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ADNOTARE

Virlan Mariana
» Tumorile ovariene borderline, optimizarea metodelor de diagnostic si tratament”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2025

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 129 pagini de text, constd din introducere,
4 capitole, concluzii generale, recomandari practice si indice bibliografic cu 180 de referinte.
Materialul ilustrativ include 33 de figuri, 2 de tabele, 1 formula statistica si 4 anexe. La subiectul
tezei au fost publicate 32 lucrari stiintifice, inclusiv 4 publicatii fara coautori si 23 articole in editii
recenzate.

Cuvinte-cheie: tumord ovariand borderline, tratament chirurgical radical, tratament
chirurgical conservator, tratament chimioterapic, implante invazive, implante non-invazive,
prognostic, recurenta, supravietuire.

Domeniul de studiu: Medicina - oncologie si radioterapie.

Scopul lucrarii consta in optimizarea metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical
si chimioterapic) al pacientelor cu tumori ovariene borderline conform varstei si factorilor clinico-
morfologici pentru Tmbunatatirea calittii vietii.

Obiectivele de cercetare. Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele
obiective de cercetare: 1) studierea clinica, paraclinica si aprecierea intraoperatorie macroscopica
a tumorilor ovariene borderline (TOB); 2) studierea criteriilor morfologice, imunohistochimice 1n
diferentierea TOB de tumori benigne ovariene si cancerul ovarian; 3) aprecierea indicatiilor
tratamentului chirurgical conservativ si radical conform varstei pacientei si stadiului procesului
tumoral; 4) aprecierea indicatiilor tratamentului chimioterapic conform stadiului procesului
tumoral; 5) elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament a TOB.

Noutatea si originalitatea stiintificA a lucririi. Au fost determinate indicatiile si
contraindicatiile pentru interventiile chirurgicale radicale sau conservative (cu pastrarea functiei
reproductive) conform subtipul morfologic la pacientele cu TOB conform subtipul morfologic, au
fost elucidate indicatiile si contraindicatiile pentru administrarea tratamentului chimioterapeutic
cu scop de prevenire a aparitiei recidivelor si metastazelor si de prelungire a supravietuirii la
pacientele in stadii avansate. In baza factorilor de risc, au fost precizate avantajele si dezavantajele
diferitor metode de tratament chirurgical sau combinat (chirurgical + chimioterapic) in perioada
reproductiva, de premenopauza si de menopauza, fapt care a contribuit la consolidarea metodelor
chirurgicale de tratament si a permis pdstrarea functiilor de reproducere, iar pentru pacientele in
stadii avansate — cresterea supravietuirii.

Problema stiintificA importantd solutionatid in lucrare constd in optimizarea
metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical si chimioterapic) la pacientele cu TOB.

Semnificatia teoretica a lucrarii constd in perfectionarea metodelor de management a
pacientelor cu TOB, volumul interventiei chirurgicale in dependentd de varsta, administrarea
tratamentului chimioterapic conform stadiului si rezultatul morfologic, avantajele si dezavantajele,
indicatiile si contraindicatiile, precum si rata de supravietuire in dependenta de tratamentul aplicat.

Valoarea aplicativd a lucrarii. Rezultatele studiului au stat la baza elaborarii unor
recomandari practice in conduita specialistilor ginecologi si oncologi pentru optimizarea
diagnosticului, tratamentului chirurgical si chimioterapeutic, cu elaborarea unui algoritm de
diagnostic si tratament, ceea ce face posibila personalizarea conduitei pacientelor cu TOB.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
procesul didactic al catedrei de Oncologie a IP USMF “Nicolae Testemitanu™ pentru studenti,
rezidenti si medici in cadrul Educatiei medicale continue, precum si in activitatea curativa curentd
a Institutului Oncologic.



AJTHOTALIMS

Boipiian Mapuana
«llozpanuunsvie onyxoau AUYHUKOB, ONMUMUZAUUA MEMOO08 OUACHOCMUKU U JIeYeHUA),
Ha COMCKaHME HAyYHOU CTETNIEHU JOKTOpa MEIUIIMHCKUX HayK, Kumunés, 2025

Crpykrypa aucceprammu. PabGora coctoutr u3 129 crpaHun Tekcra, BKIOYas:
BBEZICHUE, 4 TJaBbl, OOIIME BBIBOJBI, MPAKTHYECKHE PEKOMEHAAUWU M OuOImorpapuveckuit
ykazatens ¢ 180 ucrounnkamu. MImocTpaTUBHBIN MaTepuall COAepKUT 33 pucyHKa, 2 TabIuIbI,
1 cratuctraeckas popmyna u 4 npuioxenus. . [Io reme nuccepranuu onmyoJnkoBaHo 32 Hay4YHbBIS
paboThl, B TOM yncie 4 myOiaukanuu 6e3 coaBTOpOB U 23 CTaThbU B PELEH3UPYEMBIX U3JIaHUSX.

KutoueBble cj10Ba: morpaHuyHasi OMyXxojib SUYHUKOB, PaJWKaIbHOE XUPYPrHUECKOe
JIeYEHUE, KOHCEpPBAaTUBHOE XHUPYPrHUECKOE€ JIEYEHHWE, XHUMHUOTEpPANeBTUUYECKOE JICUEHHUE,
MHBa3MBHbIEC UMIUIAHTAThl, HEMHBa3UBHbIE UMILJIAHTATHI, IPOTHO3, PELIU/IUB, BEDKUBAEMOCTD.

O0JacTb uccjaegoBanus: MeauiHa - OHKOJIOTUS M paAuoTepanus.

Heabp wucciaenoBanusa. Onrtumuzanuss METOAOB  TUATHOCTHUKUM U JICUCHUS
(XMpYpPru4ecKkoro U XMMHUOTEPANEeBTHUECKOT0) OOJIbHBIX MOTPAHUYHBIMU OMYXOJSMU SUYHUKOB
(ITOA) ¢ yuerom Bo3pacTa U KIMHUKO-MOPQOIOTHYecKUX (PAKTOPOB IS YIYUIICHHUS KauecTBa
YKU3HU.

3agauu ucciaenoBanus. /g 1ocTrykeHUs 1eU ObLIIM OCTABJIEHBI CIEAYIOLINE 3a1a4U
uccienoBaHus: 1) KIMHUYECKOe, MapakjIMHUYEeCKOe M3YyYEeHHE U MaKpOCKOIMYecKas
uHTpaonepaunonHas ouenka [105; 2) uzyuenne Moppoaornyeckux, MMMYHOTUCTOXUMUYECKIX
kputepueB auddepenuuanun [0S or A0OpOKayeCTBEHHBIX OMYXOJEeH SUYHUKOB W paka
SUYHUKOB; 3) OIICHKA IOKa3aHUH K KOHCEPBATUBHOMY U PaJAUKAIBHOMY XUPYPTrHYECKOMY
JICYCHUIO B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa OOJBHOTO M CTaIUU OIMyXOJIEBOTO Ipoliecca; 4) oleHKa
MIOKa3aHUM K XMMHUOTepaneBThIecKoMy JieueHuro (XTJI) B 3aBUCUMOCTH OT CTaJANH OITyXOJIEBOTO
npoiiecca; 5) pa3paboTka anroputMa JUarHocTuku u jeueHus [TOS.

Hayuynass HOBHM3HAa M OpPHUIMHAJIBHOCTL PpadoTbl. OmnpeneneHsl NOKa3zaHUA U
IPOTHBOINOKA3aHUS K PaJMKaJIbHBIM MM KOHCEPBATUBHBIM XHPYPTUYECKHM BMELIATEIbCTBAM
(c coxpaHeHHEM PENpOaYKTUBHONW (YHKIIMHN) B 3aBUCUMOCTH OT MOP(OJIOrHYECKOro MOATHIIA Y
6oapHBIX [10 o Mopdomornyeckomy MoATUITY, TOKa3aHUS U MPOTUBOIIOKA3aHUS K HA3HAYEHUIO
XTIJI ¢ uenbro npoUIaKTUKN PELMIMBOB U METACTA30B, a TAKXKE K YBETUUYEHHUIO BBKUBAEMOCTHU
NAlMEHTOB Ha MO3JHUX cTaiusax. Ha ocHoBaHuM (pakTOpoB pUCKa yKa3aHbl MPEMMYIIECTBA U
HEIOCTaTKU  pa3jIM4YHBbIX XHUPYPrUUYECKUX WIM KOMOMHMPOBAHHBIX METOAOB  JICUEHUS
(Xupypruyeckoe+xuMHoTepanus) B PENPOAYKTUBHOM, IIPEMEHONay3aJIbBHOM "
KJIMMAaKTEPHUECKOM IEpUOoJiaX, YTO CIIOCOOCTBOBAJIO KOHCOJHUAALMU XUPYPIHUECKUX METOIOB
JICYEHUsI U TO3BOJMJIO COXPAaHUTh (PYHKIIMM BOCHPOM3BOJCTBA, a JJIsl MAllMEHTOB Ha IMO3JHUX
CTa/IUSX — MOBBILIEHUE BHIKMBAEMOCTH.

Pemennasi HayyHasi npo6Jema 3aKII04aeTcsl B ONTUMU3ALUU METOJ0B TUATHOCTUKU U
JeyeHust (XUPYPruuecKux U XUMUOTepaneBTuIeckux) 6onbHbix [TOS].

Teopernyeckas 3HAYMMOCTb PadOThI. 3aKIIOYAETCA B COBEPLICHCTBOBAHUN METOJOB
BeieHus 6oabHBIX 110, 060beMa XHUpypruyeckoro BMEIIaTeIbCTBA B 3aBUCUMOCTH OT BO3pacTa,
HazHayeHus: X TJI B 3aBUCHMOCTH OT cTauK U MOP(OJIIOTHYECKOTO pe3yabTaTa, IPEUMYIIECTB U
HEJOCTaTKOB, MOKa3aHUW M IMPOTHUBONOKA3aHUM. a TaKKe BBDKHBAEMOCTh B 3aBUCHUMOCTH OT
MPUMEHSIEMOT'0 JICUEHUSI.

IIpakTnyeckas 3HAYNMOCTDH PadOThI. Pe3ynbTaThl HCCIE10BAaHUS TOCITY>KHIIM OCHOBOM
JUIs  pa3paboOTKU TMPaKTHYECKUX PEKOMEHJIAIMi B JAEATENbHOCTH BPade-THHEKOJIOTOB U
OHKOJIOTOB IO ONTHUMM3ALUU JUArHOCTHKH, Xupyprudeckoro u XTJI, ¢ pazpaboTkoii anroputma
JIMarHOCTHUKY U JICYEHUS, O3BOJISIONIETO MEPCOHAM3UPOBATh BeAeHre maueHToB ¢ [1051.

BHenpenue Hay4HbIX pe3yabTaToB. Pe3ynbTaTsl HMccienoBaHus ObUIM BHEAPEHBI B
nunakTudeckuii mporece kadeapsl onkonoruu WIT YCMO® ,Hukonae Tecremumany” mis
CTYACHTOB, OPJMHATOPOB U Bpaucil B paMKaxX HEMPEPHIBHOIO MEIUIIMHCKOrO 00pa3oBaHUS, a
TaKXe B TEKYIIYIO JEYEOHYIO NeSTeNbHOCTh OHKOJIOTHYECKOTO HHCTUTYTA.



ANNOTATION

Virlan Mariana
""Borderline ovarian tumors, optimization of diagnostic and treatment methods''
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2025

Thesis structure. The work comprises 129 pages of text, and is organized as follows:
introduction, 4 chapters, general conclusions, practical recommendations, and a bibliography
index with 180 references. The illustrative material includes 33 figures, 2 tables, 1 statistical
formula, and 4 annexes. Additionally, the thesis topic has been the subject of 32 scientific papers,
including 4 solo-authored articles and 23 articles in peer-reviewed journals.

Keywords: borderline ovarian tumor, radical surgical treatment, conservative surgical
treatment, chemotherapy treatment, invasive implants, non-invasive implants, prognosis,
recurrence, survival.

Field of study: Medicine - oncology and radiotherapy.

The Purpose of the Study: is to optimize the methods of diagnosis and treatment
(surgical and chemotherapeutic) of patients with borderline ovarian tumors (BOT) according to
age and clinical-morphological factors to improve the quality of life.

Research objectives: to achieve the goal, the following research objectives were
stipulated: 1) clinical, paraclinical study and macroscopic intraoperative assessment of BOT;
2) studying morphological, immunohistochemical criteria in differentiating BOT from benign
ovarian tumors and ovarian cancer; 3) assessment of the indications for conservative and radical
surgical treatment according to the age of the patient and the stage of the tumor process;
4) assessment of chemotherapy treatment indications according to the stage of the tumor process;
5) developing the diagnosis and treatment algorithm of BOT.

The scientific novelty and originality of the work. The indications and
contraindications for radical or conservative surgical interventions (with preservation of
reproductive function) were determined according to the morphological subtype in patients with
BOT according to the morphological subtype, the indications and contraindications for the
administration of chemotherapeutic treatment with the aim of preventing recurrences and
metastases and to prolongation of survival in patients in advanced stages. Based on the risk factors,
the advantages and disadvantages of different surgical or combined treatment methods (surgical +
chemotherapy) in the reproductive, premenopause and menopause periods were specified, a fact
that contributed to the consolidation of surgical treatment methods and allowed the preservation
of the functions of reproduction, and for patients in advanced stages — increased survival.

The significant scientific problem addressed. In the paper consists in the optimization
of diagnostic and treatment methods (surgical and chemotherapeutic) in patients with BOT.

The theoretical significance of the work. Work consists in perfecting the management
methods of patients with BOT, the volume of surgical intervention depending on age, the
administration of chemotherapy treatment according to the stage and the morphological result, the
advantages and disadvantages, the indications and contraindications, as well as the survival rate
depending on the treatment applied.

The practical value of the work. The results of the study were the basis for the
development of practical recommendations in the conduct of gynecologists and oncologists to
optimize diagnosis, surgical and chemotherapeutic treatment, with the development of a diagnostic
and treatment algorithm, which makes it possible to personalize the conduct of patients with BOT.

Implementation of the Scientific Findings. The results of the study were implemented in
the didactic process of the Department of Oncology of IP USMF Nicolae Testemitanu for students,
residents and doctors within the Continuing Medical Education, as well as in the current curative
activity of the Oncological Institute.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Tumorile ovariene borderline (TOB)
reprezintd un grup distinct de leziuni eterogene, caracterizate prin proliferare epiteliald atipica,
atipii nucleare si epiteliu multistratificat, fara pattern infiltrativ sau invazie stromala [1, 26, 29, 91,
124, 158]. Aceste maladii sunt o entitate clinicd mai putin frecventa, dar nu rara, constituind circa
10-20% din tumorile epiteliale ale ovarului, cu o incidenta de aproximativ 1,8-4,8 cazuri la 100.000
de femei anual. TOB sunt leziuni intermediare intre chistadenoamele ovariene benigne si
carcinoamele invazive, diagnosticate de obicei la femeile tinere de varstd reproductiva (in circa
34% din cazuri sub varsta de 40 de ani). Acestea au un prognostic general mai bun decat tumorile
ovariene maligne si majoritatea se vindeca prin interventie chirurgicald. Varsta medie de aparitie
a TOB este cu aproximativ 10 ani mai tanara decat cea a femeilor cu cancer ovarian [13, 14, 44,
58,98, 118, 163].

In Republica Moldova, TOB nu au fost pe deplin studiate, anual inregistrindu-se pana la
22 de cazuri. Astfel, conform Cancer Registrului din Republica Moldova, in anul 2013 au fost
diagnosticate 8 cazuri, in anul 2014 — 7 cazuri, in anul 2015 — 9 cazuri, in anul 2016 — 14 cazuri,
in anul 2017 — 16 cazuri, in anii 2018-2021 — cate 18 cazuri, iar in anii 2021-2023 — cate 22 de
cazuri.

Circa 70-80% dintre TOB sunt in stadiul I la momentul diagnosticului. Un diagnostic de
TOB in stadiile II si III este rar (30%) si exceptional in stadiul IV. Afectiunea prezinta un
prognostic bun pe termen lung cu rate de supravietuire la 5 ani de 95-100%. Pentru stadiul II, III
si IV supravietuirea la 5 ani este, respectiv, 66-96%, 68-86% si 50% [1, 20, 22, 29, 50, 75].

Din punct de vedere histologic, TOB sunt divizate in urmdtoarele subtipuri: seroase,
mucinoase, endometrioide, cu celule clare sau cu celule tranzitionale (Brenner) [1, 6, 50, 61, 157].
Pentru o bund diferentiere a subtipului histologic si pentru evaluarea agresivitatii tumorale, este
necesard efectuarea testelor imunohistochimice, care urmaresc expresia markerilor de proliferare
si agresivitate (p53, Ki67, ER, PR) [1, 50]. Antigenul canceros 125 (CA-125) este cel mai util
marker tumoral disponibil in diagnosticul cazurilor de TOB 1n stadiu avansat [77, 75, 94, 118,
164].

TOB sunt, de obicei, asimptomatice (13-32%) sau cu simptomatologie si imagistica
nespecifica, astfel incat diagnosticul preoperator raimane dificil, tumorile fiind frecvent descoperite
intdmplator la un examen pelvin de rutind sau la o interventie chirurgicala si este confirmat de
examenul histopatologic [1, 24, 45, 46, 73, 75, 157]. Astfel, TOB sunt dificil de diagnosticat

preoperator prin metode imagistice, prezinta inconsecvente in exprimarea markerilor tumorali si
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sunt adesea identificate intraoperator folosind ,,examenul histologic extemporaneu” sau ,,sectiune
la gheatd” (frozen section) [55, 72, 97, 138, 144, 154, 171].

In pofida faptului ca conduita terapeutici este adoptata in functie de stadializarea bolii si
de necesitatea prezervarii functiei ovariene si a potentialului reproductiv, managementul si
stadializarea chirurgicald optima a TOB sunt controversate [1, 31, 55, 72, 74, 75, 173]. In diferite
institutii sunt aplicate diferite abordari chirurgicale pentru tratamentul acestor maladii. Unii
chirurgi prefera stadializarea chirurgicala completd pentru detectarea precoce a implantelor
extraovariene subclinice: citologie dupd lavajul peritoneal, omentectomie infracolica, biopsii
omentale, biopsii peritoneale aleatorii, apendicectomie, palparea nodulilor limfatici din zonele
pelvind si para-aorticd. Alti chirurgi nu efectueaza o procedura de stadializare in cazul TOB sau
exclud din aceastd procedurd ganglionii limfatici. Stadializarea chirurgicala este un punct crucial
pentru a determina stadiul exact al maladiei si criteriul standard pentru selectarea tratamentului
chirurgical al TOB, dar si estimarea riscului de recidiva si supravietuire [7, 58, 64, 74,75, 98, 153].

Analiza literaturii de specialitate arata ca stadializarea completd este efectuatd doar la
12-41% dintre pacientele cu TOB [39, 96, 117, 127, 133, 138, 146].

Desi rezectia chirurgicala completa a tumorii este cea mai buna metoda curativa pentru
TOB, nu exista raspunsuri clare cu privire la volumul interventiei chirurgicale, abordul chirurgical,
necesitatea mentinerii fertilitdtii in tratamentul unei femei tinere, utilizarea chirurgiei
laparoscopice, utilizarea chimioterapiei postoperatorii si a tratamentelor pentru infertilitate [24,
39, 117, 127, 133, 138, 146].

Mai multi savanti au sugerat ca@ pacientele cu TOB pot fi tratate in siguranta cu chirurgie
conservatoare — strategie bine stabilitd si disponibild pentru pacientele tinere cu TOB, care doresc
pastrarea fertilitatii, cu rezultate reproductive excelente si supravietuire pe termen lung [57, 102,
124, 126, 128, 151, 153]. TOB seroase in stadiu avansat (II-III), de asemenea, pot fi selectate in
siguranta pentru managementul conservirii fertilittii. In pofida ratei ridicate de recidiva, pastrarea
fertilitatii ofera sanse mari de succes reproductiv fara impact negativ asupra supravietuirii generale
[62, 86, 106, 124, 160].

In baza analizei literaturii de specialitate, utilizarea chimioterapiei ca tratament adjuvant
pentru TOB ramane controversatda [50, 75, 127, 128, 146, 162, 173]. Chimioterapia sau
radioterapia adjuvanta postoperatorie nu reduc rata de recidive si nu amelioreaza supravietuirea
atat in stadiile incipiente, cat si in cele avansate ale maladiei cu mase tumorale reziduale sau cu
implicarea ganglionilor limfatici. Astfel, efectele adverse ale chimioterapiei, radioterapiei si
terapiei hormonale postoperatorii depasesc beneficiile si nu sunt recomandate pentru pacientele cu

TOB [63, 68, 91, 152, 162, 173, 174]. Nici autorii unei revizuiri sistematice a literaturii si unei
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meta-analize nu au constatat dovezi care sa sustind chimioterapia adjuvanta pe baza de platind
pentru TOB, inclusiv pentru TOB cu implante invazive [162].

Astfel, TOB in stadiul I nu necesitd tratament adjuvant, iar rolul terapiei adjuvante la
femeile cu TOB in stadiu avansat este discutabil [127, 162, 173]. Desi nu existd consens,
chimioterapia postoperatorie se recomanda pentru pacientele cu TOB cu implante peritoneale
invazive, indiferent de subtipul histologic, deoarece implantele peritoneale invazive sunt
echivalente cu carcinomul seros de grad scazut. Chimioterapia adjuvanta este adesea rezervata
pentru pacientele cu implante invazive, tumorad reziduald voluminoasa, nerezecabild sau cu
evolutie clinicd progresivd. Conform opiniei altor savanti, chimioterapia postoperatorie se
administreaza doar pacientelor cu TOB seroase cu implante invazive, in cazuri selectate [53, 84,
162, 174, 176].

Prin urmare, TOB sunt un grup eterogen de tumori frecvent intalnite la femeile mai tinere
si diagnosticate dupa interventia chirurgicala primard pentru o presupusd leziune benigna.
Inspectia atenta a cavitatilor abdominale si pelvine trebuie efectuata pentru o stadializare adecvata
si completd in scopul indepartdrii leziunii. Stadializarea chirurgicala completa este piatra de
temelie a managementului, dar chirurgia conservatoare este o alternativa acceptabila pentru acele
paciente care doresc mentinerea fertilitatii. Cu toate acestea, rolul supravegherii pe termen lung
este controversat [29, 67, 76, 117, 128, 176, 179].

Astfel, conform opiniei savantilor, oportunitatile principale pentru cercetdrile viitoare in
managementul clinic al TOB sunt: ameliorarea metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator, determinarea riscurilor asociate tratamentului conservator, rolul chirurgiei
laparoscopice in indepartarea chisturilor complexe, eficienta tratamentului adjuvant postoperator,
elaborarea algoritmelor optime, standardizate de diagnostic, tratament si supraveghere,
determinarea criteriilor reproductibile mai exacte pentru a distinge chistadenoamele benigne,
tumorile limita si carcinoamele maligne [17, 39, 76, 96, 101, 154].

