1), ruperea prematura de membrane
+ prezentatie pelvina (n=2), placenta previa (n=1). Cauzele indicatiilor catre operatiile cezariene
planice (n=19) au fost:prezentatie pelvina (n=7), duplex (n=2), pozitie transversa (n=1), placenta
previa (n=2), preeclampsie severa (n=3), cicatriciu pe uter (n=4).

Din numarul total de paciente cu ECP (n=34) din lotul de studiu, in 6(17.6 %) cazuri a fost
constatatd asocierea endometriozei pelviene, dintre care endometrioza de gradul I (n=1),
endometrioza gradul Il (n=3), endometrioza gradul Il (n=2) (figura 2).

50- . 30 N=28(82.4%)

ani .
0 Sooe o vs. p<0.0001
307 e
204 o.:'

101 n=6(17.6%)

104

30.1+0.9 ani (95% C1:28.23-32.06) . -

0 i
Varsta EP(-) EP(+)
Figura 1. Structura demografici a Figura 2. Asocierea ECP cu endometrioza
pacientelor cu ECP pelvina

Caracteristica metodelor de laborator si instrumentale de cercetare
Metode clinice. Stabilirea diagnosticului de endometrioza a cicatricei postoperatorii s-a

bazat pe prezenta in anamnezd a interventiilor obstetrico-ginecologice, examenului clinic
obiectiv (prezenta formatiunii tumorale Tn proiectia cicatricei postoperatorii), caracterul ciclic al
durerii, datelor imagistice si de laborator.

Metode de laborator. La toate pacientele au fost efectuate investigatii, aprecierea grupei
sanguine sistemul ABO/Rh, analizei generale de sénge + trombocite, evaluarea indicelui
neutrofil limfocitar (valorile normale variind — 0.41+£0.03 un. conv).
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Determinarea oncomarkerilor s-a efectuat cu utilizarea metodei electrochemiluminiscente
(eCLIA) cu aparatul Siemens Immulite 2000 xp (Germania), drept valori normale au fost
considerate: CA-125 (0-35 IU/L).

Metode imagistice. Ultrasonografie (USG) cu dopplerografie s-au efectuat in sectiile
imagistice a IMSP IMU si IMSP IMC predominant de catre dr. st. med. Liliana Fuior-Bulhac, cu
aparatele Esaote MyLab 15, Sono Scape 8000 (China) si Toshiba Aplio 300 (Japonia) cu
folosirea transductorilor: pentru investigatie transabdominala 3-5 MHz si transvaginale (rectale)
—5-7.5 MHz. La examenul USG fiecare formatiune a fost evaluata in trei diametre ortogonale cu
calcularea mediei, determinarea formei (ovala, rotunda), localizarii (cicatricea postoperatorie,
regiune adiacenta, perineu), profunzimii (superficial, profund), caracteristica marginilor (neteda,
neregulatd). Ecogenitatea a fost comparata cu cea a tesutului subcutanat normal adiacent si a
tesutului inconjurator. Prin examenul dopplerografic au fost determinati parametrii cantitativi de
vascularizare a endometriomului prin doua calificative: (1) prezenta sau absenta vascularizarii cu
determinarea gradului, (2) localizarea. La aprecierea gradului de vascularizare s-a luat in
considerare numarul de vase care alimenteaza formatiunea: niciun vas (vascularizare absenta), 1-
3 vase (vascularizare slabd), 3-6 vase (vascularizare medie), mai mult de sapte vase
(vascularizare majora) [18]. Pe baza repartitiei vaselor in cadrul formatiuni deosebim trei forme
de vascularizare: periferica - cu vascularizare in jurul formatiunii fara evidenta ramificatiilor in
interiorul endometriomului; centrald - cu vascularizare numai in interior; mixta - cu o distributie
vasculara periferica si centrala.

Tomografie computerizata (TC) spiralati s-a efectuat cu aparatele SOMATOM Emotion
Duo (Siemens, Germania), Siemens Somatom Sensation 64 CT Scanner (Siemens, Germania).
La TC au fost evaluate urmatoarele caracteristici: localizarea, profunzimea, tipul de margine,
prezenta chisturilor sau absenta in interiorul formatiunii, densitatea (Hounsfield Unit — HU),
asocierea cu cicatricea, multiplicitatea, prezenta patologiei intraperitoneale coexistente .

Imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) sau utilizat aparatele Siemens
MAGNETOM® Avanto 1.5T (Germania), Siemens MAGNETOM® Essenza 1.5T (Germania),
Siemens MAGNETOM® Skyra 3T (Germania), AIRIS® Hitachi (Hitachi medical Systems
America, Inc.). Prin examenul IMR au fost apreciate dimensiunile formatiunii, localizarea,
corelatia cu tesuturile adiacente, prezenta sau absenta micro-hemoragiilor in interiorul
formatiunii.

Metodele morfologice. Studiul morfologic efectuat la baza sectiilor de morfopatologie a
IMSP IMC de catre sef sectie dr. st. med. Vergil Petrovici si IMSP IMU, sef sectie dr. st. med.
Ilie Tiple. Examenul histologic a fost efectuat utilizand probe tisulare cu aspect deformativ
cicatricial prelevate la interventiile chirurgicale de la pacienti cu ECP in mostre de parafina.
Prealabil materialul fiind fixat in sol. Formalind neutra tamponatd — 10%, ulterior din fiecare
fiind prelevate din fiecare mostrd In medie cate 6 probe tisulare procesate conform standardelor
histologice cu utilizarea histoprocesorului ”Diapath’’ si reteaua de coloratie “Raffaello” (Italia).
Testele histologice (cate 5-6 teste din fiecare proba) fiind efectuate cu grosimea de ~ 3,5-4p la
microtomul SLEE MAINZ-CUT 6062 (Germania). La etapa de coloratie s-au utilizat metoda
conventionald hematoxilind-eozind (H&E), Van Gison (VG), tricrom Masson (tcM) in estimarea
tesutului conjunctiv si metoda de evaluare a fibrelor elastice cu orceina. Examinarea
microscopica s-a efectuat la microscopul Axiolab, Carl Zeiss (Germania) la amplificare x2.5;
x10; x20; x40.
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Metode imunohistochimice. Examenul imunohistochimic studiat si descris la IMSP
Institutul Oncologic de catre sef sectie morfopatologie Inga Chemencedji. Metoda
imunohistochimica a fost efectuati pe sectiuni deparafinate cu grosimea de 4 um. Tn calitate de
receptic demascata s-a folosit incalzirea sticlelor cu sectiuni in Tris tampon intr-o baie cu apa
(t=97°C timp de 40 min.). Peroxidaza endogena se bloca cu ajutorul incubarii sectiunilor in
peroxid de hidrogen 3% (15 min.). Vizualizarea reactiilor imunohistochimice s-a efectuat cu
ajutorul kitului de reactive a sistemului Envision FLEX, high pH (Dako®, Danemarca).
Sectiunile au fost colorate cu hematoxilind. Controale pozitive pentru fiecare anticorp erau
selectate in conformitate cu specificarile companiei producatoare.
Panelul de anticorpi monoclonali:

» expresia CD 10 - cu anticorpi monoclonali de soarece (clone 56C6, DAKO®, Danemarca);

» expresia CK 7- anticorpi monoclonali de soarece (diluare 1:50, clone OV-TL 12/30,
DAKO®, Danemarca);

+ expresia receptorilor de progesteron (RP) — cu anticorpi monoclonali de soarece (clone
PgR636, DAKO®, Danemarca);

 la studierea expresiei receptorilor de estrogeni a (RE-a) au fost utilizati anticorpi monoclonali
de soarece (clone 1D5, DAKO®, Danemarca);

» expresia vimentinei— cu folosirea anticorpilor monoclonali de soarece (Clone V9, Dako®,
Danemarca);

» aprecierea expresiei Ki-67 s-a efectuat cu utilizarea anticorpilor monoclonali de
soarece(Clone MIB-1, Dako®, Danemarca);

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative a fost efectuatd prin metoda analizei
variationale. S-a calculat media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice (m) si intervalul de
incredere (95% CI). Pentru determinarea normalitatii distributiei datelor a fost utilizat testul
Colmogorov—Smirnov. In cazul repartizirii normale a esantionului aprecierea veridicitatii
diferentei marimilor medii s-a efectuat cu aplicarea criteriului Student (t). Tn cazul abaterii
semnificative de la distribuirea normala a fost folosit criteriul U — testul Mann — Whitney. La
compararea indicatorilor din trei grupuri a fost folosit testul ANOVA. Pentru compararea
valorilor relative a fost utilizat testul — Fisher's exact test. Rezultatele au fost considerate statistic
semnificative in caz de p<0.05. Prelucrarea statistica a fost efectuata cu softul GraphPad Prism
5.0 (GraphPad Software, Inc.).

3. PARTICULARITATILE CLINICE SI CARACTERISTICILE IMAGISTICE ALE
ENDOMETRIOZEI CICATRICEI POSTOPERATORII
3.1. Semnele clinice ale endometriozei cicatricei postoperatorii

In studiul in cauza, timpul aparitiei ECP de la interventia chirurgicald a constituit in medie
— 44.1+2.6 luni (95% CI:38.72—49.46). Dupa operatia cezariana — 44.6£2.9 luni (95% CI:38.55—
50.65), dupa interventiile ginecologice — 55.1£14.4 luni, dupa interventii la organele genitale
externe — 36.5+4.8 luni (95% Cl1:24.12-48.88), insa diferenta intre acestea nu este de
semnificatie statistica (p=0.4502, test ANOVA). Dupa termenul de aparitie a durerii Tn regiunea
formatiunii tumorale n lotul de studiu a constituit 7.1+0.4 luni (95% CI1:6.139-8.096).

Tn studiul actual durerile catameniale au fost determinate la 21(61.8%) paciente, durerii
permanente la 13(38.2%), diferenta fiind statistic neveridica (p>0.05). In pofida faptului ca
durerea catameniald se considerd simptomul patognomonic al ECP, in studiul prezent intr-o
treime de cazuri au fost constatate dureri permanente care nu sunt tipice acestei patologii, creand
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dificultati diagnostice. Marirea formatiunii in volum in dependenta de ciclul menstrual s-a
observat in 24(70.6%) cazuri, in 10(29.4%) cazuri aceasta a lipsit.

Corespunzator localizarii ECP au fost determinate particularitatile caracteristice pentru
ectopiile endometriale cu prevalenta evidenta in regiunea peretelui abdominal anterior —
28(82.4%) comparativ cu regiunea perineald — 6(17.6%), (p<0.0001). In studiul dat numarul
endometriomelor a fost constatat (n=38), cu predominarea vaditd a celor unice (n=31, 91.2%)
comparativ cu ectopiile endometriale multiple (n=3, 8.8%), depistate in doua cazuri in regiunea
peretelui abdominal anterior si intr-un caz in regiunea vaginald (p<0.0001). in grupul
endometriomelor multiple s-a constatat prezenta a doua ectopii endometriale (n=2) si trei (n=1).

Am studiat corelatia amplasarii endometrioamelor in proiectia cicatricei postoperatorii a
inciziei Pfannenstiel (n=24): unghiul stang (n=18, 75%), unghiul drept (n=4, 16.6%), bilateral
(drept + sting) — 1(4.2%), central — 1(4.2%). Predominarea focarului endometriotic in unghiul
stang a plagii confirma teoria implantarii mecanice care din punctul nostru de vedere este
cauzatd de pozitia operatorului (obstetrician-ginecolog) din partea stangd a pacientei, unghiul
stang fiind greu accesibil si ca rezultat vulnerabil contaminarii.

Localizarea ECP in structurile anatomice ale peretelui abdominal anterior este variata, fiind
depistate atat in straturile superficiale (tip 1-3), cat si in cele profunde (tip 4). S-a stabilit ca in
25(89.3%) cazuri endometriomul a avut localizare superficiala vs. 3(10.7%) cazuri cu localizare
profunda (p<0.0001).

n dependenti de localizirea in straturile anatomice a peretelui abdominal ECP (n=28) s-a
repartizat in urmatoarele proportii: (tip 1) in limita tesutului subcutanat; (tip 2) cu implicarea
tecii muschiului rect abdominal; (tip 3) cu implicarea muschilor peretelui abdominal anterior; si
(tip 4) muschiul rect abdominal - EMRA (figura 3).