Studierea complexa a particularitatilor evolutive ale TOB, determinarea criteriilor care
apreciaza tactica de tratament in baza analizei factorilor care contribuie la pronosticul afectiunii
va definitiva tactica de tratament a acestor paciente in diferite perioade ale vietii.

Scopul cercetdrii: Analiza metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical si
chimioterapic) aplicate pacientelor cu tumori ovariene borderline, in functie de varsta si de factorii
clinico-morfologici, in vederea optimizarii diagnosticului si cresterii eficientei terapeutice.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective de cercetare:

1. Studierea clinicd, paraclinica si aprecierea intraoperatorie macroscopica a pacientelor

cu tumorilor ovariene borderline.
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2. Studierea criteriilor morfologice, imunohistochimice in diferentierea tumorilor
ovariene borderline de tumorile benigne ovariene si cancerul ovarian.

3. Aprecierea indicatiilor tratamentului chirurgical radical si conservativ conform varstei
pacientei si stadiului procesului tumoral.

4. Evaluarea indicatiilor tratamentului chimioterapic conform stadiului procesului
tumoral.

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic si tratament al tumorilor ovariene borderline.

Noutatea stiintifica a lucrarii.

In baza unui studiu complex au fost:

e stabiliti factorii de risc la pacientele cu TOB in diferite perioade ale vietii, perioada
reproductiva sau menopauza;

e determinate particularitatile evolutiei clinice, metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator;

e determinate particularitatile morfopatologice si imunohistochimice;

e apreciate indicatiile si contraindicatiile, avantajele si dezavantajele volumului
interventiilor chirurgicale radicale sau conservatoare (cu pastrarea functiei
reproductive);

e determinate riscurile asociate tratamentului conservator la pacientele tinere;

e cvaluat tratamentul chimioterapic in dependentd de rezultatul morfopatologic si stadiul
tumorii;

e estimata supravietuirea pacientelor cu TOB in dependenta de tipul histologic (seros
sau mucinos), stadiul tumoral, tipul tratamentului chirurgical (conservator sau radical)
sau combinat (chirurgical sau chimioterapic).

Problema stiintificiA importanta solutionatd in lucrare constd In optimizarea
metodelor de diagnostic si tratament (chirurgical si chimioterapic) la pacientele cu tumori ovariene
borderline.

Semnificatia teoreticd a lucrarii consta in aprecierea factorilor de risc, metodelor
contemporane in diagnosticarea, tratamentul chirurgical, tratamentul chimioterapeutic si complex
(chirurgical si chimioterapeutic) la pacientele cu TOB seroase si mucinoase in perioada
reproductiva si de menopauza.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele lucrarii vizeaza: aprecierea particularitdtilor
clinice, metodelor de diagnostic preoperator si intraoperator; aprecierea tratamentului chirurgical

radical sau conservator (cu pastrarea functiei reproductive) in dependentd de varsta pacientei,
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stadiul tumoral si forma histologica; necesitatea administrarii chimioterapiei in dependenta de

stadiul procesului tumoral, rezultatului morfopatologic si prezenta implanturilor invazive.

In baza rezultatelor studiului a fost elaborat un algoritm de management a pacientelor cu

TOB, care va determina aplicarea tratamentului chirurgical conservativ si radical in dependenta de

varsta reproductiva, administrarea tratamentului chimioterapic in functie de stadiul tumoral si tipul

histologic al maladiei.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in

cadrul urmatoarelor forumuri stiintifice nationale sau internationale:

1.

Conferinta  Stiintificd anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentilor si studentilor. 16-18 octombrie 2013, Chisindu, Republica
Moldova.

MedEspera International Medical Congress for Students and Young Doctors. 7th
edition, 14-17 mai 2014, Chisinau, Republica Moldova.

. Lectura de iarnd. Editia a XVI-a. Patologie chirurgicala, metodologie didactica.

Universitatea de stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 26 ianuarie
2015, Chisinau, Republica Moldova.

MedEspera International Medical Congress for Students and Young Doctors. 7th
edition, 3-5 mai 2018, Chisindu, Republica Moldova.

. Congresul consacrat aniversarii a 72-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicind

si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. 17-19 octombrie 2018, Chisindu, Republica
Moldova.

Sedinta comuna a societdtii oncologilor si asociatiei chirurgilor. 28 iunie 2019,
Chisindu, Republica Moldova.

Congresul consacrat aniversarii a 73-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. 17-19 octombrie 2019, Chisindu, Republica
Moldova.

Sedinta Comund a Societdtii Oncologilor, Asociatiei Medicilor Obstetricieni-
Ginecologi, Asociatia de Colposcopie din RM. 29 noiembrie 2019, Chisindu,
Republica Moldova.

Lectura de iarnd. Editia a XVI-a. Patologie chirurgicald rara, metodologie didactica.
Universitatea de stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, 26 -27 ianuarie

2020, Chisinau, Republica Moldova.

10. Congresul V al oncologilor din RM. 8-9 octombrie 2020, Chisinau, Republica

Moldova.
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11. Congresul consacrat aniversdrii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. 17-19 octombrie 2021, Chisinau,
Republica Moldova.

12. MedEspera International Medical Congress for Students and Young Doctors. 7th

edition, 3-5 mai 2022, Chisindu, Republica Moldova.
13. Conferinta Institutului Regional de oncologie ,,CONFER 2022”. 23-26 noiembrie
2022, Iasi, Romania.

14. The 37th Balkan Medical Week. The 8th congress on urology, dialysis and kidney
transplant from the Republic of Moldova “New Horizons in Urology”. 7-9 iunie
2023, Chisinau, Republica Moldova.

15. Conferinta “Cercetarea in biomedicind si sandtate: calitate, excelentd si

performantd”. 18-20 octombrie 2023, Chisinau, Republica Moldova.

16. Conferinta Institutului Regional de oncologie ,,CONFER 2023”. 22-25 noiembrie

2023, Iasi, Romania.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Eticd al USMF ,Nicolae Testemitanu” (nr.
12/14.11.2016).

Rezultatele tezei au fost aprobate in Sedinta Catedrei Oncologie a IP USMF Nicolae
Testemitanu din 22.09.2024 (proces-verbal nr. 5) si in Sedinta Seminarului Stiintific de profil:
321. Medicina generald / Specialitatea: 321.10. Hematologie si hemotransfuzie, 321.20
Oncologie si radioterapie din 23.12.2024 (proces-verbal nr. 19).

Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 47 lucrari stiintifice, inclusiv 4 publicatii
fara coautori si 23 articole in editii recenzate.

In Introducere sunt argumentate actualitatea si importanta stiintifico-practici a problemei
abordate, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute,
semnificatia teoreticd si valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

Conform opiniei savantilor, oportunitatile principale pentru cercetdrile viitoare in
managementul clinic al TOB sunt: ameliorarea metodelor de diagnostic preoperator si
intraoperator, determinarea riscurilor asociate tratamentului conservator, rolul chirurgiei
laparoscopice 1n indepartarea chisturilor complexe, eficienta tratamentului adjuvant postoperator,
elaborarea algoritmelor optime de diagnostic, tratament si supraveghere standardizate,
determinarea criteriilor reproductibile mai exacte pentru a distinge chistadenoamele benigne,
tumorile borderline si carcinoamele maligne.

Problema stiintifica importanta solutionatd in lucrare consta in optimizarea metodelor de

diagnostic si tratament (chirurgical si chimioterapic) la pacientele cu tumori ovariene borderline.
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In capitolul 1 — Aspecte contemporane de diagnostic si tratament a pacientelor cu
tumori ovariene borderline — relateaza informatiile contemporane din literatura de specialitate cu
referire la tumorile ovariene borderline. Sunt elucidate particularitatile epidemiologice, factorii de
risc, clasificarea, diagnosticul, metodele de tratament, prognosticul si profilaxia tumorilor ovariene
borderline.

TOB sunt un grup eterogen de tumori frecvent Intdlnite la femeile mai tinere si
diagnosticate dupa interventia chirurgicald primara pentru o presupusa leziune benigna. Inspectia
atentd a cavitdtilor abdominale si pelvine trebuie efectuata pentru o stadializare adecvatd si
completa 1n scopul indepartarii leziunii. Stadializarea chirurgicald completa este piatra de temelie
a managementului, dar chirurgia conservatoare este o alternativa acceptabild pentru acele paciente
care doresc mentinerea fertilitatii. TOB au un prognostic general mai bun decat tumorile ovariene
maligne si majoritatea se vindeca prin interventie chirurgicald. Cu toate acestea, rolul
supravegherii pe termen lung este controversat.

In capitolul 2 — Materiale si metode de cercetare — sunt descrise metodologia generald
de cercetare, caracteristica generald si metodele de examinare a loturilor de studiu, metodele de
procesare statistica a datelor obtinute. Sunt prezentate etapele cercetarii, metodele de investigatie
utilizate, criteriile de diagnostic si principiile de aplicare a metodelor paraclinice (ultrasonografia,
tomografia computerizata, laparoscopia, examenul histologic a tumorii), caracteristica metodelor
chirurgicale si chimioterapeutice aplicate. Sunt descrise detaliat metodele de procesare statistica a
datelor obtinute.

In studiu au fost incluse 156 de paciente cu TOB. Esantionul general de studiu a fost
repartizat in 2 loturi: 78 de paciente cu TOB cu tratament chirurgical si chimioterapie (lotul de
baza — LB) si 78 de paciente cu TOB cu tratament chirurgical fara chimioterapie (lotul martor —
LM).

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o bazd de date electronica si
procesate la calculatorul personal cu ajutorul functiilor si modulelor programelor ,,Statistical
Package for the Social Science” (SPSS), versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont,
CA, USA, 2008) si Microsoft Excel 2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale. Am
utilizat metoda > dupd Pearson, > cu corectia lui Yates sau metoda exacta a lui Fisher pentru
compararea variabilelor discrete; testul ,,t” pentru esantioane independente (in cazul variabilelor
cu scala de interval si cu distributie normald a valorilor) sau testele statisticii neparametrice (pentru
variabile cu scald ordinard sau cu scald de interval si cu distributie anormala a valorilor) pentru
determinarea diferentei statistice a valorilor medii dintre grupuri; analiza de variantd unifactoriala

cu aplicarea testelor de analizd post-hoc pentru testarea diferentelor multiple dintre valorile medii
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in loturile de studiu; analiza de corelatie pentru a determina relatia dintre variabile, puterea si
directia acesteia.

Capitolul 3 — Optimizarea metodelor de tratament al tumorilor ovariene borderline — a
constatat cd managementul tumorii ovariene borderline, in primul rand interventia chirurgicala
primara (conservatoare sau radicald), este personalizat si depinde de varsta femeii, dimensiunea
masei ovariene, tipul si stadiul maladiei, dorintele reproductive, extinderea si natura implantelor
peritoneale (invazive sau non-invazive). Studiul nostru sustine eficienta tratamentului conservator
pentru pacientele cu tumorii ovariene borderline avansate (stadiul II, III sau IV), fara a modifica
prognosticul general. TOB in stadiu avansat cu implante non-invazive pot fi tratate in siguranta cu
interventie chirurgicala conservatoare. Pacientelor cu implante invazive sau cu model micropapilar
in majoritatea cazurilor poate fi propusd interventia chirurgicald conservatoare, care mentine
fertilitatea, dar cu o abordare individualizata si o supraveghere atentd in dinamica.

Nu existd niciun beneficiu al chimioterapiei pentru pacientele cu tumori ovariene
borderline. Chimioterapia adjuvantd nu este necesara pentru aceste paciente, chiar si in stadiul
avansat cu prezenta implantelor invazive.

Rezultatele cercetarilor proprii au fost comparate cu datele din sursele bibliografice
autohtone si strdine prin sinteza rezultatelor obtinute si, ulterior, prin evidentierea concluziilor
generale si a recomandarilor practice. Bibliografia cuprinde 168 de surse autohtone si strdine.

Cercetdrile au fost realizate in cadrul catedrei de Oncologie a IP USMF Nicolae

Testemitanu si in sectiile Ginecologie si Oncologie medicala a IMSP 10.
Cuvinte-cheie: tumord ovariand borderline, tratament chirurgical radical, tratament

chirurgical conservator, tratament chimioterapic, implante invazive, implante non-invazive,

prognostic, recurentd, supravietuire.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
ALE PACIENTELOR CU TUMORI OVARIENE BORDERLINE

1.1. Particularitatile epidemiologice, factorii de risc si clasificarea tumorilor ovariene
borderline

Definitie. Tumorile ovariene borderline (TOB) reprezinta o entitate independenta de
leziuni epiteliale cu aspecte histologice si evolutie biologicd intermediare, in progresarea treptata
de la tumora epitelialda ovariand benignd la cea maligna. Nici comportamentul oncologic si nici
modificarile histologice ale celulelor epiteliului ovarian al acestui grup intermediar de tumori nu
indeplinesc criteriile specifice de benignitate sau malignitate. Spre deosebire de carcinoamele
invazive, TOB sunt caracterizate prin atipia citoplasmicd si nucleard (element de diagnostic
diferential cu tumorile benigne), absenta patternului infiltrativ sau invaziei stromale (element de
diagnostic diferential cu tumorile maligne) si gradul neobisnuit de proliferare a celulelor epiteliale
cu stratificare celulara [4, 10, 15, 21, 129, 145, 167].

Tumorile ovariene care contin 2 sau mai multe dintre caracteristicile enumerate mai sus,
implica 10% sau mai mult din epiteliul tumoral si include zone de microinvazie stromald cu o
dimensiune de pana la 5 mm sau pe o suprafata care nu depaseste 10 mm? sunt clasificate ca TOB.
In practica, focarele de microinvazie nu depisesc, de obicei, 1-2 mm in dimensiunea cea mai mare
[25, 60, 83, 85, 91, 137, 175].

In 1929, Taylor a propus pentru prima dati conceptul de TOB, care a fost denumiti la
acea vreme ,tumoare ovariand semi-maligna”, caracterizatd prin trdsaturi histopatologice si
comportament biologic intermediar intre tumorile ovariene benigne si cele maligne. In 1971,
Federatia Internationald de Ginecologie si Obstetrica (FIGO) a divizat leziunile epiteliale ovariene
in benigne, cu malignitate de grad scdzut si maligne. In clasificarea OMS a tumorilor genitale
feminine din 2014, sintagma ,,tumoare cu malignitate de grad scazut” a fost inlocuita cu ,,tumoare
ovariana borderline” sau ,,tumoare proliferativa atipica”. Termenul ,,tumoare ovariana borderline”
a fost adoptat ca entitate distinctd in clasificarea OMS din 2020 si utilizarea altor sinonime, cum
ar fi ,,carcinom borderline”, ,,tumoare cu potential malign scazut”, ,,tumoare proliferativa atipica”
nu mai sunt recomandate. OMS a definit ulterior afectarea extraovariand peritoneald ca ,,implant”
(s1 nu metastaze) din cauza naturii indolente a acestora [27, 84, 110, 115, 135, 142].

Desi, cunostintele despre evolutia si patologia moleculara a TOB au avansat semnificativ
in ultimele 2-3 decenii [91, 98], iar clasificarea recentd a OMS din 2020 Tmbunatateste acuratetea
diagnosticului preoperator si faciliteazd managementul optim al pacientei cu TOB [26],

nomenclatura, managementul si semnificatia prognostica a diferitor caracteristici histologice ale
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acestor neoplasme, datoritd patogenezei neclare si comportamentul biologic imprevizibil, continua
sd genereze controverse [30].

Epidemiologie. TOB apare cel mai frecvent intr-un stadiu precoce la femeile mai tinere,
frecvent nulipare si de varsta fertila [10, 36, 100, 107, 155, 159, 172].

TOB, cu toate subtipurile histologice, reprezintd aproximativ 10-20% din totalul
tumorilor ovariene primare. Aceste afectiuni apar in medie cu 10-20 de ani mai devreme si au un
prognostic global excelent, comparativ cu carcinoamele ovariene [1, 4, 36, 68, 100, 135, 140].

Incidenta exactd a TOB nu este cunoscutd, dar se considera cd in populatia europeana
afectiunea apare in 1,8-4,8 cazuri la 100.000 de femei, iar in populatia din SUA —in 1,5-2,5 cazuri
la 100.000 de femei [10, 27, 53, 64, 100, 107, 152]. Studiile au constatat ca incidenta TOB creste
progresiv cu varsta, incepand de la 15-19 ani si atingdnd un varf de aproximativ 4,5 cazuri la
100.000 de femei la o varsta de 55-59 de ani [88, 157]. Ratele de incidentd ale TOB sunt mai mari
in rAndul femeilor cu un nivel scdzut de educatie [28].

In ultimele decenii, proportia TOB a prezentat o tendinti stabild de crestere in diferite
regiuni geografice ale lumii pana in anii 2006-2011, cu o stabilizare si declin ulterior [23, 28, 64,
68, 79, 124, 170]. De exemplu, incidenta standardizata dupa varstd a TOB in Danemarca a crescut
de la 2,6 1a 5,5 cazuri la 100.000 de femei-ani intre 1978 si 2006, cu o medie procentuala anuala
de 2,6%. Varsta medie la diagnosticare a fost de 45 de ani si peste 1/3 dintre paciente aveau varsta
sub 40 de ani, fiind potentiali candidati pentru interventii chirurgicale care mentin fertilitatea [23,
58, 145, 163, 170]. Ulterior, in perioada 1997-2018, indeosebi dupd anul 2011, incidenta
standardizatd in functie de varstd a TOB a scazut cu o medie de 1,3% pe an, preponderent din
contul reducerii TOB mucinoase [28].

In Republica Moldova, TOB nu au fost pe deplin studiate, anual inregistrandu-se pani la
22 de cazuri. Astfel, conform Cancer Registrului din Republica Moldova, in anul 2013 au fost
diagnosticate 8 cazuri, in anul 2014 — 7 cazuri, in anul 2015 — 9 cazuri, in anul 2016 — 14 cazuri,
in anul 2017 — 16 cazuri, in anii 2018-2021 — cate 18 cazuri, iar 1n anii 2021-2023 — cate 22 de
cazuri (figura 1.1).

Distributia histologica a TOB aratd variatii geografice, in 80% din cazuri acestea sunt
limitate la ovar. in tarile occidentale, precum SUA, Germania si Italia, forma seroasa este cea mai
frecventd — peste 70% din totalul tumorilor, in majoritatea tarilor asiatice forma mucinoasa este
dominanta, iar in alte tari europene, cum ar fi Scandinavia si Spania, ambele tipuri apar cu

frecventa similara [158].
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Figura 1. Numaérul pacientelor cu TOB in RM.

In 75-85% din cazuri diagnosticul de TOB se face in stadiul I, in circa 21% — in stadiul II
si III si in sub 1% — in stadiul IV. Circa 27-54% din TOB apar la femeile sub 40 de ani care doresc
sd-si mentind potentialul fertil. Astfel, problema managementului chirurgical conservator
(tratament care pastreazd fertilitatea, inclusiv cu abord chirurgical minim-invaziv) devine de o
importantd majora si a fost utilizat mai frecvent in ultimii 10 ani [10, 44, 68, 93, 104, 112, 165].

Un studiu retrospectiv de amploare, realizat pe un lot din 370 de femei cu TOB, 84%
femei au fost diagnosticate cu maladie in stadiul I, 6% — in stadiul II si 10% — 1n stadiul III. TOB
in stadiul IV nu a fost identificata nicio la o pacienta [155].

Alt studiu retrospectiv-prospectiv de amploare, care a inclus un lot din 950 de femei cu
TOB, 82,3% femei au fost diagnosticate cu stadiul I al maladiei, 7,6% — cu stadiul II si 10,1% —
cu stadiul III. Nicio pacienta nu avea stadiul IV al maladiei. Douad treimi (69,5%) dintre paciente
au prezentat TOB seros si1 30,5% - TOB mucinos [32].

Intr-o revizuire sistemic a literaturii cu 6.362 de paciente cu TOB, 78,9% au avut stadiul
FIGO Isi 21,1% — stadiul FIGO II-1V, stadiul FIGO 4 fiind foarte rar diagnosticat [68, 110].

Etiologia TOB raméne neclarda din cauza numarului mic de cazuri si lipsei studiilor
randomizate si controlate [20]. Dintre factorii de risc recunoscuti in literatura de specialitate se

mentioneaza: infertilitatea (10-35%), indeosebi in TOB seros, bilateral sau cu model micropapilar,
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tratamentele pentru fertilitate si de substitutie hormonala in postmenopauza [1, 23, 24, 39, 113,
117].

Numerosi factori au fost implicati in patogeneza TOB: factorii de crestere a celulelor
epiteliale ovariene, factorii hormonali, oncogenele, antioncogenele, anomaliile cromozomiale,
antecedentele familiale de tumori ovariene sau alte tipuri de cancer, unele medicamente, expunerea
hormonala [10, 50].

Patogeneza. Nu existd o ipotezd unicd, dar probabil o suprapunere a mecanismelor
implicate in fiecare ipoteza pe deplin explica efectele reproductive. Ipoteza ovulatiei presupune ca
aparitia unei tumori in ovare se datoreazd microtraumatizarii repetate a epiteliului superficial
ovarian la ovulatie. Sarcina, aldptarea si contraceptia hormonald inhiba ovulatia si are un efect
protector. A fost constatat un risc crescut de 2-4 ori de TOB la pacientele care administreaza
medicamente de stimulare ovariana [163].

Existd doua cai care au fost sugerate in patogeneza TOB seroase:

1. Calea ,,de grad scazut”, care include mutatiile BRAF si KRAS, unde adenoamele

seroase de chist ovarian avanseaza la TOB seroase.

2. Calea ,,de grad inalt” care include mutatii ale genei p53 [24, 34, 117, 134, 135].

Cancerogeneza include un model de modificari maligne de la neoplasme mucinoase
benigne la carcinoame. TOB mucinoase au o rata crescutd de mutatii KRAS (39-92%) in
comparatie cu adenomul chistic mucinos, dar mai mica decat in carcinomul mucinos [12, 16, 19,
24, 34, 111]. Cu toate acestea, in baza studiilor celor mai frecvente oncogene (p53 si KRAS),
ipoteza ca TOB pot reprezenta un continuum patologic intre afectiunile benigne si cele invazive
este controversata [34, 111, 122, 134].

Clasificare. In conformitate cu clasificarea OMS (2020), tumorile epiteliale ovariene sunt
clasificate in functie de tipul celular (seros, mucinos, endometrioid, cu celule clare, tranzitional),
tabloul macroscopic (chistic, solid, mixt), proportia stromei fibroase, prezenta atipiei si caracterul
invaziv [3, 100, 119, 157, 167].

Conform datelor diferitor studii, din punct de vedere histologic, TOB pot fi de 6 subtipuri
histologice: seroase (46-65%), mucinoase (30-50%), endometrioide (2-10%), cu celule clare sau
mezonefroide (1-3%), cu celule tranzitionale (Brenner) (3-5%) si mixte sero-mucinoase (3-7%)
[1,3,8,9, 32,40, 178]. Un procent semnificativ de TOB (aproximativ 40-50%) sunt bilaterale. in
general, cu cat stadiul TOB este mai mare, cu atat creste probabilitatea de bilateralitate [84, 163].

Pentru diferentierea subtipului histologic si evaluarea agresivitatii tumorale, este necesar
de efectuat teste imunohistochimice, care urmaresc in mod uzual expresia markerilor de proliferare

si agresivitate — CK7, WT1, p53 si Ki-67 [1, 25].
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Peste 96% dintre TOB sunt de tip seros sau mucinos. Tumorile mucinoase ocupa locul al
doilea ca frecventa in totalul TOB. Acestea sunt tumori unilaterale si se asociazd frecvent
(17% din cazuri) cu pseudomixomul peritoneal (de origine apendiculard). Celelalte subtipuri
histologice — endometrioide, cu celule clare sau cu celule tranzitionale (Brenner) — reprezinta o
raritate, sunt, de obicei, unilaterale, in stadiul I, nu au extensie extraovariand sau implante
peritoneale si sunt limitate la o tumoare benigna de acelasi tip histologic [25, 49, 61, 74, 84, 140,
166].

TOB seroase sunt divizate in doua subtipuri:

- tipic sau clasic (90%) — adesea o0 masa chistica uniloculara cu septuri interioare fine de
dimensiuni variabile, cu contururi neregulate care prezintd un model de ramificare
ierarhica;

- micropapilar sau cribriform (10%) — prezintd caracteristici histologice specifice
(aspect micropapilar si/sau cribriform contiguu >5 mm sau mai mult de 10% din
tumora). Acesta are un prognostic mai putin favorabil, deoarece majoritatea implica in
proces suprafata ovariand (crestere exofiticd), au o ratd mai mare de recidiva,
bilateralitate, focare de microinvazie stromala, stadii avansate cu implante peritoneale
invazive si alte manifestari de maladie extraovariana [25, 61, 66, 108, 109, 119, 166].

TOB mucinoase sunt mai mari in dimensiune decat TOB seroase si au o structura chistica
unilocularad sau multiloculara, cu septuri fine in interior si noduli intramural [24, 25, 66, 84, 107,
119].

TOB mucinoase sunt divizate in doua subtipuri, care difera prin caracteristicile lor
clinico-patologice si comportamentul clinic:

- intestinal (85-90%): majoritatea sunt unilaterale (95%), cu chisturi mari multiloculare,

care foarte rar contin proeminentele papilare;

- endocervicale sau miilleriene (10-15%): sunt bilaterale in cel putin 40% din cazuri,
20-30% sunt asociate cu endometrioame ipsilaterale sau cu TOB mixte (sero-
mucinoase) [34, 69, 108, 119, 132, 158, 166].

Analiza studiilor retrospective si prospective au evidentiat ca circa 65-70% dintre TOB

seroase primare sunt diagnosticate in stadiul I, 50% sunt limitate la un ovar la diagnostic, 25-50%
sunt bilaterale, 10-64% prezinta extindere la suprafata ovarului, in 5-10% cazuri apar recidive, in
10-15% cazuri sunt constatate unul sau mai multe focare de microinvazie stromala, in 20-50%
cazuri este prezentd limfadenopatia regionald (sunt implicati ganglionii limfatici para-aortici si
pelvieni), in 20-46% cazuri sunt identificate implante peritoneale, inclusiv 15% invazive si 85% —

non-invazive [25, 66, 74, 84, 125, 158, 166].
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Circa 90% dintre TOB mucinoase primare sunt diagnosticate in stadiul I, 80-90% sunt
limitate la un ovar la diagnostic, 5-20% sunt bilaterale, in 9% cazuri sunt prezente unul sau mai
multe focare de microinvazie stromala, in 15% cazuri sunt constatate implante peritoneale, inclusiv
15-55% non-invazive [25, 57, 66, 74, 84, 158, 173].

Clasificarea TOB conform FIGO:

Stadiul I — tumora limitata la ovar;

Stadiul II — implante peritoneale in pelvis;

Stadiul III — implante peritoneale dincolo de pelvis si/sau ganglioni limfatici pozitivi;

Stadiul IV — afectarea parenchimului hepatic sau tumora dincolo de cavitatea peritoneala
[91, 100].

Conform clasificatiei FIGO (1987), 68% dintre TOB la diagnosticare au fost in stadiul I,
11% — in stadiul II, 21% — 1n stadiul III si 1% — in stadiul IV [84].

1.2. Diagnosticul tumorilor ovariene borderline

Deoarece TOB se manifesta in mod obisnuit in stadii incipiente la femeile de varsta
reproductiva, sunt asociate cu un prognostic bun si nu necesita o terapie agresiva, stabilirea unui
diagnostic corect este important pentru a determina strategia chirurgicala adecvata, in primul rand
interventia chirurgicald cu mentinerea fertilitatii [26, 69, 157].

Ca si alte tipuri de tumori ovariene, TOB sunt dificil de detectat clinic preoperator,
indeosebi in tumorile de dimensiuni mici, pand cand avanseaza in dimensiune sau stadiu. Aceste
leziuni sunt adesea detectate intamplator in cadrul unui examen de rutind non-ginecologic sau
interventii chirurgicale efectuate pentru alte indicatii [18, 20, 117, 152, 163, 167]. Rapoartele
recente au sugerat ca diagnosticul preoperator al TOB este doar cu o precizie de 69% [146].

Conduita terapeuticd este adoptatd in functie de stadializarea maladiei (stadializarea
FIGO a cancerului ovarian invaziv se aplica si pentru TOB) si de necesitatea prezervarii functiei
ovariene §i a potentialului reproductiv, tindnd cont ca varsta de aparitie a acestor tumori este mai
mica de 40 de ani in 1/3 din cazuri s1 mai mica de 35 de ani in 1/4 din cazuri [1, 68, 152, 165].

Simptomatologie. Din punctul de vedere al simptomatologiei, TOB nu se deosebesc de
alte tipuri de tumori ovariene benigne sau maligne. TOB sunt afectiuni cu evolutie indolentd,
limitate la ovare pentru o perioadd lunga de timp, frecvent asimptomatice (16-30%) sau cu
simptomatologie si imagistica nespecifica (50-60%) [1, 11, 54, 73, 93, 100, 135]. Doar in stadiile
tardive, cand procesul este extins, apar si acuze mai grave, determinate in principal de efectul
compresiv al tumorii asupra structurilor adiacente. In general, TOB sunt diagnosticate la

aproximativ un an de la debut [1, 10, 73, 167].
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Cu toate acestea, 75-80% dintre femeile cu TOB pot acuza cel putin un simptom — durere
sau disconfort abdominal, dereglari intestinale, fatigabilitate persistenta sau scadere in greutate [1,
24, 26, 73, 74, 135, 167]. Cel mai frecvent (80-84%) pacientele cu TOB acuza simptome
abdominale (durere abdominald si/sau pelviand — 20-53%, distensie abdominald — 40-43%,
disconfort), 10-35% — simptome gastrointestinale (flatulentd, greatd, dispepsie, constipatie),
15% — simptome ginecologice (hemoragii vaginale anormale, dispareunie), 5-26% — simptome
urinare, 5-7% — pierdere 1n greutate, 3% — dureri toracice sau probleme de respiratie [24, 45, 74,
135, 143, 146, 167].

Daca dimensiunile tumorilor sunt mari (peste 8 cm in diametru), simptomatologia poate
fi reprezentata de dispareunie, durere situatd la nivelul etajului abdominal inferior, cresterea in
volum a abdomenului, prezenta unei mase tumorale abdominale palpabile, simptomatologie
urinard sau constipatie. Spre deosebire de carcinomul ovarian, TOB sunt diagnosticate in stadii
incipiente, rareori la debut apar complicatii de tipul ascitei, fenomenelor ocluzive intestinale,
pleureziilor sau tromboembolismului venos, specifice mai frecvent determinantelor secundare, si
nu tumorii primare [1, 155, 167].

Examen imagistic. Ecografia pelviana este tehnica imagisticd de prima linie pentru
diagnosticul maselor in anexe si implantelor peritoneale. Metoda are un rol primordial in
detectarea recurentei si in evaluarea cantitatii de parenchim normal functional rdmas. Scanarea
prin tomografie computerizata poate fi utila in excluderea carcinomatozei peritoneale in cazurile
in care existd indoieli intre 0 TOB si o tumoare invazivd, iar imagistica prin rezonanta magnetica
este cea mai exactd tehnicd non-invazivd pentru diagnosticul preoperator si planificarea
chirurgicala a tumorilor epiteliale ale ovarului [68, 69, 70, 73, 135, 143, 148].

In 49-63% dintre pacientele cu TOB, la ecografie se determini un chist uni- sau
multilocular, cu margini regulate, perete neted pe interior si umplut cu lichid. Din peretele interior
apar proeminente papilare, componente solide si/sau septuri in interior (definite ca oricare proiectie
cu o inaltime >3 mm). Ocazional pot fi determinati noduli intramurali si vase sangvine In
proiectiile papilare. Acest model ultrasonografic a fost denumit ,,aspect microchistic” — un nou
marker sonografic tipic pentru TOB, care identifica corect, conform rezultatelor unor studii, circa
90% din cazuri. Aproximativ 18% dintre TOB se prezinta cu septuri multiple [24, 50, 68, 100,
127, 148].

Desi ultrasonografia este tehnica imagistica primara de screening in evaluarea oricarei
suspectii de masd anexald, metoda are valoare limitata in caracterizarea TOB. Pentru completarea
diagnosticului imagistic, frecvent este necesard efectuarea tomografiei computerizate sau a

imagisticii prin rezonantd magnetica [1, 10, 26, 69, 157, 177]. In pofida faptului ci in majoritatea
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cazurilor diagnosticul de TOB se stabileste pe baza examenului histopatologic extemporaneu sau
prin examinarea blocurilor de parafina, fiind un diagnostic histologic, sunt raportate cazuri cand
diagnosticul a fost stabilit in baza examenului imagistic preoperatoriu [1, 10, 69, 148, 157,177].

In cazurile unei tumori ovariene nedeterminate la ultrasonografia transabdominala si
transvaginald, pentru o caracterizare ulterioara este recomandatd imagistica prin rezonantd
magnetica pelvind, datorita capacitatilor sale multiplanare, contrastului excelent al tesuturilor moi
si rezolutiei spatiale ridicate. Subtipurile histologice ale TOB prezinta caracteristici specifice pe
cliseele imagisticii prin rezonanta magnetica care sunt utile in diagnosticul diferential [26, 69,
135]. Analiza morfologica a cligeelor imagisticii prin rezonanta magnetica, care compara TOB cu
alte carcinoame ovariene, demonstreaza cd in carcinoame septurile sunt mai groase, contin mai
multe tesuturi moi, iar proiectiile papilare sunt mai frecvente. Totusi, aceste elemente nu pot face
o diferentiere sigurd intre aceste tipuri de tumori [1, 10, 69].

TOB seroase contin componente tumorale solide si mai frecvent au proiectii papilare.
TOB mucinoase sunt adesea mai mari, multi-chistice, mai frecvent unilaterale, se pot prezenta cu
pseudomixom peritoneal, care poate face dificila distingerea de carcinomul mucinos malign [69,
84, 140, 166].

Astfel o TOB se suspicioneaza atunci cand o pacienta diagnosticata cu chist ovarian seros
sau mucinos inregistreaza o modificare a aspectului ecografic al chistului la examinari succesive,
de tipul cresterii in dimensiuni, aparitiei septurilor sau vegetatiilor intrachistice. Din punctul de
vedere al diagnosticului paraclinic, nu existd elemente specifice care sd diferentieze o TOB de alta
tumora ovariana benignd. TOB poate fi suspectata atunci cand existd cel putin o caracteristica
imagistica care sugereaza o malignitate intr-o leziune predominant chistica, cu un perete subtire si
regulat, papile ramificate sau exofitice, tesut ovarian normal ipsilateral si absenta ascitei
semnificative, leziunilor peritoneale sau omentale, sau ganglionilor limfatici mariti [1, 26, 44].

Examen histologic. Criteriile histologice rdman unica metoda de distinctie intre tumorile
limitrofe si carcinoamele ovariene invazive [1, 4, 10, 43, 169, 256]. Diagnosticul histologic al TOB
este obligatoriu si se bazeaza pe urmatoarele criterii, descrise de Hart si Norris si detaliate de
Scully: 1) grad 1nalt de proliferare a celulelor epiteliale cu stratificare celulard, 2) atipii nucleare
usoare sau moderate, 3) activitate mitoticd usor crescutd, 4) structura papilara si 5) absenta invaziei
stromale — criteriul principal de diagnostic diferential cu carcinoamele ovariene invazive [24, 68,
163, 152, 156, 167, 175].

Examenul histologic confirma diagnosticul de TOB si implante peritoneale; identifica

factorii de prognostic si precizeaza metoda optima de tratamentul.
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Markerii serici tumorali. Multe studii au incercat sa identifice un marker seric care ar
putea distinge TOB de tumorile ovariene invazive si benigne [167].

CA-125 creste (>35 U/mL) doar la 24-61% dintre pacientele cu TOB, inclusiv la 83%
dintre femeile cu stadiu avansat (II-IV) si la 40% dintre femeile cu stadiul I al maladiei [24, 50,
91, 115, 157]. Cu toate acestea, in unele studii recente majoritatea femeilor (83%) cu niveluri
serice crescute de CA-125 au fost diagnosticate in stadiul FIGO I [94]. In circa 50% dintre
paciente, acest parametru este in intervalul normal si rar depaseste 100 U/mL [163]. Frecventa
cresterii concentratiei si valoarea serica medie de CA-125 sunt mai mici in TOB decét la pacientele
cu cancer ovarian. Oricum acest marker nu este atat de util in diagnostic, mai ales ca se poate
suprapune intre pacientele cu stadiul I de carcinom ovarian sau mase benigne ale anexelor
(endometrioame, abcese sau mioame) si pacientele cu TOB [24, 45, 50, 164].

Studiile au constatat o corelatie semnificativa intre CA-125 la diagnostic si stadiul FIGO
avansat, sugerand ca CA-125 poate fi considerat un marker de prognostic al TOB [39, 45].
CA-125 poate fi utilizat in supraveghere si pentru a evalua, In primul rand, severitatea maladiei,
deoarece multiple studii au demonstrat cd acesta creste mai frecvent in stadiul avansat, decat in
stadiul precoce al TOB [44, 50, 127]. Dozarea CA-125 poate fi Insa utild Tn urmarirea
postoperatorie, atunci cand valoarea lui a fost crescuta preoperator peste norma (>35 U/mL), fiind
un factor independent pentru recurenta TOB [1, 36, 88, 157].

Cu toate acestea, un studiu retrospectiv recent, realizat pe 286 de paciente cu TOB tratate
si supravegheate o perioada de 10-109 luni, a constatat ca nivelul seric de CA-125 poate fi folosit
ca marker tumoral pentru a detecta TOB si riscul de recidiva a acestei maladii [118].

CA-19.9 creste (>37 U/mL) la 18,8-48,8% dintre pacientele cu TOB, mai mult in tipul
seros, In timp ce nivelul antigenului carcino-embrionar (CEA) creste la 17% dintre paciente si mai
mult la cei cu tipul mucinos [50, 91]. Pentru TOB, cresterea preoperatorie a nivelului CA19-9 este
mai putin frecventd decat cea a CA-125. Nivelurile preoperatorii de CA-19.9 cresc concomitent
cu dimensiunea si stadiul FIGO al TOB si sunt mai mari in TOB mucinoase [88].

Ratele de pozitivitate ale CEA sunt mai mici decat cele ale CA-125 si CA-19.9 in TOB.
Existd putine dovezi in literatura de specialitate cu privire la valoarea discriminatorie a nivelurilor
serice de CA-19.9 si CEA pentru diferentierea intre tumorile ovariene benigne, TOB si tumorile
ovariene maligne [88, 177].

Profilul molecular. Doud mutatii genetice care au fost constant raportate in TOB sunt
KRAS si BRAF. Mutatiile KRAS au fost identificate in 17-39% dintre TOB, in timp ce mutatiile
BRAF au fost raportate in 23-71%. Avand in vedere aceste frecvente inalte, s-au facut ipoteze ca

aceste gene participa in patogeneza TOB: mutatiile KRAS conferad un risc mai mare de recurenta
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si progresie la carcinomul ovarian de grad scazut, in timp ce mutatiile BRAF au un efect protector
cu atenuarea probabilitatii de progresare [34].

Microinvazia stromala si extensia peritonealda a TOB. Desi prin definitie in TOB
lipseste invazia stromald distructiva, acestea pot fi asociate cu microinvazie stromald, afectare
exofitica a suprafetei ovariene, metastaze in ganglionii limfatici (la 14-23% paciente cu TOB si la
25% paciente cu TOB in stadiu avansat) si implante peritoneale non-invazive sau invazive. S-a
postulat ca TOB originare din ovar au doud cai majore de raspandire: una prin migrarea celulelor
exfoliate in circulatia normala a lichidului peritoneal, iar cealalta prin sistemul limfatic [27, 30,
52, 68, 69, 108, 156].

Microinvazia stromala reprezinta celule unice sau focare de celule tumorale intrastromale,
care sunt foarte mici (pana la 5 mm liniar in orice focar unic, alti autori folosesc o limita de 3 mm
sau pe o suprafata care nu depaseste 10 mm?) si nu provoaci o reactie stromala semnificativa. in
practica, focarele de microinvazie nu depasesc, de obicei, 1-2 mm in dimensiunea cea mai mare.
Focarele de microinvazie sunt separate de stroma inconjuratoare de un spatiu liber ce nu depasesc
3 mm. Aceste TOB sunt asociate cu un prognostic favorabil. Studiile au constatat ca in 10-15%
din TOB seroase sunt prezente focare mici de microinvazie stromala [25, 30, 34, 52, 108, 137,
142].

Pacientele cu TOB si afectare exofitica a suprafetei ovariene prezinta un risc foarte mare
pentru extinderea peritoneala [30, 84]. Extensia peritoneala a TOB, numite implante, este prezenta
in 20-46% din cazuri. Implantele non-invazive (85%) sunt bine circumscrise si delimitate de
tesutul benign subiacent, se prezintd cu margini regulate, proliferare epiteliala doar a suprafetei
peritoneale, sunt similare cu TOB primara si au un prognostic foarte bun. Implantele non-invazive
au fost clasificate in desmoplastice sau epiteliale, in baza prezentei sau absentei unei reactii
stromale marcate. Implantele invazive (15%) se caracterizeaza printr-o infiltrare dezordonatd a
tesutului normal adiacent sau subiacent, se prezintd cu margini neregulate, arhitectura
micropapilara si cuiburi solide de celule epiteliale similare cu un adenocarcinom seros de grad
scazut si au un prognostic nefavorabil [25, 30, 68, 84, 137, 142, 166].

Conform opiniei unor savanti, actualmente implantele nu se mai numesc invazive sau
non-invazive. Implantele numite anterior ,,implant non-invazive” sunt numite implante, iar
Limplantele invazive” sunt considerate o maladie separatd, adica carcinom seros de grad scazut
[112].

Potrivit investigatiilor multiple, 3 criterii ar putea fi utilizate pentru diagnosticul de

»invazie” in implante: (1) invazia evidentd a tesutului stromal subiacent, (2) prezenta unei
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arhitecturi micropapilare si (3) cuiburi solide de celule epiteliale delimitate de un spatiu liber sau
fisuri [25].

Astfel, deoarece este dificil de diagnosticat TOB preoperator doar in baza examenului
imagistic si/sau markerilor tumorali, chirurgul va integra datele obtinute intraoperator. Evaluarea
tabloului intraoperator si a examenului histologic a sectiunilor congelate intraoperator la pacientele
cu TOB este cruciald pentru determinarea volumului interventiei chirurgicale: chistectomia sau
SOU, stadializarea chirurgicala limitata pentru a pastra fertilitatea sau procedura completd de
stadializare. Diagnosticul se bazeaza pe cateva elemente traditionale: istoricul clinic al pacientei,
caracteristicile macroscopice ale specimenului, examenul citologic si interpretarea microscopica a
sectiunilor congelate. Lavajul peritoneal este un indicator sensibil al suprafetei ovariene si
implicarii peritoneale si poate detecta afectiunea subclinica extraovariand intr-o proportie mare de
paciente [38, 82, 113, 136, 139, 152, 157].

Exactitatea diagnosticului sectiunilor congelate a pacientelor cu TOB a fost studiatd in
mai multe studii retrospective si ratele de acuratete au variat foarte mult — de la 45% pana la 90,6%.
Rata mare de cazuri fals-negative sunt determinate, cel putin partial, din cauza eterogenitatii
tumorii si prelevarii nereprezentative a probelor. Aceasta este probabil motivul pentru numarul
redus de examinari ale sectiunilor congelate [38, 82, 113, 136, 139, 152, 157].

Diagnostic diferential. TOB sunt o entitate distincta de tumori epiteliale care difera prin
caracteristicile histopatologice, comportamentul clinic si management de tumorile epiteliale
benigne si maligne [54, 157].

Caracteristicile distinctive ale TOB de cancerul ovarian sunt: varsta medie de 40 de ani,
aproximativ cu 10-20 de ani mai mica decat la pacientele cu cancer ovarian epitelial; asocierea
mai frecventd cu infertilitatea (10-35%); frecventa mai mica a mutatiet BRCA; majoritatea
pacientelor se prezinta intr-un stadiu incipient al maladiei (60-70%) comparativ cu carcinomul
ovarian (25%), care este diagnosticat de obicei in stadii tardive; prognosticul general si rata de

supravietuire sunt excelente datoritd stadiului incipient de prezentare [24, 118, 129, 163, 178].

1.3. Metodele de tratament al pacientelor cu tumori ovariene borderline

In societatea de astdzi, unde varsta la prima sarcina creste si depaseste 30 de ani in multe
tari dezvoltate, nu este neobisnuit ca TOB sa fie diagnosticata la o pacienta cu dorinta de
maternitate netmplinita [102, 124].

In ultimele decenii incidenta TOB a crescut si managementul chirurgical s-a modificat de
la 0 abordare radicala la un tratament mai conservator ca urmare a comportamentului biologic mai

putin agresiv si potentialului malign scazut a maladiei, necesitatii unei interventii chirurgicale care
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mentine fertilitatea si utilizarii tot mai frecvente a laparoscopiei. Studii recente au indicat ca
tratamentul TOB cu preservarea fertilitatii este bine tolerat si capabil sa permita o sarcind viitoare.
Cu toate acestea, tratamentul conservator poate creste riscul de recidiva si, uneori, duce la deces.
Chirurgia minim-invaziva a devenit abordarea chirurgicala preferatd si la majoritatea pacientelor
cu recurente, deoarece doar o minoritate de recidive evolueaza la cancer invaziv [33, 42, 47, 65,
93, 112, 153, 169].