(tip 1) n=9(32.1%) (tip2) n=12(42.8%)
(tip 3) n=4(17.9%) (tip4) n=3(10.7%)

Figura 3. Structura localizirii ECP in peretele abdominal anterior

In studiul dat confirmam predominarea endometriomului n dependenti de incizia pentru
operatia cezariana: incizia Pfannenstiel — 24(92.3%) cazuri, comparativ cu 2(7.7%) cazuri in
laparotomia mediana (p<0.0001). A predominat aparitia ECP in regiunea peretelui abdominal la
pacientele operate Tn mod planic 19(76%) vs. urgent 6(24%). Tn acelasi timp a fost stabilit ca in
situatia operatiilor cezariene membranele amniotice sunt intacte comparativ cu lipsa lichidului
amniotic — 22(88%) vs. 3(12%) cazuri, (p<0.0001). in urma analizei datelor din anamneza a
pacientelor cu ECP a fost observata predominarea ECP la pacientele primipare 20(80%) spre
deosebire de multipare 5(20%), (p<0.0001).
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3.2. Caracteristicile ultrasonografice si a dopplerografiei in endometrioza cicatricei
postoperatorii

La pacientele cu ECP, incluse in studiu, examenul ecografic a evidentiat formatiuni de
formd rotundd/ovoida, hipoecogend cu contur neregulat, prezenta modificarilor fibrotice,
neomogena, heterogena cu contur hiperecogen la periferia formatiunii (figura 4).

A fost mentionat aparitia sindromului algic de diferit grad de intensitate, provocat de
compresia formatiunii din peretele abdominal de citre transductorul USG. In toate cazurile s-a
efectuat detectarea marimii si profunzimii formatiunii si corelatia ei cu tesuturile adiacente. Prin
urmare, dupa criteriile date examenul USG a fost efectuat in 18(52.9%) cazuri, si USG +
dopplerografia la 12(34%) paciente.

In studiul dat la examenul USG au fost depistati noduli endometriali unici in 15(83.3%)
cazuri vs. multipli 3(16.6%) cazuri. Dimensiunile maximale a endometriomelor in mediu au fost
de 23.9+2.7 mm (95% CI:18.25-29.45), iar dimensiunile minimale — 15.9+2.1 mm (95%
Cl:11.65-20.18). Vascularizarea formatiunii poate fi apreciatd prin dopplerografie care ne
evidentiaza prezenta vasului aferent componentului chistic. La examenul dopplerografic
determinarea vascularizarii a fost posibila in 11(91.7%) cazuri si lipsa vascularizari in 1(8.3%)
caz (p=0.0001).

In baza studiului efectuat s-a stabilit prevalenta relevanti a ECP cu vascularizare,
comparativ cu endometriomele avasculare. Diametrul vasului aferent depistat a fost de la 1 pana
2 mm cu media — 1.440.2 mm. Tn toate cazurile a fost efectuati determinarea gradului de
vascularizare dupa urmatoarele puncte: 0 puncte (vascularizare absenta) — 1(8.3%), 1 punct
(vascularizare slabd) —7(63.6%), 2 puncte (vascularizare medie si majora) — 4(36.4% ). In asa
mod diametrul mediu al ECP cu vascularizarea slaba a fost de 20.6+3.3 mm (95% CI:12.34—
28.86), iar in cazurile ECP cu vascularizare medie si majora, diametrul mediu a constituit —
40 1+2.9 mm (95% CI:30.63—49.57), (p<0.05) (flgura 5)

b IMSP ICSDOSMC SEC PERINATOLOGIE CU US

[ENDOMETRIOZA CI(ATRICE 13 | )18 13143 ENDOMETRIOZA
F 11 >1HZ G M\X 8 F S.0MHz G 70% CFN F S NHZ G 58%
0 10 cm XV 1 PR Hz
P?C 7 Z L PHS 3 PRC 7-2-H PRS 3 VRC L H PRS 4
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Figura 4. USG: nodul hipoecogen in Figura 5. Dopplerografia: vascularizare
regiunea cicatricei postoperatorii (—) mixta a endometriomului

3.3. Rolul tomografiei computerizate si a imagisticii prin rezonantad magnetica in
diagnosticul endometriozei cicatricei postoperatorii
Tn lotul de studiu au fost efectuate TC si IRM la 11 (32.3%) pacienti. La examenul prin TC
se pot determina formatiuni izodense sau hiperdense de la cele mai mici dimensiuni situate in
straturile superficiale, pana la endometriome ce pot fi adiacente muschilor sau cu invazia lor
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heterogena mai clara (figura 6).

In urma examinarilor imagistice efectuate, endometriomele au fost expuse ca formatiuni
solide cu contur neregulat in proiectia lojei postoperatorii cu extindere in tesutul adipos,
aponevroza si muschiul rect abdominal. Dimensiunea leziunilor situate in peretele abdominal
anterior au variat de la 10 la 46 mm, densitatea nativa a constituit in mediu +44 U.H., post-
contrast cu amplificare moderata pana la +62 U.H. In studiul actual a fost observata sensibilitatea
inalta 1n detectarea focarelor hemoragice pe secventele ponderate T1.

La IRM cu contrastare intravenoasd se poate vizualiza absorbtia perifericd redusa in
formatiunea de volum. IRM este mai specifica decat TC in diagnosticul ECP din cauza
capacitatii de vizualizare a focarelor cu incluziuni microhemoragice. Focarele hiperintense pe
imaginile T1 ponderate cu supresie de grasime se datoreaza hemoragiilor mici. Prezenta
incluziunilor micro-hemoragice reprezinta un semn imagistic caracteristic pentru ECP (figura 7).

MATS20 A CONTRAST

. ’_ P wezs R 784
Figura 6. TC: endometrioma peretelui abdominal Figura 7. IMR (T1W): EMRA
(=) 28x23x21 mm (—)

Formatiunile endometriotice a peretelui abdominal reprezinta semnal de intensitate izo sau
inalta comparativ cu muschiul de pe secventele ponderate T2 si T1. Imaginile T1-ponderate cu
supresie de grasime sunt secventele cele mai sensibile pentru noduli mai mici de 10 mm.

4. REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL SI PARTICULARITATILE
MORFOPATOLOGICE ALE ENDOMETRIOZEI CICATRICEI POSTOPERATORII
4.1. Particularitatile tratamentului chirurgical, determinarea rezultatelor postoperatorii
la distanti, si aprecierea calititii vietii a pacientelor cu endometrioza cicatricei
postoperatorii
Tratamentul chirurgical in caz de ECP este compus din doud etape: rezectionald si
reconstructiva. In studiul actual timpul efectudrii tratamentului chirurgical in mediu a constituit
12.9+0.8 zile (95% Cl:11.20—14.74) dupa mensis. In majoritatea cazurilor volumul interventiei a
fost determinat preoperator in baza rezultatelor imagistice. Prima etapa este indicatd in
formatiunile de volum de dimensiuni minore cu localizare n straturile superficiale. Principiul
primei etape constituie excizia completa si integra a endometriomului astfel asigurand profilaxia
recidivei maladiei.
In a doua etapi, in cazurile de implicare in proces a aponevrozei si a muschilor peretelui
abdominal anterior apare necesitatea plastiei peretelui abdominal, deseori aplicand material
sintetic de plastie. Avand 1n vedre cd 1n lotul pacientelor studiate au predominat cele primipare
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cu varsta medie de — 30.1+0.9 ani (95% CI:28.23-32.06), plastia cu plasa sintetica in scopul
minimalizarii riscurilor tardive a fost efectuata la indicatii absolute numai in cazurile de invazie
profunda in straturile musculare, cu formarea unui defect aponevrotic mare cu imposibilitatea
lichidarii acestuia prin suturarea tension free. Tn dependenta de dimensiunile defectului
aponevrozei se propun urmatoarele doua optiuni: in defectele minore - suturarea aponevrozei cu
suturi sintetice (tension free), in defectele ce nu este posibil de aplicat principiul dat, se
efectueaza reconstructia folosind material sintetic. Excizia en bloc a fost efectuata depasind 5-10
mm in limitele tesuturilor sandtoase cu pastrarea integritatii formatiunii, cu excizia tesutului
subcutanat. In dependenta de adancimea endometriomului, in 7(25%) cazuri, situate subcutan, s-
a efectuat numai excizia, In 16(59%) - excizia segmentului aponevrotic cu aplicarea suturilor
tension free” cu fire separate de polypropylene. In lotul nostru reconstructia peretelui abdominal
anterior cu plasa sintetica a fost efectuat in 3(12%) cazuri, la indicatii absolute, din cauza
invadarii pana la suprafata peritoneald, formand un defect major aponevroticcu imposibilitatea
aplicarii suturilor tension free”. Tn trei cazuri (3/28 — 10.7%), in legiturd cu asocierea
endometriozei pelvine (adenomioza si endometrioza peritoneului pelvin) cu ECP, s-au efectuat
interventii chirurgicale simultane: histerectomie cu excizia ECP, rezectie a endometriozei
retrocervicale si ablatia laparoscopicad a focarelor de endometrioza prin coagulare monopolara.
Zilele pat Tn mediu au constituit 5.3+0.5 zile (95% Cl:4.206-6.382), perioada postoperatorie
precoce a decurs fara complicatii. Perioada medie de supraveghere a pacientelor cu ECP, dupa
tratamentul chirurgical a constituit 28.7£1.8 luni (95% CI:24.95-32.40). La distanta de la 6 pana
la 49 luni recurenta ECP nu a fost semnalatd. La examinarea locald a zonei cicatricei
postoperatorii, hernii nu au fost depistate.

In scopul aprecierii calitatii vietii a fost utilizat chestionarul Endometriosis Health Profile
— 5 (EHP-5). Conform datelor prezentate in figura 8, s-a constatat in studiul curent ameliorarea
semnificativa a calitatii vietii pacientelor cu ECP postoperator.

7 13.740.6 ] 7.120.2
15- *] vs. p<0.0001
L. p<0.0001 °]
7 1.240.1
0- 2.4+0.7 0-
preoperator postoperator preoperator  postoperator
Figura 8. Evaluarea calititii vietii Figura 9. Intensitatea sindromului algic

pre - si postoperator

Tn ansamblu, pacientii au raportat o imbunatatire in scorurile de calitate a vietii cu o
scadere semnificativa a scorurilor medii de la 13.7+0.6 (95% CI:12.37-15.11) pana la 2.4+0.7
(95% Cl1:1.205-3.742) postoperator, ceea ce inseamna beneficii de la interventia chirurgicala.

In scopul cuantificarii intensitatii durerii care influenteaza nemijlocit la calitatea vietii, a
fost utilizata scala vizuala in functie de mimica fetii (Wong-Baker), preoperator media fiind de
7.1+0.2, si postoperator 1.2+0.1 (p<0.0001) (figura 9).
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4.2. Caracteristicile morfologice ale endometriozei cicatricei postoperatorii

Tn rezultatul studiului macro-microscopic a tesuturilor cicatriciale endometriozic colonizate
s-a stabilit ca acestea reprezinta nu doar o endometrioza tipica ectopica cu particularitati morfo-
functionale ciclice, dar o transformare tumorald benigna pseudonodulard cu particularitati
frecvent progresive prin aspectele invazie si de reproducere ce induce cresterea in volum a
focarului endometriozic primar. Aceste transformari caracterizeaza endometrioza ectopicd si
tesuturile endometriozic colonizate drept o tumora - endometriom ectopic benign de cicatrice.
Morfopatologia care pledeaza pentru notiunea de endometriom ectopic benign evoluat n studiul
dat o constituie prezenta naturii endometriozice tipice (glanda cu epiteliu inactiv, circumscrisa de
0 mansetd nesemnificativa de stromd endometrioticd cu retea vasculard) si transformarile
structurii glandulare, glandular-stromal si/sau mixte prin componentul glandular chistic (figura
10).

Tn functie de morfologia si morfo-patologia modificirilor, se pot distinge doua forme
evolutive: forma inactiva si forma activa. Forma inactivd se manifesta printr-o stroma celulara
inexpresivd, glande cu epiteliul inert, vascularizare slaba si lipsa sau prezenta unor capacitati
reactive ciclice. Forma activa este exprimata prin aspecte proliferative sau polipoide, prezenta
unor displazii nucleare fara atipii, stroma vascularizatd si capacitati reactive morfo-functionale
ciclice care sugereaza riscul dezvoltarii unui proces tumoral malign.

Un alt fenomen al activitatii sau agresivitatii endometriomului stabilit Tn studiul dat I-a
constituit prezenta formatiunilor globoide endometriozice neformate la distantd de focarele
primare in aspecte de bucle, stromele endometriozice sau stromal-glandulare, care se privesc ca
sateliti endometriozici, inclusiv la nivelul tesuturilor cu particularitati structural normale (figura
11).

Figura 10. Complex glandular tubular: (1) Figura 11. Bucle stromal-vasculare cu
epiteliu cu caracteristici a stadiilor precoce a hemosideroza si hemosiderofagi,
fazei proliferative, (2) eritrocitoza in aria infiltratie limfocitara elastoza focara
stromei (coloratia H&E x75) (coloratia H&E x 150)

Acest fenomen diagnosticat in opinia noastrd reprezintd activitatea progresiva a
endometriomului si meriti atentie in conduita postoperatorie. Tn endometriomul benign in functie
de capacititile reactive ciclice, de procesele de stocare care induc aparitia reactiei histiocitare,
macrofagale, a histiocitelor pigmentate si hemosiderofagilor precum si a intensitatii componentei
inflamatorii limfocitare si polimorfonucleare are loc diverse transformari glandular-stromale si
ale tesuturilor endometriozice colonizate de tip pseudo sau xantomatoase, pseudomixomatoase si
inflamatorii persistente. O altd particularitate morfologica depistata in studiul dat a constituit
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prezenta elastozei la nivelul stromei si tesuturilor, caracteristici ce nu pot fi determinate intr-un
endometru normal. Elastoza observata poate inlocui partial sau completamente focarele
endometriozice cu implicarea tesuturilor colonizate si transformari elasto - fibrozice ale acestora,
ce determind o altd forma morfologica ca fibroelastoma.