Diagnosticul de TOB nu poate fi determinat nainte de interventia chirurgicala.
Tratamentul de baza si, In cele mai multe cazuri, tratamentul exclusiv a TOB este cel chirurgical.
Evaluarea chirurgicald este necesard pentru a exclude prezenta leziunilor extrapelvine si pentru
realizarea diferentierii Intre implantele invazive si cele non-invazive. Obiectivele tratamentului
chirurgical sunt citoreductia completa, pe de o parte, si stadializarea chirurgicala, pe de alta parte.
Deoarece TOB apar la femei tinere, frecvent nulipare, de varsta fertild, conduita terapeutica va
depinde atdt de stadiul maladiei, cat si de necesitatea de prezervare a functiei ovariene si a
fertilitatii. Trebuie mentionat faptul ca stadializarea TOB se suprapune cu stadializarea FIGO a
tumorilor maligne ovariene invazive [1, 4, 10, 24, 67, 113, 167].

Managementul optim intraoperator include rezectia TOB, examinarea sectiunii congelate
st luarea in considerare a stadializarii chirurgicale cuprinzatoare. Managementul chirurgical optim
si stadializarea TOB sunt controversate — sunt aplicate abordari chirurgicale diferite pentru
tratamentul acestor maladii [31, 59, 74, 75, 163, 168]. Din punct de vedere istoric, managementul
standard al TOB este citologia dupa lavajul peritoneal, histerectomia, SOB, omentectomia,
rezectia completi a leziunilor peritoneale macroscopice. In tipul mucinos trebuie efectuati
apendicectomia pentru a exclude implantele ovariene [24, 107, 127, 138].

Pana acum, strategia de tratament chirurgical a TOB nu este clara si nu este unificata, iar
unele ghiduri afirma tratamentul chirurgical pentru TOB la fel ca tratamentul de stadializare pentru
carcinomul ovarian invaziv, inclusiv chimioterapia, radioterapia si limfadenectomia sistematica
[167].

La momentul actual, optiunile terapeutice ale TOB includ tratamentul chirurgical,
inclusiv tratamentul chirurgical cu pastrarea fertilitatii, tratamentul adjuvant de prima linie —
chimioterapia si radioterapia [10, 138, 146, 167].

Desi nu exista consens, chimioterapia postoperatorie se recomanda pentru pacientele cu
TOB cu implante invazive, indiferent de subtipul histologic, deoarece implantele peritoneale
invazive sunt echivalente cu carcinomul seros de grad scazut. Chimioterapia adjuvanta este adesea
rezervatd pentru pacientele cu implante invazive, tumord reziduald voluminoasa, nerezecabild sau

cu evolutie progresiva clinic. Conform opiniei altor savanti, chimioterapia postoperatorie se
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administreaza doar pacientelor cu TOB seroase cu implante invazive, in cazuri selectate [53, 84,
162, 174, 176].

Discutiile apar asupra indicatiilor tratamentului chirurgical ales, conservator sau radical.
TOB apar ca o masa tumorald ovariand ce poate ridica la examinarea macroscopica suspiciunea
de neoplazie. Caracteristicile imagistice Tmpreund cu nivelurile CA-125, varsta pacientei si
dimensiunea masei, determinate preoperator, sunt instrumentele cele mai frecvent utilizate pentru
a ghida managementul chirurgical al unei mase ovariene suspecte. In plus, deciziile chirurgicale
se stabilesc intraoperator in functie de diagnosticul histologic la examenul sectiunilor congelate.
In functie de varsta pacientei, se poate practica chistectomie sau anexectomie cu examen
histopatologic extemporaneu [1, 8, 9, 44, 107, 152, 157].

Dupa confirmarea histopatologica a diagnosticului, tratamentul chirurgical al TOB este
similar cu cel al cancerului ovarian, cu exceptia limfadenectomiei. Cu toate acestea, stadializarea
completd, inclusiv lavajul peritoneal, omentectomia infracolica si biopsiile peritoneale aleatorii,
ramane un subiect controversat si nu este intotdeauna aplicatd in practica reala, in special in cazul
TOB 1n stadiu incipient [1, 8, 9, 31, 44, 152, 157].

In fazele initiale, la femeia care doreste pastrarea fertilititii sau evitarea efectelor
menopauzei premature se practicd chirurgia conservatoare — anexectomie unilaterald — atunci cand
tumora este limitatd la un singur ovar si nu sunt prezente diseminiri peritoneale. In urma
tratamentului conservator — anexectomie unilaterald — pacientele necesita supraveghere periodica
la 6 luni, atét clinic, cat si imagistic, pe o perioada de circa 5 ani. Tot in cadrul tratamentului
conservator se 1a in discutie practicarea chistectomiei ovariene, aceasta prezentand avantaje in ceea
ce priveste fertilitatea ulterioari. In cazul tumorilor ovariene bilaterale in stadiu incipient,
atitudinea terapeuticd de urmat este de anexectomie unilaterald de partea mai afectatd si
chistectomie de partea controlaterala. Si in acest tip de interventie conservatoare este pastratd
functia reproducatoare a pacientei [1, 26, 56, 107, 114, 126, 161]. TOB seroase in stadiu avansat
(II-111), de asemenea, pot fi selectate in sigurantd pentru managementul conservirii fertilitatii. In
pofida ratei ridicate de recidiva, pastrarea fertilitatii ofera sanse mari de succes reproductiv fara
impact negativ asupra supravietuirii generale [62, 86, 106, 113, 114, 160].

Astfel, chirurgia conservatoare, comparativ cu tratamentul radical, pastreaza fertilitatea
st functia hormonald, fard diferenta in supravietuirea globala, dar cu un risc crescut de recidiva
[43, 90, 93, 102, 113, 114, 153].

Tratamentul non-conservativ implicd practicarea anexectomiei bilaterale, cu sau fara
histerectomie asociatd. Totusi, tratamentul standard in cazul selectarii variantei non-conservative,

chiar si in fazele initiale, consta in histerectomie totald, cu anexectomie bilaterala, si se aplica
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tuturor pacientelor care nu doresc pastrarea fertilitatii. Interventia chirurgicald radicala sau
stadializarea chirurgicald completa — histerectomie totald cu anexectomie bilaterald, omentectomie
infracolicd, lavaj peritoneal, biopsii multiple peritoneale si indepartarea oricdror formatiuni
suspecte — rdmane un subiect controversat. Unii savanti o considera utild doar la pacientele de
varsta inaintatd, cu stadiu avansat sau cu progresare semnificativd a maladiei. Totusi, ea este
necesara in special pentru depistarea implantelor la distanta, prezenta lor impunand chimioterapia
adjuvantd, bazata pe derivati de platind. Aceasta se va efectua doar in cazul pacientelor cu TOB in
stadiul IIT sau IV. In cazul tumorilor mucinoase, tratamentul standard cuprinde si apendicectomia,
indiferent ca se opteaza sau nu pentru prezervarea functiei hormonale si reproductive ovariene [1,
21, 26, 46, 72, 143, 151].

Lavajul peritoneal primar si biopsiile peritoneale multiple sunt recomandate pentru a
realiza o initiala stadializare chirurgicald completa cand este diagnosticata histologic o TOB sau
este suspectata pe imagistica preoperatorie [155].

In general, managementul TOB, in primul rind interventia chirurgicald primara
(conservatoare sau radicald), este personalizat (individualizat) si depinde de varsta femei,
dimensiunea masei ovariene, tipul si stadiul maladiei, dorintele reproductive, extinderea si natura
implantelor peritoneale (invazive sau non-invazive) [22, 39, 58, 117, 121, 163, 171].

Chirurgie radicala. Nu exista un tratament chirurgical standardizat pentru pacientele cu
TOB, dar recomandarile pentru tratamentul chirurgical al TOB sunt similare cu cele pentru
cancerul ovarian. Astfel, la femeile care si-au indeplinit dorintele de reproducere, chirurgia
radicald standard include explorarea cavitatii abdominale pentru stadializarea completd a maladiei,
histerectomia totald cu SOB, omentectomia inframezocolica, rezectia leziunilor macroscopice
suspecte, limfadenectomia, lavajul peritoneal si biopsiile peritoneale multiple ca piatra de temelie
a unui tratament de succes. In plus, in cazurile de TOB mucinoasi, se efectueazi apendicectomia
pentru a exclude implantele ovariene. Realizarea acestei metode este posibild doar prin
laparotomie [27, 34, 68, 81, 113, 128, 173].

Cu toate acestea, limfadenectomia pelvina si paraaorticd nu este consideratd necesara,
deoarece nu influenteaza comportamentul terapeutic ulterior, nu amelioreazd semnificativ ratele
de recidiva, nu are niciun efect asupra supravietuirii si nu are o valoare prognostica. Desi
implicarea ganglionilor limfatici nu are nici o valoare prognostica, acestia pot servi drept locuri de
recidiva si progresare in tumori maligne [26, 34, 68, 80, 81, 117, 173].

Din dovezile recente, apendicectomia nu oferd niciun avantaj asupra supravietuirii

pacientelor cu TOB [26, 82, 117]. in forma mucinoasi a TOB, un apendice anormal din punct de
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vedere macroscopic trebuie excizat. In cazul aspectului normal al apendicelui, dovezile nu sustin
efectuarea apendicectomiei ca parte a procedurii de stadializare chirurgicala [26, 46, 80, 95, 176].

Conform rezultatelor unor studii de amploare, extensia stadializarii chirurgicale la
pacientele cu TOB, inclusiv prelevarea sau disectia ganglionilor limfatici sau apendicectomia, ca
parte a acestui proces, nu au niciun efect asupra ratei de recidiva si supravietuirii. Chiar daca mai
multe studii indica ca stadializarea chirurgicald completd nu trebuie efectuatd la pacientele cu
TOB, pentru a ajunge la o concluzie clarda sunt necesare studii prospective randomizate pe
esantioane mari de paciente [31, 80, 82, 113, 117, 152, 173].

Unele studii si meta-analize au indicat un risc redus de recurenta printre pacientele cu
TOB cu stadializare chirurgicald completa. Cu toate acestea, nu exista diferente semnificative intre
grupuri privind mortalitatea, ratele de supravietuire pe termen lung [81]. Astfel, savantii sugereaza
ca interventia chirurgicald de stadializare completa ar trebui sa fie consideratd ca standard de
tratament pentru pacientele cu TOB 1n stadiu avansat, dar nu in stadiul I. Cu toate acestea, TOB in
studiul avansat (FIGO II-IIl), efectuarea stadializarii chirurgicale sau nu, omentectomia si
limfadenectomia nu au fost factori de prognostic independenti pentru recurenta afectiunii [31, 81].

Stadializarea completd la pacientele cu TOB in stadiul I poate fi omisd in cazul:
(1) peritoneului ,,normal” in timpul interventiei chirurgicale initiale; (2) lipsei unui model
micropapilar si (3) acceptul pacientei pentru supraveghere cu atentie [31, 81].

Chirurgie conservatoare. Intrucit un numir semnificativ de paciente cu TOB au dorinta
de pastrare a reproducerii, interventia chirurgicald cu pastrarea fertilitdtii (conservarea uterului si
tesutul ovarian 1n una sau ambele anexe) poate fi o optiune de tratament viabila la pacientele cu
implante non-invazive cu conditia ca acestea vor fi indepartate complet. Pacientele cu FIGO
stadiul I (fara implante peritoneale) si varsta sub 40 de ani sunt candidati buni pentru acest tip de
interventie chirurgicald [2, 34, 90, 114, 153, 161, 172]. TOB seroase in stadiu avansat (II-III), de
asemenea, pot fi selectate in siguranta pentru managementul conservirii fertilitatii. In pofida ratei
ridicate de recidiva, pastrarea fertilitatii ofera sanse mari de succes reproductiv fard impact negativ
asupra supravietuirii generale [34, 86, 112, 113, 114, 116, 160].

Pentru femeile sub 40 de ani care doresc sa aiba copii si prezintd o TOB in stadiile II si
III (cu implante peritoneale), tehnica chirurgicald va varia In functie de invazivitatea implantelor:
1) implantele non-invazive sunt benigne, astfel incat chirurgia conservatoare poate fi utilizata in
sigurantd atita timp cat se efectueaza rezectia totala a peritoneului; 2) prezenta implantelor
invazive este considerata al doilea, dupd maladia reziduala post-tratament, cel mai relevant factor

pentru un prognostic nefavorabil, desi majoritatea acestor implante raméan stabile sau dispar atunci
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cand tumora primara este indepartatd. Pentru pacientele cu implante invazive este de preferat
interventia chirurgicala radicala cu rezectia completa a implantelor [22, 34, 41, 51, 113, 115].

Nu este necesara o procedura chirurgicald radicala, este suficientd doar o supraveghere
foarte atentd daca sunt indeplinite urmatoarele criterii: 1) explorarea macroscopica completa a
cavitatii abdomino-pelviene; 2) leziunea borderline se afla in interiorul unui chist; 3) nu exista
vegetatii pe partea exterioard a chistului; 4) dupa rezectie, marja sandtoasa este suficienta (tesutul
intre leziune si sectiunea chirurgicald este sanatos) si 5) a fost efectuatd o monitorizare suficientd
[149, 180].

Existd doud tipuri de chirurgie conservatoare: SOU si chistectomia ovariana unilaterala
cu sau fara chistectomie ovariana controlaterala (chirurgie ultra-conservatoare). Metoda include si
stadializarea (omentectomia, lavajul peritoneal si biopsiile peritoneale multiple, histerectomia nu
este necesard pentru subtipurile seroase si mucinoase, cu exceptia cazului in care uterul este
implicat de tumoare). Chirurgia cu pastrarea fertilitatii reprezintd o alternativa valoroasa la un
numadr de paciente tinere care doresc sa-si pastreze fertilitatea [27, 44, 74, 89, 102, 113, 117].

Cu toate acestea, este inca controversat dacd se prefera chistectomia sau salpingo-
ooforectomia. In doui revizuiri sistematice ale literaturii si meta-analize mari cu 2921 si 1839 de
paciente cu TOB, care au suferit o interventie chirurgicald de mentinere a fertilitdtii, autorii au
raportat o crestere semnificativa a ratei de recurentd in grupul cu chistectomie, comparativ cu
grupul cu salpingo-ooforectomie, fapt determinat de leziuni ovariene reziduale sau rupturi
intraoperatorii a chistului. In pofida acestui fapt, nu a existat nicio diferenti semnificativa intre
ratele sarcinii postoperatorii la pacientele din ambele loturi de studiu [44, 172].

Chistectomia laparoscopicd poate avea mai multe sanse de a mentine fertilitatea unei
femei in comparatie cu anexectomia, datorita indepdrtarii unui volum mai mic de tesut ovarian.
Cel mai mare pericol este riscul tesuturilor tumorale reziduale. Prin urmare, chistectomia ar trebui
rezervata pacientelor cu tumord bilaterald (cu antecedente de SOU) pentru a pastra cel putin o parte
din tesutul ovarian si/sau la pacientele cu un singur ovar (antecedente de anexectomie) [42, 113,
130, 150, 161].

Conform opiniei savantilor, biopsia ovarului controlateral cu aspect normal trebuie
evitatd, deoarece aceasta poate conduce la formarea aderentelor peritoneale sau la afectari nedorite
ale rezervei ovariene cu un impact negativ asupra fertilitatii. Biopsia ar trebui efectuata doar la
pacientele cu implicare ovariana bilaterala, chistectomie ovariana unilaterald sau bilaterala, SOU
cu chistectomie controlaterala [24, 74, 107, 149, 150, 167].

SOB este preferata la pacientele cu TOB masiv, in care preservarea unei parti a ovarului

nu este posibila [24, 163].
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Tratamentul conservator nu are un efect daunator asupra prognosticului femeilor cu TOB
cu conditia identificarii factorilor de prognostic nefavorabil (varsta, depistarca TOB in
postmenopauza, stadiul avansat al maladiei, tumora bilaterald voluminoasa initiald cu implicarea
masiva a ambelor ovare, aparitia implantelor peritoneale invazive, tipul histologic seros, TOB
aparut la femeile tratate radical) si supravegherii atente [58, 98, 121, 150].

Putine studiile s-au concentrat in mod special pe tratamentul conservator cu pastrarea
fertilitatii la pacientele cu TOB in stadiu avansat [78, 86, 106].

O revizuire sistematica a literaturii a evaluat un lot din 733 de paciente cu TOB, inclusiv
majoritatea pacientelor — 516 (70,4%) — in stadiul 1A, 345 (47,1%) de paciente cu interventii
chirurgicale conservatoare si 388 (52,9%) — cu interventii chirurgicale radicale. Ratele de recurenta
au fost similare in loturile cu chirurgie conservatoare si cu chirurgie radicala (10,5% si 8,7%,
respectiv; p>0,05). Nu au fost constatate diferente in loturile de studiu in supravietuirea dupa
tratament (de la interventia chirurgicald primara pana la depistarea recurentei) si supravietuirea
generala (de la interventia chirurgicald primard pand la deces). Mai mult, administrarea
chimioterapiei adjuvante pentru stadiul tumoral IC sau mai mare nu a fost un factor de prognostic
independent pentru supravietuirea dupd tratament si supravietuirea generala [75].

Autorii au concluzionat ca pacientele supuse interventiei chirurgicale conservatoare nu
au prezentat rate mai mari de recurentd si nu s-a redus durata de supravietuire. Stadializarea
chirurgicald detaliatd, inclusiv prelevarea sau disectia ganglionilor limfatici, apendicectomia si
histerectomia, nu au fost benefice in managementul chirurgical al TOB. Chirurgia radicala si
stadializarea chirurgicald completd nu trebuie efectuatd in mod obisnuit la pacientele cu TOB.
Aceste constatari sunt importante si datorita faptului ca acest studiu este multicentric si este realizat
o perioada indelungata de timp [75, 82, 117].

O meta-analiza, care a inclus 4 studii cu 74 de paciente cu TOB, si alte 2 studii
retrospective cu TOB seroase, au evaluat rezultatele interventiei chirurgicale cu preservarea
fertilitatii la pacientele cu TOB de grad avansat — II si III (cel putin la pacientele cu implante non-
invazive). Comparativ cu chirurgia radicald, in lotul pacientelor cu interventie chirurgicald
conservatoare rata recurentei a fost semnificativ mai mare, dar fara nici un impact asupra ratei de
supravietuire si cu rezultate favorabile de fertilitate in ambele loturi de studiu [78, 87, 106, 114].

Astfel, studiile realizate sustin eficienta tratamentului conservator pentru TOB avansate
(stadiul II, IIT sau IV), fard a modifica prognosticul general. TOB 1in stadiu avansat cu implante
non-invazive pot fi tratate in siguranta cu interventie chirurgicald conservatoare. Pacientelor cu
implante invazive sau cu model micropapilar in majoritatea cazurilor poate fi propusa interventia

chirurgicald conservatoare, care mentine fertilitatea, dar cu o abordare individualizatd si o
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supraveghere atentd in dinamicd. Cu toate acestea, siguranta si fezabilitatea acestei metode
necesitd mai multa explorare. Sunt necesare studii prospective pe esantioane mai mari de paciente
cu TOB, inclusiv cu stadiu avansat (II-III), cu o urmarire mai indelungata pentru a constata
eficienta metodei, riscul pe termen lung si pentru a evita rezultatele nefavorabile [33, 41, 64, 86,
106, 116, 160].

Asadar, SOU ofera un tratament terapeutic sigur pentru TOB la femeile care doresc sa
pastreze fertilitatea si trebuie sd fie consideratd ca prima optiune a tratamentului care mentine
fertilitatea si pentru implicarea masivda a parenchimului ovarian, atunci cand nu este posibild
conservarea tesutului ovarian sanatos, iar chistectomia ovariand trebuie luata in considerare pentru
femeile cu un ovar sau cu tumori bilaterale care doresc sd pastreze potentialul fertil si sunt dispuse
sd se supuna unor examinari de supraveghere atente si indelungate [56, 150, 161].

Rezultatele altor studii sugereazd ca SOU este de preferat pentru pacientele cu TOB
unilaterale, cand ovarul controlateral este prezent si normal, pentru a obtine rezultate oncologice
mai favorabile si o ratd satisfacdtoare a sarcinii. Dimpotriva, chistectomia bilaterala, abordarea
ultra-conservatoare, trebuie selectata de preferintd pentru pacientele cu TOB bilaterale [64, 68,
89].

Abordul laparoscopic. Imbunititirile recente a metodelor minim-invazive si utilizarea
in crestere a laparoscopiei in oncologie a condus la o schimbare a abordului chirurgical pentru
TOB. Mai multe studii au raportat rezultatele tratamentului TOB dupa laparoscopie si a comparat
aceste constatdri cu rezultatele dupa laparotomie. Actualmente, laparoscopia a devenit o
alternativa pentru tratamentul femeilor cu TOB. Avantajele laparoscopiei, comparativ cu
laparotomia, sunt examinarea completd detaliatd a cavitdtii abdominale prin magnificatie,
reducerea ratei de aderente, minimizarea invazivitatii chirurgicale, reducerea morbiditatii cu un
prognostic favorabil si ameliorarea calitatii vietii. Dezavantajele sunt riscul crescut de rupturd a
capsulei chistului cu diseminarea celulelor tumorale, indeosebi in tumorile de dimensiuni mari
(diametrul >10 cm), contaminarea peretelui abdominal, metastaze la nivelul portului laparoscopic,
stadializare incompletd si ratd mai mare de recurenta [34, 42, 71, 120, 131, 143, 150].

Numeroase studii au demonstrat avantajul abordului laparoscopic pentru managementul
chirurgical al TOB. Chirurgia laparoscopica a ardtat rezultate chirurgicale mai favorabile, inclusiv
reducerea timpului operator, duratei de spitalizare, volumului de hemoragie, numarului de
transfuzii, perioadei de recuperare postoperatorie si ratei de complicatii perioperatorii, ameliorarea
calitatii vietii, rezultate cosmetice si obstetricale mai bune [24, 34, 42, 117, 120, 146, 149].

Laparoscopia, comparativ cu laparotomia, nu a demonstrat un impact negativ in ceea ce

priveste rata de recurentd, supravietuirea si fezabilitatea managementului chirurgical al TOB. Daca
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interventia este posibild fard risc de ruptura tumorala, abordarea laparoscopica este considerata
optiune fezabila, atractiva, sigura si recomandatd, indiferent de stadiul FIGO al maladiei. Mai mult,
morbiditatea scazutd si rata redusa de aderente sunt esentiale pentru rezultate de o calitate
superioara pentru femeile tinere care doresc sa-si pastreze potentialul fertil. Desi, sunt raportate
recidive dupa acest tip de tratament, acestea pot fi detectate cu o supraveghere atenta si tratate
eficient [27, 42, 58, 65, 149].