Tn acest mod, mentionam ca diagnosticul histologic al endometriozei ectopice in special a
celei cicatriciale este dificil, dar totodata este important de a tine cont ca morfopatologic ea se
reprezintd ca un endometriom ectopic benign cu particularitati evolutive atat inactive cat si
active. Ultimele cu manifestari progresive si invazive ce pot determina prezenta reminiscentelor
endometriozice dupa inlaturarea focarului primar.

O alta particularitate semnificativa este ca ECP poate imita aspectele unui pseudoxantom,
pseudomixom sau a unei fibroelastome care pot fi luate in cont ca forme evolutive ale
endometriomului cicatricei postoperatorii. Prezenta sau suspiciunea proceselor displazice
proliferative pot servi un marcher predictiv si sugestiv pentru riscul dezvoltarii unui proces
malign.

4.3.  Profilul imunohistochimic al endometriozei cicatricei postoperatorii

Din cauza modificari morfologice a ECP care uneori este greu de identificat cu certitudine,
in studiul curent a fost efectuatd si cercetarea imunochistochimicd, cu scopul confirmarii
definitive a diagnosticului si determinarea expresiei CD10, receptorilor de progesteron (RP),
receptorilor de estrogeni (RE—a), vimentin, CK7, Ki 67.

Examenul imunohistochimic CD10 cu anticorpi monoclonali coloratie difuza intensa a
membranei stromei citogene (Mc+++), absenta coloratiei celulelor endometriale (figura 12).
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Figura 12. Imunohistochimia (CD10): Figura 13. Imunohistochimia (RP): colorarea

expresia difuzi a membranei stromei intensa a nucleelor in glandele endometriale
citogene (DAB x 40) si membrana stromei citogene (N+++/Mc+++)
(DAB x40)

In cazul utilizarii anticorpilor monoclonali RP a fost identificati coloratie intensi a
nucleelor glandei endometriale si membranei stromei citogene (N+++/Mc+++) (figura 13). Tn
acest studiu distribuirea RP In ECP a variat — 95.4+0.9% (95% Cl:93.30-97.56). Tn cazul
aprecierii expresiei RE-o: coloratia nucleului celulelor glandelor endometriale (N++), si a
stromei citogene de diferit grad de intensitate (figura 14). Indexul Allred DC si coaut. (1998) a
constituit in mediu Total Score (TS) a fost de 4.4+0.5 (95% CI:3.240-5.530), Proportion Score
(PS) — 3.1£0.4 (95% CI:2.172-3.982), Intensity Score (IS) — 1.3+0.1 (95% CI:1.017-1.598).
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La efectuarea examenului imunochistochimic cu CK7, in toate cazurile am obtinut

coloratie intensa, difuza a citoplasmei glandelor endometriale (C+++), coloratia stromei nu s-a

determinat (figura 15).
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Figura 15. Imunohistochimia (CK7):
coloratia nucleului a celulelor glandelor coloratie difuza citoplasmei glandelor
endometriale (N++) (DAB x200) endometriale (C+++) (DAB x400)

Atunci cand examenul morfo-patologic este echivoc, examinarea imunchistochimica prin

determinarea expresiei receptorilor de progesteron (RP), receptorilor estrogeni (RE-a), vimentin,
CD10, CK7, Ki 67 contribuie la stabilirea definitiva a diagnosticului si determinarea gradului
adecvat de rezectie a ECP.

CONCLUZII GENERALE

1. Manifestarile clinice au fost prezentate prin simptomul clasic - durerea catameniald in 61.8%,

si Tn 38.2% prin durere permanenta care nu este patognomonica pentru ECP (p>0.05).
Concomitent cresterea formatiunii in volum in dependenta de ciclul menstrual s-a depistat in
70.6% cazuri, comparativ cu absenta semnului dat — 29.4% cazuri, (p=0.0014). Tn special
prezenta semnelor clinice nespecifice ne impune un diagnostic diferential foarte atent a
formatiunilor peretelui abdominal.

Din rezultatele obtinute au fost stabilite particularitatile de localizare a ECP cu predominarea:
n regiunea peretelui abdominal anterior vs. regiunea perineala (82.4% vs. 17.6%, p<0.0001),
incizia Pfannenstiel vs. laparotomia mediana (92.3% vs. 7.7%, p<0.0001). n laparatomia
Pfannenstiel a fost evidentiat dominarea ei inh unghiul stang (75%) vs. unghiul drept (16.6%)
vs. bilateral (4.2%) vs. central (4.2%, p=0.0012). Dupa localizare, in raport cu cicatricea
postoperatorie, s-a constatat dominarea endometriomelor peretelui abdominal in proiectia
cicatricei (96.55%) comparativ cu endometrioma la distanta (3.44%, p<0.0001). Tn
dependenta de amplasarea endometriomului in straturile anatomice a peretelui abdominal mai
frecvent a fost depistata localizarea superficiald comparativ cu cea profunda (89.3% vs.10.7%,
p<0.0001).

. In baza cercetirii efectuate referitor la structura interventiilor chirurgicale predispozante

dezvoltarii ECP s-a constatat dominarea operatiei cezariene (89.3%) in comparatie cu
interventiile ginecologice traditionale si laparoscopice (10.7%, p<0.0001). Tn cazurile ECPV a
predominat epiziotomia (50%) vs. suturarea rupturilor postnatale (33.3%) vs. inlaturarea
chistului vaginal (16.6%). Au fost constatati factorii potentiali de risc responsabili de
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dezvoltarea ECP: operatia cezariand (89.3%, p<0.0001), primiparele (80%, p<0.0001),
operatiile programate (76%, p=0.0005), membrana amniotica intacta (88%, p<0.0001).