Asadar, tratamentul laparoscopic conservator al TOB este o optiune terapeutica adecvata
si rezonabilad pentru femeile tinere cu maladie in stadiu incipient sau avansat (II-III cu implante
peritoneale non-invazive cu dimensiunea <5 mm), care doresc sa-si pastreze potentialul fertil,
deoarece rezultatele fertilitatii sunt incurajatoare. Recidive apar dupa acest tip de tratament, insa
leziunea recurentd poate fi depistata prin supraveghere atenta si tratatd eficient. Din aceste motive,
selectarea minutioasa a pacientelor pentru tratamentul laparoscopic si supravegherea atenta si
indelungata sunt 2 elemente cheie pentru eficienta acestei metode [42, 150, 161, 180].

Pacientele cu TOB in stadiu avansat, asociatd cu numeroase implante si/sau cu implante
cu dimensiunea >5 mm si/sau cu implante invazive sunt tratate, de obicei, prin laparotomie, metoda
mult mai sigura in astfel de cazuri. Chirurgii sunt mai reticenti s propuna un tratament conservator
pacientelor cu astfel de TOB [42, 150, 161, 180].

Tratamentul postoperator al TOB.

Terapia adjuvanta. Astazi, nu existd niciun beneficiu dovedit al terapiei adjuvante
(chimioterapia sau radioterapia) chiar si in stadiul avansat al maladiei cu prezenta implantelor
invazive [22, 24, 68, 117, 144, 152, 173]. Terapia adjuvantd nu imbunatateste supravietuirea
globald, dimpotriva, creste morbiditatea si mortalitatea asociate cu aceste tratamente [24, 39, 68,
117, 154, 173].

Pand 1n prezent, problema utilizarii chimioterapiei in tratamentul TOB ramane
controversata. Indicatiile terapiei adjuvante sunt reprezentate de caracteristicile implantelor
peritoneale (implante peritoneale invazive), persistenta tumorii reziduale dupa interventia
chirurgicala, progresarea clinicd a maladiei si rezultatele citometriei in flux care sugereaza
malignitate [21, 50, 98, 146, 167, 173].

O meta-analiz a evaluat 13 studii care a inclus 4965 de paciente cu TOB. In functie de
prevalenta bolii, au fost observate implante non-invazive in 592 de cazuri, implante invazive — la
244 de paciente, iar la 77 de paciente nu s-a stabilit geneza implantelor. Doar tratamentul
chirurgical a fost efectuat la 2206 paciente. Nu a existat nici o diferenta in supravietuire in grupul

chirurgical si in grupul cu terapie adjuvanta cu chimioterapie [21].
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Alta analiza retrospectiva a evaluat avantajele si dezavantajele tratamentului adjuvant
pentru TOB. Au fost analizate in total 7 studii cu 372 de cazuri. In 6 studii (n=340), dupa
tratamentul chirurgical au fost efectuate chimioterapie, iradiere pelviana sau terapie radioizotopica
intraperitoneald. Au fost supravegheate timp de 15 ani 87% dintre paciente cu stadiul I al maladiei.
in general, supravietuirea dupa tratamentul chirurgical si dupa tratamentul combinat (chirurgical
si adjuvant) a fost similard, cu exceptia unui studiu (n=66), in care chimioterapia a agravat
semnificativ supravietuirea. Desi, autorii nu au gasit dovezi care sa sustind utilizarea unor metode
suplimentare de tratament, cum ar fi chimioterapia si radioterapia la pacientele cu TOB, au
concluzionat ca chirurgia conservatoare trebuie utilizatd pe scard largd in cazurile in care
pacientele doresc s mentina fertilitatea [21].

Un studiu prospectiv randomizat care a evaluat tratamentul adjuvant, a analizat 55 de
paciente cu TOB in stadiul IA si IB cu tratament chirurgical conservator cu pastrarea unuia sau
ambelor ovare. Autorii au concluzionat ca doar tratamentul chirurgical este la fel de eficient ca si
tratamentul adjuvant la pacientele cu tumori ovariene borderline in stadiul I si IT [21].

Astfel, chimioterapia adjuvanta (pe baza de cisplatind) sau radioterapia nu sunt necesare
pentru pacientele cu TOB 1in stadiul I si sunt discutabile la pacientele cu TOB 1n stadiu avansat.
Desi peste 90% dintre TOB sunt cu receptori pozitivi pentru estrogen, rolul hormonoterapiei in
tratamentul acestor maladii, de asemenea, este controversat [22, 129, 145, 146, 173].

Tratamentul recidivelor. In cazul recurentelor nu exista un tratament standard. Deoarece
un numar destul de mare de paciente cu TOB recurenta sunt de varsta reproductiva, a doua
interventie chirurgicala care pastreaza fertilitatea devine o problema din ce in ce mai importanta
atunci cand discutim despre optiunea de tratament. In cazul unei recidive localizate la o pacienti
care doreste pastrarea potentialului de fertilitate, se poate lua in considerare tratamentul
conservator, care permite o rata satisfacdtoare a sarcinii spontane, un risc mai mare de recurenta,
dar fara niciun impact asupra supravietuirii, si necesitd o supraveghere atenta pentru a detecta
recidiva [1, 48, 155, 161, 170]. Chistectomia si/sau SOU este o procedura sigura pentru pacientele
cu TOB recurente in stadiul I care necesitd pastrarea organelor reproductive si poate atinge o rata
ridicata a sarcinii postoperatorii i a nasterii cu copii vii [161, 170].

Deoarece recidivele sunt, de obicei, benigne, pacienta cu TOB poate fi tratatd prin
interventii chirurgicale conservatoare repetate cu prognostic excelent. In unele cazuri, aceasta
poate fi urmata de o interventie chirurgicald definitiva dupa sarcini reusite [48, 58, 68, 70, 106,
113, 150].

Riscul de recurenta a TOB poate fi prezis cu exactitate cu ajutorul scorului riscului de

recurentd, astfel Incat femeile cu risc crescut pot beneficia de tratament chirurgical adaptat [123].
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Procedura de restadializare. Conform rezultatelor unui studiu retrospectiv, procedura de
restadializare dupd o interventie chirurgicald primara incompletd nu pare sid aibd un impact
semnificativ asupra managementului pacientelor diagnosticate cu TOB, in special in subtipul
mucinos si stadiul FIGO mai mare decat I [31].

Conform opiniei unor savanti, doar cateva situatii ar putea argumenta in favoarea
interventiei chirurgicale de restadializare: TOB mucinoase tratate prin chistectomie, forma
micropapilarda adesea asociata cu implante peritoneale, microinvazia, excizia incompleta a
implantelor peritoneale si natura nedeterminata a implantelor peritoneale [31].

In rezultatul analizei literaturii de specialitate contemporane am constatat ci
complexitatea procedurii chirurgicale include: 1) chirurgia conservatoare — limitata la chistectomie
sau anexectomie cu pastrarea tesutului neimplicat, cu sau fara stadializare suplimentara;
2) stadializare chirurgicald limitatd — histerectomie totala si SOB, cu sau fard prelevare peritoneala
limitata suplimentard; 3) stadializare chirurgicald completa — histerectomie totala, SOB, biopsii
peritoneale pelvine si abdominale, omentectomie, prelevarea ganglionilor limfatici retroperitoneali
st lavaje citologice [105].

In tratamentul TOB trebuie luate in considerare urmaitoarele principii practice
fundamentale:

1) TOB se prezintd similar altor tipuri de mase in anexe; chirurgia este tratamentul

primar, iar abordarea chirurgicala (deschisd sau minim invazivd) este individualizata;

2) pentru femeile de varstd reproductiva, preoperator se recomanda consiliere pentru

pastrarea fertilitatii;

3) deoarece majoritatea TOB sunt limitate la ovar(e), interventia chirurgicala cu

mentinerea fertilitatii este fezabild la o proportie mare de femei de varsta reproductiva;

4) chiar daca exista afectare ovariand bilaterald, interventia chirurgicald cu mentinerea

fertilitatii poate fi fezabila cu chistectomii ovariene bilaterale plus SOU;

5) limfadenectomia de rutind nu este recomandata ca parte a stadializarii chirurgicale;

6) in cazul constatarii la interventia chirurgicala a extinderii extraovariene a TOB,

obiectivul este chirurgia maxima de citoreductie;

7) tratamentul postoperator adjuvant este recomandat doar pentru pacientele cu tumori

seroase borderline si implante peritoneale invazive;

8) 1n cazul recidivei TOB, tratamentul standard este doar interventia chirurgicala;

9) 1n cazul recidivei cu carcinom invaziv, tratamentul include interventia chirurgicala

secundard si chimioterapia;
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10) doar recidiva, microinvazia stromald sau carcinomul intraepitelial sunt indicatii
pentru interventia chirurgicalad radicala de finalizare dupa tratamentul conservator

[24, 39, 46, 96].

1.4. Prognosticul si profilaxia tumorilor ovariene borderline

Recidive. Desi TOB au un prognostic excelent, ele nu sunt scutite de riscul de recidiva.
Majoritatea TOB sunt comparabile cu chisturile benigne, dar 10-15% pot dezvolta un
comportament clinic agresiv, au potentialul de a se extinde dincolo de ovare si au capacitatea de a
recidiva sub forma de carcinoame, rezultdnd un prognostic nefavorabil pentru pacienta [34, 52,
155].

Evolutia clinicd a TOB este cel mai adesea benigna cu un prognostic excelent cand este
limitata la ovar, exceptie facand afectiunea cu implante peritoneale invazive care poate evolua
similar tumorilor maligne [3, 34, 103, 140, 159]. in general, TOB au un prognostic bun cu rate
scazute de recurentd, chiar si atunci cand se prezintd ca tumori in stadiu avansat, sunt tratate
inadecvat si in cazurile de tratament conservator [40, 128].

Aneuploidia ADN, stadiul FIGO, tipul histologic (in special tipul seros, forma
micropapilara), prezenta microinvaziei, tipul implantelor (invazive), stadializarea chirurgicala
incompletd, tumora reziduala si varsta la diagnostic au fost cei mai importanti factori independenti
cu semnificatie prognostica. Pentru pacientele cu TOB seroase in stadiu avansat (FIGO II-1II),
unicul factor de prognostic este tipul histologic de implant peritoneal [74, 89, 103, 117, 153, 156].

Ratele generale de recurenta a TOB sunt 3-10%, in timp ce stadiile avansate ale maladiei
sunt asociate cu rate relativ ridicate de recurenta (in crestere la 25%). Ratele de recurenta raportate
in literatura dupd interventia chirurgicala radicald sau conservatoare pentru TOB in stadiu avansat
variaza semnificativ: 5,4-30,8% si 23,8-66,7%, respectiv [103, 157].

Dovezile sugereaza ca recurenta este de 2-5 ori mai mare dupa chirurgia conservatoare in
comparatie cu chirurgia radicala. Rata globala de recurenta dupa interventia chirurgicala radicala
a fost de 0-5%, iar dupa interventia chirurgicald cu mentinerea fertilitatii — de 10-20% [22, 27, 68,
93, 141, 147]. Ratele de recidive dupa SOB variaza intre 0% si 20%, dupa chistectomie — intre
12% si 58% si dupa chirurgia radicala — intre 2,5% si1 5,7% [68, 93, 113, 116, 117, 152, 167].

Intr-un studiu multicentric, care a inclus 313 paciente cu TOB in stadiul I, ratele de
recurentd au fost 30,3%, 11% si 1,7% dupa chistectomie, SOU si SOB, respectiv. Astfel, recidivele
au fost mai frecvente dupa chistectomie decat dupa SOU (p=0,0001) si SOB (p=0,0001) [110,
130].
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Pentru pacientele cu TOB in stadiul incipient (stadiul FIGO I), recurenta extraovariana
apare doar in 2% din cazuri, comparativ cu 20% printre pacientele cu maladie avansata (stadiile
FIGO II-11II) [68].

Risc mare de recidiva dupa tratamentul conservator apare in cazurile de TOB cu implante
invazive — 15-30%. De aceea, 1n stadiile avansate nu sunt recomandate tipurile de interventii
chirurgicale conservatoare [167, 179]. Circa 8-33% dintre pacientele cu TOB cu implante non-
invazive si 0-83% dintre pacientele cu TOB cu implante invazive dezvolta recidive [35].

In mod similar, rata de recurentd la pacientele cu TOB cu stadializare chirurgicala
incompleta a fost de 22%, comparativ cu 2% dupa stadializarea completd, 14,9% la pacientele cu
TOB in chirurgia conservatoare efectuatd prin laparoscopie, comparativ cu 7,7% prin abordul
deschis [27, 32].

O revizuire sistematicd a relevat cd 37% din recidive sunt diagnosticate n primii 2 ani,
31% in anii 2-5, iar 32% dintre paciente prezinta recidive mai tarziu de 5 ani dupa diagnostic,
inclusiv 10% apar dupa 10 ani [33].

Cel mai frecvent loc de recurentd in TOB dupa interventia chirurgicald conservatoare este
ovarul controlateral. Recidiva este, din punct de vedere histologic, tot o tumora borderline, nu
carcinom ovarian invaziv, usor de vindecat si cu un prognostic excelent. De asemenea, recurenta
apare mai precoce dupa chistectomie ovariand decat dupa SOU. Totusi, in pofida acestor date, nu
a putut fi demonstrat impactul negativ al chistectomiei asupra supravietuirii la distanta. Exista
studii care raporteaza rate similare de recurentd pentru pacientele la care s-a practicat chistectomia
si anexectomia. In ceea ce priveste fertilitatea dupa tratamentul conservator al TOB, aceasta este
mai mare dupa chistectomie [1, 24, 56, 64, 68, 116, 124].

Mai multe studii, inclusiv un studiu multicentric de amploare, au analizat factorii de risc
pentru evolutia progresiva si recidiva TOB. Procedurile chirurgicale conservatoare, ruptura
chistului, stadiu avansat FIGO, microinvazia si implantele peritoneale sunt factori predictivi
independenti ai recidivei TOB. Pentru interventia chirurgicala conservatoare, varsta la diagnostic,
nuliparitatea, stadiul avansat FIGO, dimensiunea tumorii >50 mm, prezenta implantelor
peritoneale, prezenta componentei micropapilare pentru tumorile seroase, microinvazia in tumora
primara, stadializarea incompletd sau masa tumorala reziduala au influentat aparitia recidivei TOB
[37, 52, 105, 108, 124, 131, 143].

Supravietuire. TOB au prognostic global excelent pe termen lung, care depinde de tipul
histologic al tumorii, de stadializare si de tipul de interventie chirurgicali realizat [98, 110]. In
general, supravietuirea la 10 ani atinge 90%, iar rata de recidiva — pana la 15-20% din cazuri. in

functie de stadiul FIGO la momentul stabilirii diagnosticului, rata de supravietuire la 5 si 10 ani
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reprezinta 99-100% si 97% pentru pacientele diagnosticate in stadiul I, 98% si 90% pentru stadiul
IL, 96% si 88% pentru stadiul III si 77% pentru stadiul IV [1, 5, 8, 9, 21, 117, 123]. In stadiile TI-
IV supravietuirea este direct proportionald cu cresterea stadiului maladiei si prognosticul se
inrautdteste: 10-30% vor prezenta recidive si aproximativ 10% vor deceda din cauza tumorii [21,
51, 105, 150].

In ceea ce priveste rata de supravietuire de 10 ani, aceasta scade la 90-95%, in functie de
tipul histologic al tumorii [1, 5, 8, 9, 21, 88]. TOB seroase cu caracteristici micropapilare au fost
asociate mai puternic cu implantele invazive si scaderea supravietuirii globale. Microinvazia
stromald in tumora primarad a fost, de asemenea, corelatd cu rezultatul advers, independent de
stadiul bolii, arhitectura micropapilara si tipul de implant [37, 105].

Studiile anterioare au constatat ca circa 20% dintre femeile cu TOB decedeaza.
Investigatiile mai recente au constatat o ratd mai mica a mortalitdtii — sub 10%. Aceastd ameliorare
se datoreaza, probabil, studiului mai detaliat al maladiei, evaluarii mai eficiente a factorilor de risc
si, prin urmare, depistarea precoce a pacientelor cu risc crescut [52]. Rata mortalitatii la pacientele
cu TOB si implante non-invazive si invazive este de 4,7% si 34%, respectiv [58].

Conform datelor literaturii de specialitate, varsta pacientelor, leziunea reziduala si
prezenta implantelor invazive sunt considerati cei mai semnificativi factori de prognostic, care
influenteaza supravietuirea [21, 51, 105, 150]. in cazul pacientelor cu TOB in stadiu avansat, cei
mai importanti factori de prognostic sunt caracteristica histologica a implantelor (non-invazive sau
invazive) si prezenta tumorii reziduale dupa procedura chirurgicala [150].

Antecedentele de maladii benigne ovariene sau mamare, nivelele crescute de CA-125 sau
CA19-9, metoda de interventie chirurgicald, rezectia mai ampla a epiplonului, stadiul FIGO,
sarcina postoperatorie si reinterventia au fost asociate independent cu supravietuirea fara recidiva
a TOB (p<0,05) [86].

Fertilitate. Conform literaturii de specialitate, rata sarcinii spontane la pacientele cu TOB
tratate cu chirurgie conservatoare variaza intre 32% si 65% [68, 98, 113, 147, 155]. Unele studii
au publicat rate ale sarcinii dupa tratamentul pentru TOB in stadiu incipient variind de la 40% pana
la 100%. Rata de conceptie a fost de 42% la pacientele cu varsta sub 35 de ani, comparativ cu 22%
la pacientele cu varste cuprinse Intre 35 si 40 de ani [64, 92, 102, 144, 163]. Nu au fost
diagnosticate sarcini la paciente cu varsta de peste 40 de ani care au fost tratate conservativ. Astfel,
chirurgia conservatoare cu pastrarea fertilitatii nu trebuie recomandatd acestui grup de paciente

[113].
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Conform rezultatelor unei revizuiri sistematice a literaturii, publicate in 2007, care a
evaluat 19 studii cu 2479 de paciente cu TOB, dintre care 923 (37%) au fost tratate prin chirurgie
conservatoare, rata sarcinii spontane a fost de 48%, iar rata de recurenta — de 16% [147].

Savantii au ajuns la concluzia ca chirurgia ultra-conservatoare are avantaje reproductive
semnificative fatd de procedura standard conservatoare, in ceea ce priveste rata cumulativa a
sarcinii si timpul de concepere [63, 165].

Un studiu a constatat ca varsta, histologia tumorii si tipul de interventie chirurgicala
conservatoare coreleazd semnificativ cu potentialul de reproducere al femeilor care au suferit
chirurgie conservatoare pentru TOB. Astfel, varsta mai tanara, tipul histologic non-seros al TOB
si chistectomia unilaterala sunt asociate cu un rezultat reproductiv favorabil la femeile supuse
interventiei chirurgicale conservatoare pentru TOB [92].

Cauzele reducerii procentului sarcinilor spontane (ratei de fertilitate) dupa tratamentul
pentru TOB sunt: reducerea rezervei ovariene de interventia chirurgicala, varsta femeilor la
momentul in care au conceput, tipul histologic al maladiei (la femeile cu tip mucinos numarul de
sarcini realizate a fost foarte mare comparativ cu femeile cu tip seros) [121].

Deoarece 10-35% dintre paciente au avut antecedente de infertilitate pana la tratamentul
TOB, in pofida managementului conservator, unele paciente vor experimenta infertilitate. in caz
de infertilitate persistentd, utilizarea procedurilor de inductie ovariand sau de fertilizare in vitro
trebuie de recomandat 1n cazuri selectate [113].

Transformare maligna. Desi, prognosticul TOB este in general excelent, rata absolutd
de transformare malignd a TOB este de 2-4%. De obicei, aceste tumori maligne sunt carcinoame
de grad scazut, dar in cazuri rare, TOB seroase se transforma in carcinoame seroase de grad Tnalt
[24, 27, 68, 110, 129, 163, 179]. Varsta pacientelor, stadiul FIGO al maladiei, ruptura tumorii,
gradul si citologia maligna sunt factori de prognostic importanti pentru riscul ridicat de cancer
ovarian epitelial in stadiu incipient [21, 105, 150].

Supravegherea in dinamica trebuie sa fie pe termen lung si pe viata, deoarece recidive
au fost raportate pand la 39 de ani dupa tratamentul initial, indeosebi dupd interventia chirurgicala
conservatoare [109, 117, 143]. Supravegherea in dinamicd include examenul clinic,
ultrasonografia si evaluarea markerilor tumorali (in special CA-125): la fiecare 3 luni 1n primii 2
ani, la fiecare 6 luni in urmatorii 3 ani si ulterior in fiecare an pana la 15 ani dupa diagnosticul
initial. Imagistica prin rezonanta magnetica se efectueaza dacd existd suspiciunea de recidiva
locald, in timp ce tomografia computerizatd cu contrast este utila daca exista suspiciunea de

recurentd extrapelvinad [22, 24, 26, 39, 113, 117, 143].
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Asadar, TOB comparativ cu carcinomul ovarian sunt caracterizate prin: (1) aparitia cu
10 ani mai devreme si (2) un prognostic excelent cu o supravietuire la 10 ani aproape de 100% la
pacientele cu afectiune in stadiul I. O treime din TOB (34%) sunt diagnosticate la pacientele cu
varsta sub 40 de ani pentru care un tratament de conservare a potentialului de fertilitate este
eficient. Tratamentul chirurgical conservator, definit prin conservarea uterului si cel putin a unei
parti dintr-un ovar, poate fi efectuat in siguranta la pacientele cu cel putin stadiul I de maladie.
Acest tratament creste rata de recidive (15-35% in functie de tipul de chirurgie conservatoare), dar
fara nici un impact asupra supravietuirii pacientelor din cauza ca majoritatea recurentelor sunt
TOB, care sunt usor de vindecat si au un prognostic excelent. Rata sarcinii spontane este de circa
50%. In caz de infertilitate persistentd, poate fi propusa utilizarea procedurilor de inductie ovariana
sau fertilizare in vitro in cazuri selectate. Urmarirea este esentiald si ar trebui sa se bazeze pe
examenul clinic si ultrasonografia de rutina, in timp ce beneficiile determinarii nivelului CA-125
ramane discutabil. Supravegherea trebuie prelungitda dupa 10 ani deoarece cazurile de recidiva
tardiva sunt raportate in literatura de specialitate. Interventia chirurgicala de finalizare (inlaturarea
ovarului conservat) la pacientele dupa obtinerea sarcinii raimane controversatd si dezbatuta [113,
172].

In prezent sunt necesare studii prospective multicentrice mari, cu un consens asupra
caracteristicilor histologice, un protocol adecvat pentru stadializarea intraoperatorie si

supraveghere pe termen lung a pacientelor cu TOB [68].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Tumorile ovariene borderline reprezintd un grup distinct de afectiuni cu malignitate redusa, ce
se Insotesc de un prognostic bun pe termen lung. Simptomatologia este nespecifica, diagnosticul
fiind pus de cele mai multe ori de examenul histopatologic extemporaneu sau la parafind. Pentru
o buna diferentiere a subtipurilor histologice si a agresivitatii tumorale, este necesara efectuarea
de teste imunohistochimice.

2. Tratamentul chirurgical reprezinta conduita terapeutica obligatorie, tipul de management ales,
conservator sau radical, depinzand de subtipul histologic, de stadiul bolii la diagnostic si de
dorinta de prezervare a fertilititii. In cazul pacientelor tinere, cu stadiu incipient de boala, care
isi doresc copii, se poate adopta tratament conservator, urmat de o atentd supraveghere pe
termen lung, dar riscul de recidiva este mai mare. Pentru pacientele care nu mai doresc sd nasca,
se aplica tratamentul standard care consta In anexectomie bilaterald, cu sau fara histerectomie
totala. In cazul tumorilor ovariene borderline diagnosticate in stadii avansate, tratamentul este

similar celui al carcinoamelor ovariene invazive.
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3. Chirurgia conservatoare este sigurd la pacientele tinere tratate pentru tumorile ovariene
borderline si apoi supravegheate cu atentie. In caz de recidivd a tumorii ovariene borderline pe
ovarul rdmas, o alta interventie conservatoare (chistectomie) poate fi propusd pentru a pastra
fertilitatea. Chiar si pentru pacientele cu stadiile II, III sau IV a tumorii ovariene borderline care
nu au terminat fertilizarea, poate fi indicata interventia chirurgicald conservatoare.

4. Chimioterapia sau radioterapia adjuvantd postoperatorie nu reduc rata de recidive si nu
amelioreaza supravietuirea atat in stadiile incipiente, cat si in cele avansate ale maladiei, cu
mase tumorale reziduale sau cu implicarea ganglionilor limfatici. Astfel, efectele adverse ale
chimioterapiei, radioterapiei si terapiei hormonale postoperatorii depdsesc beneficiile si nu sunt
recomandate pentru pacientele cu tumori ovariene borderline.

5. Apendicectomia nu oferd niciun avantaj asupra supravietuirii pacientelor cu tumori ovariene
borderline. In forma mucinoasa a tumorii ovariene borderline, un apendice anormal din punct
de vedere macroscopic trebuie excizat. In cazul aspectului normal al apendicelui, dovezile nu

sustin efectuarea apendicectomiei ca parte a procedurii de stadializare chirurgicala.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a metodologiei de cercetare

Pentru a estima eficienta tratamentului la pacientele cu TOB am efectuat un studiu clinic
de cohorta, retrospectiv, prospectiv si controlat, realizat in sectiile Ginecologie si Oncologie
medicald ale IMSP IO din Moldova. Studiul s-a bazat pe evaluarea particularitatilor clinice,
anamnestice, morfopatologice, imunohistochimice si imagistice la pacientele cu TOB in functie
de tratamentul administrat (tratament chirurgical cu sau fard chimioterapie). Datele pacientilor au
fost codificate in fise special elaborate pentru procesarea statistica.

Obiectul de studiu 1l reprezintd pacientele in varsta de 18 ani si peste cu TOB, internate
si tratate iIn IMSP IO in perioada ianuarie 2010 — august 2024. Identificarea pacientelor pentru
studiu a fost realizatd de mine personal la internarea acestora in IMSP IO sau la adresarea in
Centrul Consultativ Diagnostic a IMSP 10. Toate pacientele diagnosticate in perioada de referinta,
care corespundeau criteriilor de includere, au fost incluse in studiu.

Pentru a optimiza procesul de calculare a marimii esantionului si a creste nivelul de

precizie a fost utilizata urmatoarea formula:

1 ><2(za+zﬂ)zxp(1—1°)
(1_f) (Po _Pl)z (2.1)

unde:

Po - conform datelor bibliografice, complicatii prin aplicarea metodelor traditionale de diagnostic

si tratament la femei cu TOB constituie Tn medie 42,0% (Po=0,42);

P1 - in lotul de cercetare, femeile cu TOB vor fi diagnosticate si tratate prin metode noi de tratament

conservativ si radical, iar rata de complicatii va fi redusa pana la 20,0% (P1=0,20);
P = (Po+P1)/2=0,31;
Zo.— valoarea tabelard, cand semnificatia statistica este de 95,0%, atunci coeficientul Za=1,96;

Zp — valoarea tabelard, cand puterea statisticd a comparatiei este de 80,0%, atunci coeficientul

Zp=0,84;

f — proportia pacientelor care se asteaptd sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul

investigat q=1/(1-f), f=10,0% (0,1).
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Introducand datele in formuld am obtinut:

1 2(1.96+0.84) x0.31x0.69 _ .
(1-0.1) (0.42-0.20)

Pentru intervalul de incredere de 95,0%, valoarea calculata a esantionului a constituit cel
putin 77 de paciente pentru fiecare lot de studiu. Astfel, esantionul general de studiu a fost
reprezentativ pentru o eroare admisd de 5% si a inclus 156 de paciente, mai mult decat valoarea
limitd minimala.

Esantionul general de studiu a fost repartizat in 2 loturi: 78 de paciente cu TOB cu
tratament chirurgical si chimioterapie (lotul de baza — LB) si 78 de paciente cu TOB cu tratament
chirurgical fara chimioterapie (lotul martor — LM).

Cercetarea a fost realizata in cateva etape, respectdnd criteriile de includere si de
excludere (figura 2.1):

Criteriile de includere in studiu:

1. Pacientele cu diagnosticul de tumori ovariene borderline confirmat morfologic.
Pacientele din Republica Moldova.

Pacientele cu varsta mai mare de 18 ani.
Pacientele care au semnat acordul informat pentru studiu.
Pacientele care au fost supuse tratamentului chirurgical conservativ.

Pacientele care au fost supuse tratamentului chirurgical radical.

Nk wN

Pacientele dupa tratament chirurgical in alte institutii medicale din Republica
Moldova.

8. Pacientele care nu au administrat tratament chimioterapic.

9. Pacientele care au administrat tratament chimioterapic.

Criteriile de excludere din studiu:

Paciente cu varsta sub 18 ani.

Gravide, lauze si femei care alapteaza.

Paciente cu cancer ovarian.

Paciente cu tumori ovariene benigne.

Paciente cu accidente cardiovasculare si cerebrovasculare grave.

ANl

Paciente cu contraindicatii pentru tratamentul chirurgical si/sau tratamentul

chimioterapic.

~

Paciente cu patologii psihiatrice severe.

8. Paciente care nu au semnat acordul informat de participare in studiu.
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STUDIU CLINIC DE COHORTA, PROSPECTIV, CONTROLAT
Lotul general de studiu — 156 de paciente cu TOB 1n varsta de 18 ani si peste

/\.

Lotul de baza Lotul martor
78 de paciente cu TOB cu tratament 78 de paciente cu TOB cu tratament
chirurgical si chimioterapie chirurgical fara chimioterapie

/ Metode de investigatie (pana la tratament) \

. Examen clinic (chestionarea, examen obiectiv).
2. Examen paraclinic de laborator:
- analiza generald a sangelui
- analiza biochimica a sangelui
- analiza generald a urinei
3. Metode instrumentale:
- ultrasonografia organelor cavitdtii abdominale si a bazinului mic
- radiografia organelor cutiei toracice
- tomografia computerizata

p—

- imagistica prin rezonanta magnetica /
[ Monitorizarea si colectarea rezultatelor intermediare si finale. ]

l

4 )

Procesarea statistica a datelor primare, analiza si sinteza informatiei:

- estimarea comparativa a rezultatelor, particularitatilor clinico-evolutive si
serologice in functie de tratamentul administrat

- perfectionarea algoritmului de tratament a pacientelor cu TOB

- concluzii si recomandari practice.

- /

Figura 2. Designul studiului
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Dupa confirmarea eligibilitatii, pacientele cu TOB au fost pe deplin informate despre
scopul si obiectivele studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului administrat,
rezultatele asteptate si aplicarea practica a acestora.

Toate pacientele cu TOB au primit asistenta medicald standard si de monitorizare
conform protocoalelor nationale si institutionale de management spitalicesc si extraspitalicesc a
acestui grup de pacienti.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de etica al cercetarii al IP USMF ,Nicolae

Testemitanu” (proces-verbal nr. 30 din 14.11.2016 la nr. 12).

2.2. Metode de investigatie si criterii de diagnostic

Toate pacientele cu TOB incluse 1n studiu au fost examinate prin urmatoarele metode de
cercetare: epidemiologic-analitic, istoric, clinic, anamnestic, paraclinic, statistic, evaluare in
dinamica.

Metode clinice. In scopul determinarii particularititilor indicatorilor clinici, biochimici
si imagistici, eficientei metodelor de tratament chirurgical si a chimioterapiei a pacientelor cu
TOB, am utilizat metode clinice generale de cercetare. Toate pacientele din studiu au fost evaluate
prin metoda de chestionare cu ajutorul unui chestionar clinic structurat, special elaborat pentru
tezd, care includea 73 de intrebari cu elemente despre datele socio-demografice, factorii de risc,
statutul obstetrical anterior, datele clinice subiective si obiective, rezultatele explordrilor
paraclinice de laborator si instrumentale, metodele de tratament, aspectul intraoperator, formale
histologice si clasificarea TNM a tumorii.

Acumularea datelor primare a fost efectuata prin extragerea datelor din documentatia
medicald, fixarea rezultatelor vizitei primare si vizitelor repetate, fixarea rezultatelor investigatiilor
clinice, instrumentale si de laborator pana la tratament. Datele obtinute au fost analizate
comparativ in dinamica si Intre ambele loturi de studiu.

Totalitatea metodelor de examinare pentru stabilirea si confirmarea diagnosticului de
TOB si aprecierea extinderii procesului tumoral au inclus: examinarea clinicd, aprecierea
preoperatorie a markerilor tumorali CA-125, CA19-9 si CEA, examenul histologic si
imunohistochimic al tumorii, metode instrumentale de investigatii (ultrasonografia organelor
cavitdtii abdominale si a bazinului mic, radiografia organelor cutiei toracice, tomografia
computerizata si imagistica prin rezonanta magnetica).

Investigatiile pacientelor cu TOB, in conformitate cu metodele de diagnostic standarde, au

fost efectuate In: Laboratorul analize medicale, Laboratorul Imunologie si Genetica Moleculard,
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Sectia imagistica medicald, Laboratorul citologic, Sectia de Morfopatologie, ale IMSP 10 din
Moldova

Metode de laborator. Analiza generala a sdngelui (hemoleucograma si VSH), analiza

biochimica a sangelui (fibrinogenul, protrombina) si analiza generald a urinei au fost efectuate
conform metodelor standard. Laboratorul de analize medicale al Institutului Oncologic este dotat
cu echipamente automate de la producdtori renumiti, precum Abbott, Roche si Siemens
Healthineers. Kiturile utilizate includ reactivi specifici pentru fiecare parametru, conform
metodelor standardizate international, precum: GOD-PAP pentru glicemie, Jaffe pentru creatinine,
UV-GLDH pentru uree, CHOD-PAP pentru cholesterol, GPO-PAP pentru triglyceride.

Analiza nivelului markerilor tumorali CA-125, Cal9-9 si CEA a fost efectuatd in
Laboratorul Imunologie si Geneticd Moleculard al IMSP IO si al altor Laboratoare medicale din
Republica Moldova, dotate cu echipamente automate de la producatori renumiti, precum Siemens
Healthineers, Roche Diagnostics si Abbott Laboratories.

Pentru determinarea markerilor tumorali CA-125, CA19-9 si CEA, se utilizeaza kituri
bazate pe tehnologia CLIA (Chemiluminescent Immunoassay), echipamente precum Siemens
Immulite 2000 XPI sunt utilizate pentru aceste analize. Aceste kituri permit masurarea precisa a
concentratiilor markerilor tumorali in serul sanguine.

Metode instrumentale.

1. Ultrasonografia organelor cavitdtii abdominale si a bazinului mic a fost efectuata la aparatul
Philips EnVisor HD&XE (Philips, Germania), Siemens Healthineers (Siemens Acuson X150).

2. Radiografia organelor cutiei toracice a fost efectuata la aparatul de Radiografie Digitala
(DR - Digital Radiography).

3. Tomografia computerizata a fost efectuata la aparatul Siemens Somatom — o linie de tomografe
computerizate (CT) din cadrul Centrului Republican de Diagnostic din Republica Moldova.

4. Imagistica prin Rezonanta Magnetica a fost efectuatd la aparatul Siemens Magnetom,
Magnetom Aera (1.5T) si Magnetom Prisma (3T), un aparat RMN de 3 Tesla, care ofera imagini
extrem de detaliate.

La pacientele cu TOB, examenul imagistic a permis de a evalua: structura anatomicd a
organelor ginecologice interne (uterul, ovarele), prezenta sau absenta formatiunilor tumorale
ovariene, ecogenitatea, omogenitatea si structura formatiunilor ovariene (dimensiunea, structura
unicamerald sau multicamerala, lipsa sau prezenta proeminentelor papilare) si caracteristicile
conturului tumoral.

La descrierea dimensiunii tumorii a fost selectatd dimensiunea maximala din 3 masuratori

consecutive.
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Examenul morfopatologic al materialului postoperator sau revizuirea preparatelor
prezentate intraoperator a fost efectuati in cadrul Sectiei Morfopatologie a IMSP 10. In scopul
cercetarii morfologice ale tumorilor ovariene, fragmentele de tesut au fost fixate in solutie de 10%
formalind neutra tamponata, iar sectiunile transversale au fost colorate cu hematoxilina si eozina.
Particularititile morfologice ale tumorilor ovariene au fost evaluate in baza totalitatii
caracteristicilor macro- si microscopice precum: dimensiunea, tipul histologic, gradul de
diferentiere, celularitatea, gradul de atipie celulara si nucleara, indicele mitotic, prezenta sau
absenta zonelor de necroza tumorala, invazia capsulei tumorale si a tesuturilor adiacente, forma de
crestere a tumorii. In scopul aprecierii extinderii procesului tumoral, dupi rezectia infragastrici a
omentului si apendicectomie, au fost evaluate caracteristicile morfologice ale omentului si a
apendicelui in baza caracteristicilor macro- si microscopice cu aprecierea tipului histologic si
prezenta sau absenta afectarii.

Un examen histologic intraoperator pe sectiuni congelate a fost efectuat la toate
pacientele. Tipul histologic a fost stabilit prin examenul lamelor colorate cu hematoxilina-eozina
conform recomandarilor FIGO [149].

Criteriile histologice de diagnostic aplicate TOB au fost: 1) hiperplazie epiteliald sub
forma de pluristratificare, micropapile, aspecte cribriforme sau grupuri de celule, 2) atipie nucleara
usoard sau moderatd, 3) cuiburi de celule detasate intrachistic, 4) activitate mitotica variabild, de
obicei minimd, 5) absenta invaziei stromale. Proliferarea celulara variazd de la celule mici,
uniforme, cu nuclei hipercromatici, pana la celule mari, cu citoplama eozinofila [3].

Microinvazia stromei a fost definitd ca prezenta focarelor cu diametrul <5 mm sau
infiltrarea stromei pan la o suprafati de 10 mm?® sub formi de celule unice, cuiburi de celule sau
papile [58, 98, 163].

Diagnosticul de TOB a fost constatat la pacientele cu absenta invaziei stromale si 2 sau
mai multe dintre celelalte criterii histologice: proliferare epiteliala, epiteliu stratificat, proiectii
papilare microscopice, pleomorfism celular, atipie nucleara si activitate mitotica [24].

Profilul imunohistochimic. Investigatia profilului imunohistochimic a fost efectuata in
Sectia Morfopatologie a IMSP IO cit si in alte laboratoare morfopatologice private din Republica
moldova (MedExpert, Synevo). Reactiile imunohistochimice au fost realizate pe 7 sectiuni de 4
microni obtinute din blocurile incluse in parafina, care au fost aplicate pe lame de sticla pretratate
cu polilizind sau incarcate electric cu utilizarea unui panel bogat de anticorpi.

Au fost evaluati receptorii pozitivi pentru estrogen si progesteron, supresorul tumoral p53
si indexul de proliferare Ki-67, ER — Estrogen receptor si PR — Progesteron receptor.

Stadializarea TOB a fost efectuata conform recomandarilor FIGO:
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I - Tumoare limitata la ovare (unul sau ambele).

IA — Tumoare limitata la un ovar, capsula intacta fara extensie pe suprafata ovarului,
lipsesc celulele maligne 1n ascita sau lavajul peritoneal.

IB — Tumoare limitatd la ambele ovare, capsula intactd fara extensie pe suprafata
ovarului, lipsesc celulele maligne in ascita sau lavajul peritoneal.

IC — Tumoare limitata la unul sau ambele ovare cu una din urmatoarele caracteristici:
revarsat chirurgical, celule maligne 1n ascita sau lavajul peritoneal, capsula rupta
anterior operatiei sau tumoare pe suprafata ovarului.

II - Tumoarea implica unul sau ambele ovare, cu extensie pelvina.

ITA — Extensia si/sau implantarea la nivelul uterului si/sau trompei (trompelor) uterine
si/sau a ovarului (ovarelor).

IIB — Extensia catre si/sau implantare 1n alte tesuturi pelvine.

IIC — IIA sau IIB cu prezenta celulelor tumorale in ascitd sau lavajul peritoneal,
prezenta tumorii pe suprafata ovariand a unuia sau a ambelor ovare, capsula
rupta.

IIT — Tumoarea implica unul sau ambele ovare cu implanturi peritoneale confirmate
histologic in afara pelvisului si/sau in ganglionii limfatici pelvieni; metastazele
hepatice superficiale corespund stadiului III; tumora este limitatd la pelvisul
adevarat dar cu extensie maligna confirmata histologic in intestinul subtire sau
oment.

IITA — Tumora limitatd la pelvis cu ganglioni limfatici negativi, implanturi peritoneale
pozitive sau extensie la intestinul subtire sau mezenter.

IIIB — Unul sau ambele ovare cu implanturi confirmate histologic, metastaze
peritoneale pozitive, nu mai mari de 2 cm in diametru, si noduli limfatici
negativi.

IIIC — Metastaze peritoneale in afara pelvisului cu dimensiune >2 cm in diametru

si/sau metastaze in ganglionii limfatici regionali.

IV — Tumoarea implicd unul sau ambele ovare cu metastaze la distanta. Revarsat pleural
pozitiv. Metastaze in parenchimul hepatic [127, 166].

Stadiul incipient corespundea stadiului FIGO I si stadiile avansate corespundeau stadiilor

FIGO 11, IIT si IV [124].
Clasificarea conform stadiului tumoral si TNM [166].
1. Stadiul IA T1aNOMO
2. Stadiul IB T1bNOMO
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3. Stadiul IC T1cNOMO
4. Stadiul ITA T2aNOMO
5. Stadiul II B T2bNOMO
6. Stadiul IITA T3aNOMO
7. Stadiul IIIB T3bNOMO
8. Stadiul IIIC T3cNOMO
9. Stadiul IV cu metastaze la distanta.
T — evaluarea extensiei tumorii primare.
e TO - tumora primara nu este decelabila;
e T1 - tumora <3 cm;
e T2 —tumora >3 cm dar <5 cm;
e T3 —tumora >5 cm;
e T4 — tumora de dimensiuni mari ce invadeaza toate structurile Invecinate prin
extensie directa.
N — evaluarea invaziei metastatice a nodulilor (ganglionilor) limfatici regionali.
e NO — fard metastaze in nodulii limfatici regionali;
e NI N2, N3 — caracterizeaza diferite grade de invazie a ganglionilor limfatici
regionali.
M — evaluarea prezentei sau absentei metastazelor la distanta.
e MO - fard metastaze la distanta;
e MI — cu metastaze la distanta.
Metode de tratament.

Tratamentul chirurgical radical a fost definit ca SOB asociata cu sau fard histerectomie

sau SOU la pacientele cu salpingo-ooforectomie anterioara, omentectomie infracolica, biopsie

peritoneald in plan de stadializare cu apendicectomie in tipul histologic mucinos. Limfadenectomia

si histerectomia sistematica nu au fost considerate obligatorii.

Tratamentul chirurgical conservator a fost definit ca o procedurd chirurgicald care

mentine fertilitatea sau functia endocrind (conservarea uterului si tesutului ovarian in una sau

ambele anexe). Au fost efectuate urmatoarele tipuri de proceduri chirurgicale conservatoare:

chistectomie ovariana unilaterald, chistectomie ovariana bilaterala, chistectomie ovariana

uni/bilaterald cu omentectomie infracolica, chistectomie ovariana uni/bilaterald cu omentectomie

infracolica si apendicectomie, chistectomie ovariana cu SOU si omentectomie infracolica, SOU,

SOU cu omentectomie infracolica, SOU cu omentectomie infracolica si apendicectomie.
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Tratamentul chimioterapic a fost efectuat conform protocoalelor clinice de chimioterapie pentru
cancerul ovarian, schemele de administrare au fost CP (Cisplatin cu cilofosfamida), CAP (Cisplatin cu
cilofosfamida si adriamicin), CMF (Cisplatin +Metotrexan+ Ciclofosfamida), Carboplatin cu Pacletaxel.
Au fost administrate 3 serii, 4 serii sau 6 serii la diferenta de 21 zile.

Stadializarea chirurgicala a fost consideratd completd atunci cand toate suprafetele
peritoneale au fost inspectate cu atentie si au fost efectuate lavajul si citologia peritoneald, biopsii
peritoneale multiple aleatorii sau tintite, biopsii omentale sau omentectomie infracolicd si
evaluarea ganglionilor limfatici, indiferent daca au fost efectuate in una sau doud interventii (adica
0 a doua procedurd dupa nastere). Apendicectomia a fost, de asemenea, un criteriu pentru
stadializare completd, in special pentru TOB mucinoase sau aspect macroscopic patologic [23, 31,
35,99, 124].

Stadializarea chirurgicala initiala a fost considerata incompleta In cazul lipsei unei etape
descrise anterior, indiferent de natura sa radicala sau conservatoare [31].

Recurenta a fost definita ca o recidiva a bolii, detectata in urma unei rezectii chirurgicale
complete, fard distinctie Intre aparitia unei noi TOB, implanturilor extraovariene sau tumorii
infiltrative [124].

Operatia de restadializare a fost definitd ca o procedura chirurgicald efectuata dupa
stadializarea initiald incompletd, indiferent de stadiul initial al bolii, astfel incét intervalul dintre
interventia chirurgicald initiald si de restadializare a fost <6 luni.

Limfadenectomia pelvina si paraaortica a fost efectuatd conform ghidului institutional si
preferintei chirurgului (suspectarea afectiunii maligne la analiza sectiunii congelate sau in cazul
ganglionilor limfatici suspecti la examenul palpator intraoperator) [31].