4. In prisma examinirilor ultrasonografice si dopplerografice efectuate au fost stabilite criteriile
imagistice caracteristice ECP: formatiune de volum rotund/ovald, hipoecogena cu contur
hiperecogen, cu dimensiunile maximale a endometriomelor in mediu de 23.9+2.7 mm (95%
Cl:18.25-29.45), si dimensiunile minimale — 15.9£2.1 mm (95% CI1:11.65-20.18), cu prezenta
vascularizarii 11(91.7%) cazuri si lipsa vascularizari in 1(8.3%), (p=0.0001). Tn dependenta
de severitatea vascularizarii ECP au fost stabilite trei tipuri ale ei:periferica, mixta si centrala.
Criteriile TC caracteristice pentru ECP: formatiune omogena, cu prezenta infiltratiei liniare
care radiaza periferic la tesutul subcutan adiacent de la nodul central. Criteriile IRM
caracteristice pentru ECP: prezenta incluziunilor micro-hemoragice.

5. Analiza rezultatelor tratamentului chirurgical a dedus ca volumul optimal a operatiei consta in
excizia en bloc cu depasirea 5-10 mm in limitele tesuturilor sandtoase, pastrand integritatea
formatiunii. Localizarea superficiald a endometriomului, conditioneazd efectuarea unei
exciziei extinse.

6. In baza studiului au fost determinate urmitoarele particularititi morfologice: (1) depistarea
formelor evolutive active si inactive; (2) prezenta elastozei la nivelul stromei si a tesuturilor;
(3) detectarea formatiunilor globoide endometriozice neformate la distanta de focarele
primare in aspecte de bucle stromele endometriozice sau stromal-glandulare apreciate ca
sateliti endometriozici; (4) imitarea aspectelor morfologice a pseudoxandomului,
pseudomixomului sau fibroelastomei. Profilul imunohistochimic a ECP este caracterizat prin
expresia pozitiva in glandele endometriale (CK7, vimentin, RP, RE—a) si Tn stroma citogena
(CD10, RP, RE-q).

Recomandari practice:

1. Tn timpul interventiilor chirurgicale obstetrico-ginecologice rezultate cu deschiderea cavititii
uterine (operatia cezariand, miomectomia), in scopul profilaxiei ECP se recomanda de
efectuat: (1) exteriorizarea uterului din cavitatea abdominala; (2) schimbarea meselor folosite
pentru asanarea cavitatii uterine; (3) utilizarea firelor de sutura separate la suturarea uterului si
straturilor peretelui abdominal anterior; (4) la suturarea peretelui abdominal, utilizarea irigarii
sub presiune a plagii operatorii si Tn deosebi a unghiurilor (la incizia Pfannenstiel) cu o
cantitate substantiala de solutii saline.

2. In pofida cd este o patologie rara, este logic includerea ECP in algoritmul de diagnostic
diferential a formatiunilor de volum localizate in proiectia cicatricei postoperatorii (infiltrat a
cicatricei postoperatorii, abces ligatural, hernie postoperatorie, granulom, procese tumorale),
la pacientele care au suportat interventii obstetrico-ginecologice.

3. Pentru stabilirea diagnosticului de ECP preoperator in absenta simptomatologiei clasice se
recomanda efectuarea (USG + dopplerografie, TC, IRM), care ne releva semnele imagistice
specifice cu determinarea gradului de invazie in tesuturile adiacente ce influenteaza la
aprecierea volumului corect al interventiei chirurgicale.

4. Prezenta corelatiei dintre tabloul imagistic prin IRM caracteristic pentru ECP micro-
hemoragiile n interiorul nodulului si procesul perefocal accentuat ih dependenta de
perioadele ciclului menstrual, sugereaza importanta efectuarii IRM in zilele Tnainte sau
imediat dupa mensis.
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5.

10.

11.

12.

Interventia chirurgicala cu respectarea conceptiei de baza a etapei rezectionale excizia en bloc
depasind 5-10 mm in limitele tesuturilor sanatoase, cu pastrarea integritatii formatiunii,
asigura prevenirea recurentei. Etapa reconstructiva este efectuata 1n dependentd de
dimensiunile defectului aponevrozei prin urmatoarele optiuni: in defecte mici - suturarea
aponevrozei cu suturi sintetice polypropylene dupa principiul tension free, in defectele extinse
cand nu este posibil de aplicat principiul dat, se efectueaza reconstructia folosind materialul
sintetic.
Examenul morfopatologic si profilul imunchistochimic prin determinarea expresiei
receptorilor de progesteron (RP), receptorilor estrogeni (RE-a), vimentin, CK7, Ki 67
contribuie la stabilirea definitiva a diagnosticului, determinarea gradului adecvat de rezectie a
formatiunii de volum.

Recomandarile practice sunt prevdazute pentru specialisti Tn domeniul chirurgie,
obstetrica si ginecologie, imagistica, morfopatologie si imunohistochimie, rezidenyi si studenyi
seniori a Universitatii de Medicina.
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ADNOTARE

Zaharia Sergiu ,,Endometrioza cicatricei postoperatorii: optimizarea diagnosticului si
tratamentului”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2020. Teza este expusd pe 120
pagini, contine - introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari
practice, 5 tabele, 110 figuri, 274 surse bibliografice. La tema tezei au fost publicate 23 lucrari.
Cuvinte-cheie: endometrioza cicatricei postoperatorii (ECP), endometrioza muschiului rect
abdominal, endometrioza perineald, dureri catameniale, operatie cezariand, profil
imunohistochimic.

Domeniu de studiu: 321.13 — chirurgie

Scopul lucririi: Optimizarea managementului diagnostico-curativ al pacientelor cu
endometrioza cicatricei postoperatorii prin analiza variatd a criteriilor clinice, imagistice,
morfologice si a rezultatelor tratamentului chirurgical.

Obiectivele lucrarii: (1) studierea manifestarilor clinice si particularitatilor de localizare a ECP;
(2) determinarea structurii interventiilor precedente si definitivarea factorilor de risc cauzatori de
dezvoltarea ECP; (3) stabilirea criteriilor imagistice (ultrasonografice (USG), dopplerografice
(DG), tomografice (TC), imagistice prin rezonanta magnetica (IRM), si a particularitatilor
anatomo-topografice ale endometriozei cicatricei postoperatorii; (4) determinarea volumului
optimal al interventiei chirurgicale Tn endometrioza cicatricei postoperatorii bazate pe studierea
rezultatelor precoce si la distanta; (5) determinarea particularitatilor morfologice si a profilului
imunohistochimic ale endometriozei cicatricei postoperatorii.