Supravietuirea fara maladie a fost definitd ca timpul (mdsurat in luni) de la data
diagnosticului initial pana la data primei dovezi a recidivei sau progresarii tumorii.

Supravietuirea globala a fost definita ca timpul (masurat in luni) de la data diagnosticului
final pana la data decesului sau data ultimei urmariri [31, 99, 105].

Supravegherea 1n dinamicd a pacientelor a inclus examenul clinic, ultrasonografia
transvaginala si nivelurile serice de CA-125 la fiecare 3 luni in primul an dupa operatie, la fiecare
6 luni timp de 2 ani si, ulterior, anual [35].

Pacientele au fost considerate pierdute din supraveghere daca durata de la ultima urmarire

a fost >24 de luni [92].

2.3. Metode de procesare statistica a datelor
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In scopul procesarii statistice a materialului, au fost elaborate fise speciale (anchete) cu
codificarea datelor socio-demografice de la 1 la 156. Acestea erau completate cu datele varstei,
mediului de provenienta, statutului obstetrical anterior, datelor clinice, rezultatelor explorarilor
paraclinice de laborator si instrumentale, metodelor de tratament chirurgical (conservator sau
radical), aspectului intraoperator al tumorii, prezenta implanturilor peritoneale, prezenta ascitei,
formelor histologice si clasificdrii TNM a tumorii, administrarea tratamentului chimioterapic,
schema administratd, prezenta sau absenta recidivelor, perioada tratament-recidivd, perioada
tratament-deces.

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o bazd de date electronica pentru
procesare statistica si analiza digitala ulterioard. Procesarea statistica a datelor a fost efectuata la
calculatorul personal cu ajutorul functiilor §i modulelor programelor ,,Statistical Package for the
Social Science” (SPSS) versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si
Microsoft Office Excel 2019 prin proceduri statistice descriptive si inferentiale.

Pentru prelucrarea statistica am aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici
de lucru specifice [43]:

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale,
intervalul de incredere) pentru variabilele nominale sau categoriale, valorii medii,
deviatiei standard, medianei si intervalului interquartilic pentru variabilele cantitative
sau continue (de interval sau de raport);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul x> dupa Pearson pentru tabelele de
contingenta pe esantioane mari; testul x> dupd Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de
observatii de 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5;
metoda exacta dupa Fisher pentru tabelele de contingentd 2x2 care nu satisfac
criteriilor descrise anterior;

» diferenta valorilor medii dintre grupuri utilizand testului ,,t” pentru esantioane
independente (in cazul variabilelor cu scala de interval si cu distributie normala a
valorilor) sau a testelor statisticii neparametrice — testul Mann-Whitney U (pentru
variabile cu scald ordinara sau cu scald de interval si cu distributie anormald a
valorilor);

» diferenta valorilor medii dintre doud esantioane pereche utilizdnd testul t pentru
esantioane-pereche (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normala
a valorilor) sau testul Wilcoxon (pentru variabile cu scald ordinard sau cu scala de

interval si cu distributie anormala a valorilor);
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» testarea pentru normalitate a variabilelor cu scala de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand analiza de varianta —
ANOVA unifactoriald sau One-Way ANOVA (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu
aplicarea metodelor de comparatie multipla: testul post-hoc Bonferroni (in cazul in
care variantele grupurilor sunt egale) sau testul post-hoc Games-Howell (in cazul in
care variantele grupurilor nu sunt egale);

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand testul non-parametric
Kruskal-Wallis (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor dependente
pentru fiecare dintre treptele variabilei independente si existenta variantelor inegale);

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizand procedeul
corelatiei: coeficientul de corelatie r al lui Pearson (in cazul distributiei normale a
valorilor variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor — coeficientul
p Spearman sau testul T al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor
variabilelor);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.

» semnificatia statisticd pentru valorile relative a fost determinata pentru intervalul de
incredere de 95%;

» semnificatia statistica pentru indicatorii tendintei centrale a fost determinata pentru
criteriul t-Student;

» statistic semnificative am considerat diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05.
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1. ANALIZA METODELOR DE DIAGNOSTIC SI TRATAMENT AL
TUMORILOR OVARIENE BORDERLINE

3.1. Metodele contemporane de diagnostic al tumorilor ovariene borderline

Date socio-demografice si anamnestice. In lotul general de studiu au fost selectate
156 de paciente cu TOB, spitalizate in IMSP IO in perioada ianuarie 2010 — august 2024, cu varsta
medie de 46,51+14,9 ani (de la 18 de ani pana la 80 de ani) (figura 3.1).
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Figura 3. Varsta medie a pacientelor cu TOB din lotul general de studiu.

In functie de grupul de varstd, 30 (19,2%) paciente aveau varsta in limitele 18-30 de ani,
67 (42,9%) — in limitele 31-50 de ani s1 59 (37,8%) aveau varsta >50 de ani (figura 3.2). Peste %
(85 — 54,5%) dintre paciente erau din mediul urban si 71 (45,5%) — din mediul rural.

Marea majoritate a pacientelor cu TOB (129 — 82,7%) nu au mentionat expunere la factori
nocivi, 9 (5,8%) au indicat tabagism, 7 (4,5%) — consum de alcool, 4 (2,6%) — administrarea
contraceptivelor orale combinate si 7 (4,5%) — consum de alcool si tabagism.

La 53 (34,0%) de paciente cu TOB comorbiditdtile concomitente lipseau. Maladii
cardiovasculare in antecedente au consemnat 58 (37,2%) de femei, afectiuni endocrine —
71 (45,5%), tumori benigne uterine — 40 (25,6%) si boli sexual transmisibile — 2 (1,3%) paciente.
Este important de mentionat, ca 40 (25,6%) de paciente cu TOB prezinta céte 2 si 14 (9,0%) —
cate 3 comorbiditdti concomitente. Antecedente heredocolaterale de boli oncologice au mentionat

43 (27,6%) de paciente.
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Figura 4. Repartizarea pacientelor cu TOB din lotul general
de studiu in functie de grupul de varsta.

Statutul obstetrical anterior. Ciclu menstrual regulat au indicat 52 (33,3%), ciclu
menstrual neregulat — 41 (26,3%) si menopauza — 63 (40,4%) de paciente cu TOB.

Nasteri anterioare au indicat 113 (72,4%) femei, 28 (24,8%) de paciente cate 1 nastere,
57 (50,4%) de paciente cate 2 nasteri, 15 (13,3%) paciente cate 3 nasteri, 11 (9,7%) cate 4 nasteri
si 2 (1,8%) paciente cate 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,13+1,0 nasteri (de la
1 nastere pana la 5 nasteri).

Avorturi Tn antecedente au mentionat 71 (45,5%) de femei, 23 (32,4%) de paciente cate
1 avort, 31 (43,7%) de paciente cate 2 avorturi, 8 (11,3%) paciente cate 3 avorturi, 8 (11,3%) cate
4 avorturi si 1 (1,4%) pacientd 5 avorturi. Valoarea medie a avorturilor a fost de 2,06+1,0 avorturi
(dela 1 avort pana la 5 avorturi).

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din lotul generat de studiu acuzau
afectarea stdrii generale in 109 (69,9%) cazuri, sindrom algic al bazinului mic in 131 (84,0%) de
cazuri, masa tumorald palpabild in bazinul mic in 104 (66,7%) cazuri, constipatii cronice in
55 (35,3%) de cazuri, dereglari dispeptice (greatd, voma) in 37 (23,7%) de cazuri, dereglari ale
ciclului menstrual in 57 (36,5%) de cazuri.

La examenul obiectiv au fost constatate: abdomen marit in dimensiuni la 111 (71,2%)
paciente, organele genitale externe anormal dezvoltate la 11 (7,1%) paciente, uterul inldturat in
anamneza la 10 (6,4%) paciente, uter marit la palpare la 61 (39,1%) de paciente, uter normal la
palpare la 85 (54,5%) de paciente. Uterul marit la palpare avea in medie o dimensiune de

9,15+2,1 sdptamani de gestatie (de la 6 pana la 16 saptdmani de gestatie).
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In functie de localizare, la palpare tumora ovariani se afla pe dreapta la 46 (29,5%) de
paciente, pe stanga — la 41 (26,3%) de paciente, bilateral — la 62 (39,7%) paciente si nu a putut fi
apreciata la 7 (4,5%) paciente. La palpare, tumora ovariand era mobila in 126 (80,8%) de cazuri,
imobild Tn 30 (19,2%) de cazuri, sensibila in 146 (93,6%) de cazuri, de consistentd durd in
107 (68,6%) cazuri si de consistentad dur-elastica in 49 (31,4%) de cazuri.

Date imunologice si imunohistochimice. Antigenul canceros CA-125 avea o valoarea
medie de 141,77«181,6 U/mL, era in limite normale la 55 (35,3%) paciente si crescut la
101 (64,7%) paciente (figura 3.3). Antigenul carbohidrat CA19-9 avea o valoarea medie de
42,56+£60,05 U/mL, era in limite normale la 108 (69,2%) paciente si crescut la 48 (30,8%) de
paciente (figura 3.4). Antigenul carcino-embrionar CEA avea o valoarea medie de 4,41+13,04
U/mL, era in limite normale la 133 (85,3%) de paciente si crescut la 23 (14,7%) de paciente
(figura 3.5).

3000 S

250.0

200.0

150.0

100.0

s00

CA-125 UimL

Figura 5. Valoarea medie a antigenului canceros CA-125 la pacientele
cu TOB din lotul general de studiu.

Analiza de corelatie a identificat o corelatie directd (pozitiva), medie si semnificativ
statistica intre CA-125 si stadiul TOB (p=0,337, p<0,001), o corelatie directa (pozitivad), slaba si
semnificativ statistica intre CA19-9 si stadiul TOB (p=0,231, p<0,01), o corelatie directa
(pozitivd), slabd s1 semnificativ statistica intre CEA si stadiul TOB (p=0,218, p<0,01).

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 27 (17,3%) de paciente. Inclusiv,

receptorii de estrogen au fost pozitivi in 23 (85,2%) de cazuri, receptorii de progesteron — in
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Figura 6. Valoarea medie a antigenului carbohidrat CA19-9 la pacientele
cu TOB din lotul general de studiu.

70

6.0

50

40

30

20

CEA UmL

Figura 7. Valoarea medie a antigenului carcino-embrionar CEA la pacientele
cu TOB din lotul general de studiu.

22 (81,5%) de cazuri, supresorul tumoral p53 —in 21 (77,8%) de cazuri si indexul de proliferare
Ki-67 — in toate 27 (100,0%) de cazuri cu o valoarea medie de 7,0+6,6% (de la 1% pana la 25%).

Asadar, in lotul general de studiu au fost incluse 156 de paciente cu TOB in varstd de
18-80 de ani (varsta medie 46,51+14,9 ani), inclusiv 19,2% paciente cu varsta in limitele 18-30 de
ani, 42,9% — cu varsta 1n limitele 31-50 de ani si 37,8% — in varstd de peste 50 de ani. Antigenul
canceros CA-125 era crescut la 64,7% paciente, antigenul carbohidrat CA19-9 —1a 30,8% paciente

si antigenul carcino-embrionar CEA — la 14,7% paciente. Investigatii imunohistochimice au fost
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efectuate la 17,3% paciente. Receptorii de estrogen au fost pozitivi in 85,2% cazuri, receptorii de
progesteron — 1n 81,5% cazuri, supresorul tumoral p53 —1n 77,8% cazuri si indexul de proliferare
Ki-67 — in toate 100,0% cazuri.

Aspectul intraoperator al tumorii. In functie de localizare, TOB era localizati in ovarul
drept la 49 (31,4%) de paciente, pe ovarul sting — la 42 (26,9%) de paciente si bilateral — la 65
(41,7%) de paciente. Dimensiunea formatiunii ovariene a fost <4 cm in 7 (4,5%) cazuri, in
limitele 5-10 cm —in 82 (52,6%) de cazuri si>11 cm in 67 (42,9%). Valoarea medie a dimensiunii
TOB a constituit 14,12+9,8 cm (de la 4,0 cm 1a 50,0 cm).

Ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 52 (33,3%) de paciente, afectarea
omentului — la 26 (16,7%) de paciente si afectarea ganglionilor limfatici —la 3 (1,9%) paciente.

Aspectul continutului chistic era seros la 89 (57,1%) de paciente, mucinos —1a 33 (21,2%)
de paciente, endometriozic — la 15 (9,6%) paciente, seros-mucinos — la 6 (3,8%) paciente, seros-
endometriozic — la 12 (7,7%) paciente si mucinos-endometriozic — la 1 (0,6%) pacienta.

Vegetatiile pe suprafata tumorii lipseau la 15 (9,63%) paciente, au fost identificate pe
suprafata externd a tumorii la 4 (2,6%) paciente, pe suprafata internd a tumorii la 107 (68,6%)
paciente, pe suprafata externd si interna a tumorii la 30 (19,2%) de paciente.

Afectarea peritoneului lipsea la 123 (78,8%) de paciente si era afectat la 33 (21,2%) de
paciente, inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 16 (10,3%) cazuri, leziuni viscerale in
3 (1,9%) cazuri, leziuni parietale si viscerale in 14 (9,0%) cazuri.

Lichidul liber abdominal lipsea la 111 (71,2%) paciente, a fost evidentiat intr-un volum
sub 500 ml in 24 (15,4%) de cazuri, in limitele 500-5000 ml in 15 (9,6%) cazuri s1 >5000 ml in
6 (3,8%) cazuri. Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 36 (80,0%) de paciente si
mucinos —1a 9 (20,0%) de paciente.

In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale TOB: seroase in
110 (70,5%) cazuri, mucinoase in 40 (25,6%) cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 6 (3,9%) cazuri
(figurile 3.6, 3.7).

In functie de stadiul tumoral si TNM, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost
distribuite dupa cum urmeaza: stadiul IA T1aNoMo 39 (25,0%) de cazuri, stadiul IB T1bNoMo
54 (34,6%) de cazuri, stadiul IC T1cNoMo 8 (5,1%) cazuri, stadiul IIA T2aNoMo 15 (9,6%)
cazuri, stadiul IIB T2bNoMo 12 (7,7%) cazuri, stadiul IIIA T3aNoMo 10 (6,4%) cazuri, stadiul
IIIB T3B T3bNoMo 2 (1,3%) cazuri si stadiul IIIC T3cNoMo 16 (10,3%) cazuri (figura 3.8).

Asadar, in studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase
in 70,5% cazuri, mucinoase 1n 25,6% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,9% cazuri. Tumora era

localizatda pe ovarul drept la 31,4% paciente, pe ovarul stang — la 26,9% paciente si bilateral — la

61



3.9%

25.6%

70.5%

= Seroasa = Mucinoasa = Sero-mucinoasa

Figura 8. Repartizarea pacientelor din lotul general de studiu
in functie de forma histologica a TOB.

Figura 9. A — TOB seroasi, B — TOB mucinoasa.
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Figura 10. Repartizarea pacientelor din lotul general de studiu
in functie de stadiul tumoral si TNM (%).
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41,7% paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 14,12+9,8 cm (de la 4,0 cm la
50,0 cm), inclusiv <4 cm in 4,5% cazuri, in limitele 4-10 cm — Tn 52,6% cazuri si>11 cm 1n 42,9%.
Vegetatii pe suprafata tumorii au fost constatate la 90,4% paciente, afectarea peritoneului — la
21,2% paciente, lichid liber abdominal — la 28,8% paciente.

Tratament. In marea majoritate a cazurilor (143 — 91,7%) interventia chirurgicala a fost
efectuata prin abord laparotomic si doar n 13 (8,3%) cazuri a fost folosit abordul laparoscopic.
Tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 33 (21,2%) de paciente cu TOB si tratamentul
chirurgical radical la 123 (78,8%) de paciente.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical conservator, la 6 (3,8%) femei a fost
efectuata chistectomia ovariana unilaterala, la 3 (1,9%) femei chistectomia ovariana bilaterala, la
9 (5,8%) femei chistectomia ovariana cu omentectomie, la 2 (1,3%) femei chistectomia ovariana
cu omentectomie si apendicectomie, la 3 (1,9%) femei chistectomia ovariand cu anexectomie
unilaterald si omentectomie, la 5 (3,2%) femei anexectomia unilaterald, la 3 (1,9%) femei
anexectomia unilaterald cu omentectomie si la 2 (1,3%) femei anexectomia unilaterala cu
omentectomie si apendicectomie.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical radical, 2 (1,3%) paciente au suportat
histerectomie totala cu anexectomie unilaterala si omentectomie, 6 (3,8%) paciente — histerectomie
totald cu anexectomie bilaterala, 85 (54,5%) de paciente — histerectomie totala cu anexectomie
bilaterala si omentectomie si 24 (15,4%) de paciente — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterala, omentectomie si apendicectomie. Printre 6 paciente cu TOB care au suportat
histerectomie totald in antecedente, la 5 (3,2%) femei a fost efectuatd anexectomia unilaterala cu
omentectomie si la 1 (0,6%) femeie anexectomia unilaterald cu omentectomie si apendicectomie.

Biopsia peritoneala a fost efectuata la 39 (25,0%) paciente cu TOB. Din lotul general de
studiu, 78 (50,0%) de paciente nu au administrat si 78 (50,0%) de paciente au administrat cure de
chimioterapie, inclusiv n 44 (28,2%) de cazuri cate 3 cure, in 19 (12,2%) cazuri cate 4 cure, in
14 (9,0%) cazuri cate 6 cure si intr-un caz 8 cure.

Peste 4 dintre paciente (43 — 55,1%) au administrat schema CP Cisplatin+Ciclofosfan,
circa 1/3 dintre paciente (25 — 32,1%) — schema CAP Cisplatin+Ciclofosfan+Adriamicin,
8 (10,3%) paciente — schema Carboplatin+pacletaxel si 2 (2,6%) paciente — schema CMF Cisplatin
metotrexat+Ciclofosfamida.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 21,2% paciente cu TOB si
tratamentul chirurgical radical —1a 78,8% paciente. Din lotul general de studiu, 50,0% de paciente
au administrat cure de chimioterapie, inclusiv in 28,2% cazuri cate 3 cure, in 12,2% cazuri cate

4 cure, in 9,0% cazuri cate 6 cure si intr-un caz 8 cure.
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3.2. Particularititile clinico-paraclinice ale pacientelor cu tumori ovariene borderline tratate
chirurgical si cu chimioterapie

Date socio-demografice si anamnestice. In LB din studiu au fost incluse 78 de paciente

cu TOB, spitalizate in IMSP 10 in perioada ianuarie 2015 — august 2024, tratate chirurgical si cu

chimioterapie, cu varsta medie de 44,44+13,1 ani (de la 18 de ani pana la 73 de ani) (figura 3.9).
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Figura 11. Varsta medie a pacientelor cu TOB din lotul de baza.

In functie de grupul de varsta, 16 (20,5%) paciente aveau varsta in limitele 18-30 de ani,
37 (47,4%) — in limitele 31-50 de ani si 25 (32,1%) aveau varsta >50 de ani (figura 3.10). Peste
% (41 —52,6%) dintre paciente erau din mediul urban si 37 (47,4%) — din mediul rural.

Peste ¥ dintre pacientele cu TOB (59 — 75,6%) din LB nu au mentionat expunere la
factori nocivi, 7 (9,0%) au indicat tabagism, 4 (5,1%) — consum de alcool, 3 (3,8%) — administrarea
contraceptivelor orale combinate, 5 (6,4%) — consum de alcool si tabagism.

La 24 (30,8%) de paciente cu TOB din LB comorbiditatile concomitente lipseau. Maladii
cardiovasculare in antecedente au consemnat 25 (32,1%) de femei, afectiuni endocrine —
36 (46,2%), tumori benigne uterine — 22 (28,2%) si boli sexual transmisibile — 2 (2,6%) paciente.
Este important de mentionat, cd 21 (26,9%) de paciente cu TOB prezinta cate 2 si 5 (6,4%) — cate
3 comorbiditati concomitente. Antecedente heredocolaterale de boli oncologice au mentionat

27 (34,6%) paciente.

64



#18-30deani =31-50deani = >50de ani

Figura 12. Repartizarea pacientelor cu TOB din lotul de baza
in functie de grupul de varsta.

Statutul obstetrical anterior. Ciclu menstrual regulat au indicat 26 (33,3%), ciclu
menstrual neregulat — 26 (33,3%) si menopauza — 26 (33,4%) de paciente cu TOB din LB.

Nasteri anterioare au indicat 51 (65,4%) femei, 15 (19,4%) paciente cate 1 nastere,
25 (49,0%) de paciente cate 2 nasteri, 6 (11,8%) paciente cate 3 nasteri, 4 (7,8%) cate 4 nasteri si
1 (2,0%) pacienta 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,04+1,0 nasteri (de la 1 nastere
pana la 5 nasteri).

Avorturi n antecedente au mentionat 30 (38,5%) de femei, 11 (36,7%) paciente cate
1 avort, 14 (46,7%) paciente cate 2 avorturi, 2 (6,7%) paciente cate 3 avorturi si 3 (10,0%) paciente
cate 4 avorturi. Valoarea medie a avorturilor a fost de 1,90+0,9 avorturi (de la 1 avort pana la
4 avorturi).

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LB acuzau afectarea starii
generale Tn 65 (83,3%) de cazuri, sindrom algic al bazinului mic in 69 (88,5%) de cazuri, masa
tumorala palpabila in bazinul mic in 62 (79,5%) de cazuri, constipatii cronice in 30 (38,5%) de
cazuri, dereglari dispeptice (greatd, voma) in 21 (26,9%) de cazuri, dereglari ale ciclului menstrual
in 27 (34,6%) de cazuri.

La examenul obiectiv au fost constatate: abdomen marit in dimensiuni la 60 (76,9%) de
paciente, organele genitale externe anormal dezvoltate la 6 (7,7%) paciente, uterul inlaturat in
anamneza la 4 (5,1%) paciente, uter marit la palpare la 29 (37,2%) de paciente, uter normal la
palpare la 45 (57,7%) de paciente. Uterul marit la palpare avea in medie o dimensiune de

9,55+2,0 sdptamani de gestatie (de la 6 pana la 12 saptdmani de gestatie).
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In functie de localizare, la palpare tumora ovariani se afla pe dreapta la 18 (23,1%)
paciente, pe stanga — la 16 (20,5%) paciente, bilateral — la 39 (50,0%) de paciente si nu a putut fi
apreciata la 5 (6,4%) paciente. La palpare, tumora ovariand era mobila in 61 (78,2%) de cazuri,
imobila in 17 (21,8%) cazuri, sensibild in 71 (91,0%) de cazuri, de consistentd durd in 53 (67,9%)
cazuri si de consistenta dur-elasticd in 25 (32,1%) de cazuri.