Noutatea si originalitatea cercetirii: In baza evaluirii clinice au fost stabiliti factorii de risc
principali de dezvoltare al ECP. Studiul prezent a demonstrat prezenta semnelor clinice
nespecifice. Au fost stabilite urmatoarele particularitatile caracteristice ECP: predominarea in
regiunea peretelui abdominal anterior, dominarea endometriomelor unice, mai frecvent in incizia
Pfannenstiel cu prevalenta unghiului stang a cicatricei postoperatorii. Au fost
determinate criteriile imagistice de diagnostic (USG, DG, TC si IRM), cu aprecierea
informativitatii inalte a acestor metode in diagnosticul ECP. Au fost dovedite principiile de baza
a tratamentului chirurgical al ECP: pastrarea integritatii formatiunii si excizia chirurgicala en
bloc (Ro). Elaborate criteriile aplicarii metodei de reconstructie a peretelui abdominal dupa
excizia endometriomului. Studiate particularitatile morfologice si imunohistochimice (CD10,
RE-a, RP, CK7, vimentin) al ECP. Evaluate rezultatele tratamentului chirurgical al ECP la
distanta, si apreciate calitatea vietii a pacientelor cu ECP conform scorului EHP-5.

Problema stiintifica solutionatd consta in elaborarea si implementarea metodologiei de
diagnostic si tratament al ECP, care va contribui la ameliorarea rezultatelor, prevenirea recidivei,
si imbunatatirea calitatii vietil.

Semnificatia teoretica: S-au stabilit factorii potentiali de risc ce favorizeaza aparitia ECP. A
fost justificata importanta metodelor imagistice in depistarea si stabilirea diagnosticului de ECP
preoperator. Studiata informativittea testelor serologice (markerului tumoral CA-125, valorilor
preoperatorii a volumului mediu trombocitar, si indexul neutrofil/limfocitar) in diagnosticarea
ECP. Specificate principiile de bazd ale tratamentului chirurgical al ECP. Determinat rolul
examenului morfologic si profilului imunohistochimic in stabilirea definitiva a diagnosticului de
ECP.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Sunt argumentate si formulate principiile diagnosticului si a
tratamentului chirurgical al ECP.

Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza cercetirii, au fost implementate noi metode de
diagnostic si tratament a pacientilor cu ECP in sectiile de chirurgie IMSP Institutul de Medicina
Urgentd (Chiginau, Republica Moldova), in sectia de ginecologie chirurgicala IMSP Institutul
Mamei si Copilului (Chigindu, Republica Moldova) si in procesul didactic al catedrei de
chirurgie nr. 1 ,Nicolac Anestiadi” a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”. Au fost obtinute 5 acte de implementare in practica.
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PE3IOME

3axapus Cepreil «IHAOMETPHO3 MOCIe0NEePALMOHHOI0 pydua: oNTUMHU3ALMUS IMATHOCTUKH
U JedeHus». Jluccepranys Ha COMCKAHHWE YYEHOW CTENEHM KaHAMIaTa MEIUIMHCKUX Hayk,
Kumunes, 2020. duccepramms u3noxeHa Ha 120 crpaHuiax, COCTOMT W3 BBEICHHS, 4 TIIaB,
CHHTE3a TIOJIyYEHHBIX PEe3yNIbTaTOB, BBHIBOJOB, MPAKTUUYECKUX pEeKoMeHmanuii, 5 tabmum, 110
pucynkoB. bubnuorpagus Bxmoyaer 274 ucrounnka. Ilo reme muccepranuu omyoiankoBano 23
MeYaTHBIX PadoT.

KuroueBble cjioBa: 3HJI0OMETpHO3 MocieonepanuonHoro pyoua (3I1P), snnomerpnos npsmon
MBIIIIBl KUBOTA, MEPHHEATBHBIA SHIOMETPUO3, KaTaMeHHalbHbIe OOJH, KecapeBO CedeHHe,
MMMYHOTUCTOXUMHUYECKUHN TPOQHITH.

OoJacte ucciaexosanuda. 321.13 — xupyprus

Heas padorei: OnTumuzanus ge4eOHO-AHArHOCTUYECKOTO MeHe/DkMeHTa 0osibHBIX ¢ DIIP Ha
OCHOBAaHHWE MHOTOCTOPOHHETO aHalu3a KIMHUYECKUX, DPATUOJIOTMUECKHX, MOP(OIOTrHYECKUX
KPUTEPUEB U PE3YIHTATOB XUPYPrUUECKOTO JICUCHUS.

Bagaun  uccaenoBanus: (1) wu3yUUTh KIMHWYECKHE MaHHU(ECTallMdH ©  OCOOCHHOCTH
noxkanmuzauu OIIP; (2) ompenenuth CTPYKTyphl HpPEIIIECTBYIOUIUX ONepanuil U (akTopoB
pucka, Biustomux Ha pasutue OIIP; (3) ycraHoBUTH paauonoruueckue NpU3HAKU (Ha
ocHoBaHuu ynbTpacoHorpapuu (YCI'), nonmneporpadpuu (/I), komnpioTepHOl TOMOTrpaduu
(KT) wu wmaruutHO-pe3oHaHncHoit Tomorpadpuu (MPT) wu  amatomo-Tomorpaduyeckue
xapakrepuctuku OI1P; (4) onpenenuts onTUMaNbHBIE 00BEM XUPYPTUYECKOTO BMEIIATENbCTBA
npu OIIP Ha ocHOBaHMM H3y4yeHHs OMMKANIIMX U OTAAJICHHBIX PE3ylbTaToOB; (5) U3YUUTH
Mopdooruueckue 0cCoOOEHHOCTH U UMMYHOTUCTOXUMUYecKUid mpoduis DI1P.

HoBu3HA W OpUIrMHAJIBHOCTL HccJenoBaHuii: Ha OCHOBaHMM OLEHKH KJIMHUYECKOTO
Marepuajga YCTaHOBJEHbI OCHOBHBIE (akTopbl pucka OIIP. JlanHoe wuccnenoBanue
MPOJAEMOHCTPUPOBAJIO HAJTMYME HECTeU(PUICCKUX KIMHUYECKUX cuMnToMoB mipu JIIP. beumn
YCTaHOBJICHBI XapakTepHbie ocoOeHHOoCTH OIIP: mpemmylecTBeHHas JOKanu3anus B 00JacTh
nepenHed OpIOUIHOM CTEeHKH, NpeobsafaHue eIUHUYHBIX HHAOMETPHOM, Yalle mpu
nanapotoMuud 1o IlpaHHEHITIIIO M TNPEUMMYIIECTBEHHO JIOKAJIU3YIOTCd B JIEBOM YIIIY
rocjeonepanuoHHoro pyoua. Ycranosnensl paaumosiorumueckue (YCI, I, KT u MPT)
npusnaku JIIP u ompenenena Bbicokas MHGPOPMATUBHOCTh METOJIOB MPHU JaHHOU MaTOJIOTHU.
OnpezneneHbl OCHOBOINOJATalOIIME NPUHIUIBL Xupyprudeckoro jeudenus OIIP: coxpanenue
LEIOCTHOCTH DHIOMETpHOMbI U ee wucceueHue en bloc (Ro). Paspabotansl kpurepuu
PEKOHCTPYKIIMU TepeaHeil OpIONIHOM CTEHKH TOCie HCCEYEHUS HHAOMETPUOMBI. M3ydeHbl
mopdosoruueckue u  uMmmyHnoructoxumudeckue (CD10, RE-o, RP, CK7, vimentin)
xapaktepuctuku JI1P. OneHens! oTnaneHHbIE Pe3yIbTaThl U KaUeCTBO KU3HU (OanbHas cucreMa
EHP-5) nocne xupypruueckoro ieuenus JI1P.

Pemennasi HayuyHasi mpoO/jieMa COCTOMT B pa3palOoTKe W BHEIPEHHH METOJI0JIOTUU
JMArHOCTHKU U Xupyprudeckoro nedenust DIIP, uro cmocoOCTByeT ymydIlIeHHIO0 pe3yabTaToB,
MPOQHUIAKTUKH PEIIUANBOB U YIYUIIEHUIO KAYeCTBA KU3HU.

TeopeTnueckass 3HAYMMOCTB: YcCTaHOBJIEHBI (akTopbl pucka pa3Butus JIIP. OGocHoBana
BAXHOCTh PAJAMOJIOTMYECKMX METOJOB B BH3yanu3zauuu u auarHoctuke OIIP. HM3ydena
MH(OPMATUBHOCTh CepoJIoTHYecKnX TecToB (oHkomapkepa CA-125, cpeanero KoiaudecTBa
TPOMOOIIMTOB U HEUTPOPUIBLHO-TUM(pALIUTAPHOTO UHAEKca) B quarHoctuke DIIP. YcranoBnena
PoJIb MOP(OIOTUYECKUX U UMMYHOTUCTOXUMUYECKUX METOJIOB B OKOHUYATEJIbHON JUAarHOCTHKE
OIIP.

IIpakTHyeckass 3HAYUMOCTb: ApPryMEHTHPOBaHbI U C(HOPMYINPOBAHBI OCHOBHBIE MPHHIIMIIBI
JUArHOCTHKYU U XUpyprudeckoro nedenus JIIP.

Buenpenue Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: Ha OCHOBaHMM TaHHOTO MCCIIEIOBAaHUS BHEAPEHBI HOBBIE
METO/Ibl JUArHOCTUKU U JiedueHus nauumeHTtok ¢ OIIP B xupypruyeckux otnenenusx [IMCY
Wucturyra yprentHoi memunuuel (r. Kummnues, PecnyOnumka MonjgoBa) U B OTHENEHUH
oneparuBHoi ruHekonorun [IMCY Muctutyra matepu u pedenka (r. Kumunnes, PecmyOnnka
MonyoBa), a Takke B mnegarorundeckom mpoiecce kadenapel xupypruu Nel um. H. Anectnanu
VYuuBepcurera MeauuuHbl U papmanuu uM. H.Tecremunany. Ilo pesynbraTtam uccieaoBaHUs
MIOJIy4EHBI 5 CBUAETEILCTB M0 BHEAPEHUIO B MEUIIMHCKYIO IIPAKTHUKY.
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ANNOTATION

Zaharia Sergiu, “Postoperative scar endometriosis: optimization of diagnosis and
treatment” PhD Thesis, Chisinau, 2020. This research work comprises 120 pages, including
introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, conclusions, practical
recommendations, 5 tables, 110 figures, and 274 bibliographic sources. The research findings
were published with in 23 scientific works.

Key-words: postoperative scar endometriosis (PSE), endometriosis of rectus abdominis muscle,
perineal endometriosis, catamenial pain, cesarean section, immunohistochemistry profile.
Research domain: 321.13 — surgery

The purpose of the study: To provide optimal diagnostic and treatment management of the
patients with PSE by assessing a range of clinical, imaging and morphological criteria, as well as
surgical treatment outcomes.

The research objectives: (1) To study the clinical manifestations and localization features of
PSE; (2) to determine the past surgery structure and define the causative risk factors for PSE; (3)
to establish the imaging criteria (ultrasound, Doppler, CT, MRI scan) and the anatomical and
topographical features of postoperative scar endometriosis; (4) to determine the optimal surgical
volume in PSE based on the study of early and long-term results; (5) to determine the
morphological features and immunohistochemistry profile of PSE.

Novelty and scientific originality: The main risk factors for PSE development were identified
based on the clinical assessment. The present study has demonstrated the presence of nonspecific
clinical signs. The following features have been established: the predominance on the anterior
abdominal wall region, dominance of single endometriomas, incision of Pfannenstiel, left angle
of the Pfannenstiel laparatomy. The diagnostic criteria (ultrasound, Doppler, CT, MRI) were
determined, which proved to be highly informative in the diagnosis of PSE. There have been
proventhe following basic principles of surgical treatment in PSE: preserving the integrity of the
structure; en bloc surgical excision. There were developed the criteria for applying the method of
reconstruction of the abdominal wall, following the endometriomaremoval. The morphological
featuresand theimmunohistochemistry profile of the PSE were also studied. Both the long-term
treatment outcomes and quality of life, based on EHP-5 score, were assessed within this
research.

The scientific issue to be solved consists of development and implementation of the PSE
diagnostic and treatment approach, which help improve patient outcomes, prevent relapses, and
enhance quality of life.

Theoretical significance: This research paper identified the potential risk factors, leading to the
onset of PSE. The importance of the imagistic methods for the preoperative diagnosis has also
been justified. The serological tests (tumor marker CA-125, preoperative values of the mean
platelet volume and neutrophil to lymphocyte ratio) proved to be highly informative in
diagnosing PSE. The basic principles of the surgical treatment were specified. This research
emphasizes the morphological features and immunohistochemistry profile for definite diagnosis
of PSE.

The applicative value of the research: The research findings formulated and justified the
principles of PSE diagnosis and surgical treatment.

Implementation of scientific results: The study results enabled implementation of the new
methods of diagnosis and treatment of the PSE patients with in the surgical units, at Emergency
Medicine Institute (Chisinau, Republic of Moldova), Department of Gynecology Surgery,
Department of Research, at the Health Care Institute of Mother and Child (Chisinau, Republic of
Moldova) and within the teaching process of “Nicolae Anestiadi” Department of Surgery No.1,
at Nicolae TestemitanuState University of Medicine and Pharmacy. Five certificates have been
obtained to be implemented into practice.
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