Date imunologice si imunohistochimice. Antigenul canceros CA-125 avea o valoarea
medie de 181,227+212,4 U/mL, era in limite normale la 23 (29,5%) paciente si crescut la
55 (70,5%) paciente (figura 3.11). Antigenul carbohidrat CA19-9 avea o valoarea medie de
55,98+73,7 U/mL, era in limite normale la 49 (62,8%) paciente si crescut la 29 (37,2%) de paciente
(figura 3.12). Antigenul carcino-embrionar CEA avea o valoarea medie de 6,09+18,23 U/mL, era

in limite normale la 63 (80,8%) de paciente si crescut la 15 (19,2%) de paciente (figura 3.13).
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Figura 13. Valoarea medie a antigenului canceros CA-125 la pacientele
cu TOB din lotul de baza.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 7 (9,0%) paciente. Inclusiv, receptorii
de estrogen au fost pozitivi in 6 (85,7%) cazuri, receptorii de progesteron — in 7 (100,0%) cazuri,
supresorul tumoral p53 —1in 5 (71,4%) cazuri si indexul de proliferare Ki-67 — in toate 7 (100,0%)
cazuri cu o valoarea medie de 12,9+8,3% (de la 1% pana la 25%).

Asadar, in LB au fost incluse 78 de paciente cu TOB in varsta de 18-73 de ani (varsta
medie 44,44+13,1 ani), inclusiv 20,5% paciente cu varsta in limitele 18-30 de ani, 47,4% — cu

varsta 1n limitele 31-50 de ani si 32,1% — in varsta de peste 50 de ani. Antigenul canceros CA-125
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Figura 14. Valoarea medie a antigenului carbohidrat CA19-9 la pacientele
cu TOB din lotul de baza.
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Figura 15. Valoarea medie a antigenului carcino-embrionar CEA la pacientele
cu TOB din lotul de baza.

era crescut la 70,5% paciente, antigenul carbohidrat CA19-9 — la 37,2% paciente si antigenul
carcino-embrionar CEA — la 19,2% paciente. Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la
9,0% paciente. Receptorii de estrogen au fost pozitivi in 85,7% cazuri, receptorii de progesteron —
in 100,0% cazuri, supresorul tumoral p53 — in 71,4% cazuri si indexul de proliferare Ki-67 — in
100,0% cazuri.

Aspectul intraoperator al tumorii. In functie de localizare, la pacientii din LB TOB era

localizata pe ovarul drept la 21 (26,9%) de paciente, pe ovarul staing — la 16 (20,5%) paciente si
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bilateral — la 41 (52,6%) de paciente. Dimensiunea formatiunii ovariene a fost <4 cm in 3 (3,8%)
cazuri, in limitele 5-10 cm — 1n 45 (57,7%) de cazuri si >11 cm in 30 (38,5%). Valoarea medie a
dimensiunii TOB a constituit 13,67+10,1 cm (de la 4,0 cm pana la 50,0 cm).

Ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 25 (32,1%) de paciente, afectarea
omentului — la 20 (25,6%) de paciente si afectarea ganglionilor limfatici — la 3 (3,8%) paciente.

Aspectul continutului chistic era seros la 38 (48,7%) de paciente, mucinos —la 21 (26,9%)
de paciente, endometriozic — la 7 (9,0%) paciente, seros-mucinos — la 4 (5,1%) paciente, seros-
endometriozic — la 7 (9,0%) paciente si mucinos-endometriozic —la 1 (1,3%) pacienta.

Vegetatiile pe suprafata tumorii lipseau la 3 (3,8%) paciente, au fost identificate pe
suprafata externa a tumorii la 3 (3,8%) paciente, pe suprafata internd a tumorii la 48 (61,5%)
paciente, pe suprafata externd si interna a tumorii la 24 (30,8%) de paciente.

Afectarea peritoneului lipsea la 50 (64,1%) de paciente si era afectat la 28 (35,9%) de
paciente, inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 14 (17,9%) cazuri, leziuni viscerale in
3 (3,8%) cazuri, leziuni parietale si viscerale in 11 (14,1%) cazuri.

Lichidul liber abdominal lipsea la 48 (61,5%) paciente, a fost evidentiat intr-un volum
sub 500 ml in 14 (17,9%) de cazuri, 1n limitele 500-5000 ml in 11 (14,1%) cazuri si >5000 ml in
5 (6,4%) cazuri. Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 23 (76,7%) de paciente si
mucinos — la 7 (23,3%) de paciente.

In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale TOB: seroase in
51 (65,4%) cazuri, mucinoase in 24 (30,8%) cazuri si mixte (sero-mucinoase) n 3 (3,8%) cazuri

(figura 3.14).
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Figura 16. Repartizarea pacientelor din lotul de baza in functie
de forma histologica a TOB.
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In functie de stadiul tumoral si TNM, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost
clasificate dupa cum urmeaza: stadiul IA TlaNoMo 4 (5,1%) de cazuri, stadiul IB TIbNoMo
27 (34,6%) de cazuri, stadiul IC T1cNoMo 3 (3,8%) cazuri, stadiul IIA T2aNoMo 9 (11,5%)
cazuri, stadiul IIB T2bNoMo 10 (12,8%) cazuri, stadiul IIIA T3aNoMo 9 (11,5%) cazuri, stadiul
IIIB T3B T3bNoMo 1 (1,3%) cazuri si stadiul IIIC T3cNoMo 15 (19,2%) cazuri (figura 3.15).
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Figura 17. Repartizarea pacientelor din lotul de baza in functie
de stadiul tumoral si TNM (%).

Asadar, 1n studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase
in 65,4% cazuri, mucinoase in 30,8% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,8% cazuri. Tumora era
localizata pe ovarul drept la 26,9% paciente, pe ovarul stang — la 20,5% paciente si bilateral — la
52,6% paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 13,67+10,1 cm (de la 4,0 cm pana
la 50,0 cm), inclusiv <4 cm 1n 3,8% cazuri, in limitele 5-10 cm — 1n 57,7% cazuri si >11 cm in
38,5%. Vegetatii pe suprafata tumorii au fost constatate la 96,2% paciente, afectarea
peritoneului — la 35,9% paciente, lichid liber abdominal — la 38,5% paciente.

Tratament. In marea majoritate a cazurilor (75 — 96,2%) interventia chirurgicala a fost
efectuatd prin abord laparotomic si doar in 3 (3,8%) cazuri a fost folosit abordul laparoscopic.
Tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 16 (20,5%) paciente cu TOB si tratamentul
chirurgical radical la 62 (79,5%) de paciente.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical conservator, la 3 (3,8%) femei a fost
efectuata chistectomia ovariana unilaterala, la 1 (1,3%) femei chistectomia ovariana bilaterala, la

4 (5,1%) femei chistectomia ovariand cu omentectomie, la 1 (1,3%) femei chistectomia ovariana
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cu omentectomie si apendicectomie, la 3 (3,8%) femei anexectomia unilateralda cu omentectomie
si la 3 (3,8%) femei anexectomia unilaterala cu omentectomie si apendicectomie.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical radical, 2 (2,6%) paciente — histerectomie
totald cu anexectomie bilaterala, 45 (57,7%) de paciente — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterala si omentectomie si 14 (17,9%) de paciente — histerectomie totald cu anexectomie
bilaterala, omentectomie si apendicectomie. Printre 4 paciente cu TOB care au suportat
histerectomie totala in antecedente, la 3 (3,8%) femei a fost efectuata anexectomia bilaterala cu
omentectomie si la 1 (1,3%) femeie anexectomia bilaterala cu omentectomie si apendicectomie.

Biopsia peritoneala a fost efectuata la 18 (23,1%) paciente cu TOB. Printre pacientele din
LB, 44 (28,2%) au administrat cate 3 cure de chimioterapie, 19 (12,2%) — cate 4 cure,
14 (9,0%) cate 6 cure si intr-un caz 8 cure.

Peste '4 dintre paciente (43 — 55,1%) au administrat schema CP Cisplatin+Ciclofosfan,
circa 1/3 dintre paciente (25 — 32,1%) — schema CAP Cisplatin+Ciclofosfan+Adriamicin,
8 (10,3%) paciente — schema Carboplatin+pacletaxel si 2 (2,6%) paciente — schema CMF Cisplatin
metotrexat+Ciclofosfamida.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 20,5% paciente cu TOB din
LB si tratamentul chirurgical radical — la 79,5% paciente. Dintre pacientele din LB, 28,2% au
administrat cate 3 cure de chimioterapie, 12,2% — cate 4 cure, 9,0% — cate 6 cure si Intr-un caz

8 cure.
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3.3. Particularititile clinico-paraclinice ale pacientelor cu tumori ovariene borderline tratate
chirurgical, fara tratament adjuvant

Date socio-demografice si anamnestice. In LM din studiu au fost incluse 78 de paciente

cu TOB, spitalizate in IMSP IO 1n perioada ianuarie 2015 — august 2024, tratate doar chirurgical,

fara chimioterapie, cu varsta medie de 48,58+16,4 ani (de la 19 de ani pana la 80 de ani)

(figura 3.16).
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Figura 18. Varsta medie a pacientelor cu TOB din lotul martor.

In functie de grupul de varsta, 14 (17,9%) paciente aveau varsta in limitele 18-30 de ani,
30 (38,5%) — in limitele 31-50 de ani si 34 (43,6%) aveau varsta >50 de ani (figura 3.17). Peste
% (44 — 56,4%) dintre paciente erau din mediul urban si 34 (43,6%) — din mediul rural.

Peste 4/5 dintre pacientele cu TOB (70 — 89,7%) din LM nu au mentionat expunere la
factori nocivi, 2 (2,6%) au indicat tabagism, 3 (3,8%) — consum de alcool, 1 (1,3%) — administrarea
contraceptivelor orale combinate, 2 (2,6%) — consum de alcool si tabagism.

La 29 (37,2%) de paciente cu TOB din LM comorbiditétile concomitente lipseau. Maladii
cardiovasculare in antecedente au consemnat 33 (42,3%) de femei, afectiuni endocrine —
35 (44,9%) si tumori benigne uterine — 18 (23,1%) paciente. Este important de mentionat, ca
19 (24,4%) de paciente cu TOB prezinta cate 2 si 9 (11,5%) — cate 3 comorbiditati concomitente.
Antecedente heredocolaterale de boli oncologice au mentionat 16 (20,5%) paciente.

Statutul obstetrical anterior. Ciclu menstrual regulat au indicat 26 (33,3%), ciclu

menstrual neregulat — 15 (19,3%) si menopauza — 37 (47,4%) de paciente cu TOB din LB.
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Figura 19. Repartizarea pacientelor cu TOB din lotul martor
in functie de grupul de varsta.

Nasteri anterioare au indicat 62 (79,5%) femei, 13 (21,0%) paciente cate 1 nastere,
32 (51,6%) de paciente cate 2 nasteri, 9 (14,5%) paciente céte 3 nasteri, 7 (11,3%) cate 4 nasteri
si 1 (1,6%) pacienta 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,21+1,0 nasteri (de la 1 nastere
pana la 5 nasteri).

Avorturi in antecedente au mentionat 41 (52,6%) de femei, 12 (29,3%) paciente cate
1 avort, 17 (41,5%) paciente cate 2 avorturi, 6 (14,6%) paciente cate 3 avorturi, 5 (12,2%) paciente
cate 4 avorturi si 1 (2,4%) pacientd 5 avorturi. Valoarea medie a avorturilor a fost de
2,17+1,1 avorturi (de la 1 avort pana la 5 avorturi).

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LM acuzau afectarea starii
generale in 44 (56,4%) de cazuri, sindrom algic al bazinului mic n 62 (79,5%) de cazuri, masa
tumorala palpabila in bazinul mic in 42 (53,8%) de cazuri, constipatii cronice in 25 (32,1%) de
cazuri, dereglari dispeptice (greata, voma) in 16 (20,5%) cazuri, dereglari ale ciclului menstrual in
30 (38,5%) de cazuri.

La examenul obiectiv au fost constatate: abdomen marit in dimensiuni la 51 (65,4%) de
paciente, organele genitale externe anormal dezvoltate la 5 (6,4%) paciente, uterul inlaturat in
anamneza la 6 (7,7%) paciente, uter marit la palpare la 32 (41,0%) de paciente, uter normal la
palpare la 40 (51,3%) de paciente. Uterul marit la palpare avea in medie o dimensiune de
8,78+2,1 saptamani de gestatie (de la 6 pana la 16 saptamani de gestatie).

In functie de localizare, la palpare tumora ovariana se afla pe dreapta la 28 (35,9%)
paciente, pe stanga — la 25 (32,1%) paciente, bilateral — la 23 (29,5%) de paciente si nu a putut fi

apreciata la 2 (2,6%) paciente. La palpare, tumora ovariand era mobila in 65 (83,3%) de cazuri,
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imobila 1n 13 (16,7%) cazuri, sensibila in 75 (96,2%) de cazuri, de consistentd durd in 54 (69,2%)
cazuri si de consistenta dur-elasticd in 24 (30,8%) de cazuri.

Date imunologice si imunohistochimice. Antigenul canceros CA-125 avea o valoarea
medie de 102,30+134,6 U/mL, era in limite normale la 32 (41,0%) de paciente si crescut la
46 (59,0%) de paciente (figura 3.18). Antigenul carbohidrat CA19-9 avea o valoarea medie de
29,15+£38,3 U/mL, era in limite normale la 59 (75,6%) paciente si crescut la 19 (24,4%) paciente
(figura 3.19). Antigenul carcino-embrionar CEA avea o valoarea medie de 2,734+2,1 U/mL, era in

limite normale la 70 (89,7%) de paciente si crescut la 8 (10,3%) paciente (figura 3.20).
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Figura 20. Valoarea medie a antigenului canceros CA-12S la pacientele
cu TOB din lotul martor.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la 20 (25,6%) de paciente. Inclusiv,
receptorii de estrogen au fost pozitivi in 17 (85,0%) cazuri, receptorii de progesteron — in
15 (75,0%) cazuri, supresorul tumoral pS3 — in 16 (80,0%) cazuri si indexul de proliferare
Ki-67 — in toate 20 (100,0%) cazuri cu o valoarea medie de 4,95+4,7% (de la 1% pana la 20%).

Asadar, in LM au fost incluse 78 de paciente cu TOB in varsta de 19-80 de ani (varsta
medie 48,58+16,4 ani), inclusiv 17,9% paciente cu varsta in limitele 18-30 de ani, 38,5% — cu
varsta in limitele 31-50 de ani s1 43,6% — in varsta de peste 50 de ani. Antigenul canceros CA-125
era crescut la 59,0% paciente, antigenul carbohidrat CA19-9 — la 24,4% paciente si antigenul
carcino-embrionar CEA — la 10,3% paciente. Investigatii imunohistochimice au fost efectuate la
25,6% paciente. Receptorii de estrogen au fost pozitivi In 85,0% cazuri, receptorii de
progesteron — 1n 75,0% cazuri, supresorul tumoral p53 — 1n 80,0% cazuri si indexul de proliferare

Ki-67 —in 100,0% cazuri.
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Figura 21. Valoarea medie a antigenului carbohidrat CA19-9 la pacientele
cu TOB din lotul martor.
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Figura 22. Valoarea medie a antigenului carcino-embrionar CEA la pacientele
cu TOB din lotul martor.

Aspectul intraoperator al tumorii. in functie de localizare, la pacientii din LM TOB era
localizata pe ovarul drept la 28 (35,9%) de paciente, pe ovarul stang — la 26 (33,3%) de paciente
si bilateral —la 24 (30,8%) de paciente. Dimensiunea formatiunii ovariene a fost <4 cm in 4 (5,1%)
cazuri, in limitele 5-10 cm — 1n 37 (47,4%) de cazuri si >11 cm in 37 (47,4%). Valoarea medie a
dimensiunii TOB a constituit 14,564+9,6 cm (de la 4,0 cm pana la 45,0 cm).

Ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 27 (34,6%) de paciente, afectarea

omentului — la 6 (7,7%) paciente, iar afectarea ganglionilor limfatici nu a fost depistata.
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Aspectul continutului chistic era seros la 51 (65,4%) de paciente, mucinos —la 12 (15,4%)
paciente, endometriozic — la 8 (10,3%) paciente, seros-mucinos — la 2 (2,6%) paciente si seros-
endometriozic —1a 5 (6,4%) paciente.

Vegetatiile pe suprafata tumorii lipseau la 12 (15,4%) paciente, au fost identificate pe
suprafata externd a tumorii la 1 (1,3%) pacientd, pe suprafata interna a tumorii la 59 (75,6%) de
paciente, pe suprafata externa si internd a tumorii la 6 (7,7%) paciente.

Afectarea peritoneului lipsea la 73 (93,6%) de paciente si era afectat la 5 (6,4%) paciente,
inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 2 (2,6%) cazuri, leziuni parietale si viscerale in
3 (3,8%) cazuri.

Lichidul liber abdominal lipsea la 63 (80,8%) de paciente, a fost evidentiat intr-un volum
sub 500 ml 1n 10 (12,8%) cazuri, in limitele 500-5000 ml in 4 (5,1%) cazuri si >5000 ml in
1 (1,3%) caz. Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 13 (86,7%) paciente si mucinos — la
2 (13,3%) paciente.

In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale TOB: seroase in
59 (75,7%) de cazuri, mucinoase in 16 (20,5%) cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3 (3,8%) cazuri

(figura 3.21).

3.8%

20.5%

75.7%

= Seroasa = Mucinoasa = Sero-mucinoasa

Figura 23. Repartizarea pacientelor din lotul martor in functie
de forma histologica a TOB.

In functie de stadiul tumoral si TNM, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost
clasificate dupa cum urmeaza: stadiul IA T1aNoMo 35 (44,9%) de cazuri, stadiul IB TIbNoMo
27 (34,6%) de cazuri, stadiul IC T1cNoMo 5 (6,4%) cazuri, stadiul IIA T2aNoMo 6 (7,7%) cazuri,
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stadiul IIB T2bNoMo 2 (2,6%) cazuri, stadiul IIIA T3aNoMo 1 (1,3%) cazuri, stadiul IIIB T3B
T3bNoMo 1 (1,3%) cazuri si stadiul IIIC T3cNoMo 1 (1,3%) cazuri (figura 3.22).
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Figura 24. Repartizarea pacientelor din lotul martor in functie
de stadiul tumoral si TNM (%).

Asadar, in studiul nostru am diagnosticat urmatoarele forme histologice ale TOB: seroase
in 75,7% cazuri, mucinoase in 20,5% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,8% cazuri. Tumora era
localizata pe ovarul drept la 35,9% paciente, pe ovarul sting — la 33,3% paciente si bilateral — la
30,8% paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 14,56+£9,6 cm (de la 4,0 cm pana
la 45,0 cm), inclusiv <4 cm 1n 5,1% cazuri, in limitele 5-10 cm — in 47,4% cazuri si >11 cm in
47,4%. Vegetatii pe suprafata tumorii au fost constatate la 84,6% paciente, afectarea
peritoneului — la 6,4% paciente, lichid liber abdominal —1a 19,2% paciente.

Tratament. In marea majoritate a cazurilor (68 — 87,2%) interventia chirurgicald a fost
efectuata prin abord laparotomic si doar in 10 (12,8%) cazuri a fost folosit abordul laparoscopic.
Tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 17 (21,8%) paciente cu TOB si tratamentul
chirurgical radical la 61 (78,2%) de paciente.

Printre toate cazurile de tratament chirurgical conservator, la 3 (3,8%) femei a fost
efectuata chistectomia ovariana unilaterala, la 2 (2,6%) femei chistectomia ovariand bilaterala, la
5 (6,4%) femei chistectomia ovariana cu omentectomie, la 1 (1,3%) femei chistectomia ovariand
cu omentectomie si apendicectomie, la 3 (3,8%) femei chistectomia ovariand cu anexectomie
unilaterald si omentectomie, la 3 (3,8%) femei anexectomia unilaterald si la 5 (6,4%) femei

anexectomia unilaterald cu omentectomie.
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Printre toate cazurile de tratament chirurgical radical, la 2 (2,6%) paciente a fost efectuata
histerectomia totald cu anexectomie unilaterald si omentectomie, la 4 (5,1%) paciente —
histerectomie totala cu anexectomie bilaterala, 40 (51,3%) de paciente — histerectomie totald cu
anexectomie bilaterala si omentectomie si 10 (12,8%) paciente — histerectomie totald cu
anexectomie bilaterald, omentectomie si apendicectomie. La toate 5 (6,4%) paciente cu TOB, care
au suportat histerectomie totald in antecedente, a fost efectuatd anexectomia unilaterala cu
omentectomie.

Biopsia peritoneald a fost efectuata la 21 (26,9%) de paciente cu TOB.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 21,8% paciente cu TOB din

LM si tratamentul chirurgical radical — la 78,2% paciente.
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3.4. Analiza comparativa a pacientelor cu tumori ovariene borderline, in functie de loturile
de studiu (LB si LM).

Date socio-demografice si anamnestice. In LB si LM din studiul nostru au fost incluse
cate 78 de paciente cu TOB, spitalizate In IMSP 10 in perioada ianuarie 2015 — august 2024. Desi,
varsta medie a pacientelor din LM era mai mare, comparativ cu pacientele din LB, aceastd
diferentd nu a atins certitudine statistica (48,58+16,4 ani si 44,44+13,1 ani, respectiv; p>0,05)

(figura 3.23).
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Figura 25. Varsta medie a pacientelor cu TOB din loturile de studiu.

In functie de grupul de varsti, de asemene, nu au fost constatate diferente semnificative
statistic, in pofida faptului ca in LM predominau femeile in varsta de pana la 50 de ani, iar in
LM — femeile in varsta de peste 50 de ani (figura 3.24).

Nu au fost constatate diferente semnificative statistic nici in functie de mediul de trai:
41 (52,6%) de paciente din LB si 44 (56,4%) de paciente din LM erau din mediul urban (p>0,05),
37 (47,4%) si1 34 (43,6%), respectiv — din mediul rural (p>0,05).

Pacientele cu TOB din LB au mentionat semnificativ mai frecvent expunerea la factori
nocivi: 19 (24,4%) si 8 (10,3%), respectiv (p<0,05). Analiza frecventei expunerii la diferiti factori
nocivi in loturile de studiu a evidentiat o ratd a tabagismului semnificativ statistic mai mare la
pacientele din LB (12 - 15,4% s14 - 5,1%, respectiv; p<0,05). Frecventa expunerii la ceilalti factori

nocivi era similard in ambele loturi de studiu: consumau alcool 9 (11,5%) paciente din LB si
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Figura 26. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de grupul de varsta (%).

5 (6,4%) paciente din LM (p>0,05), administrau contraceptive orale combinate 3 (3,8%) paciente
din LB si 1 (1,3%) pacienta din LM (p>0,05).

Frecventa comorbiditatilor, de asemenea, era similara (p>0,05) in ambele loturi de studiu:
maladii cardiovasculare in antecedente au consemnat 25 (32,1%) de femei din LB si 33 (42,3%)
de femei din LM, respectiv, afectiuni endocrine — 36 (46,2%) si 35 (44,9%) de paciente, tumori
benigne uterine — 22 (28,2%) si 18 (23,1%) paciente, boli sexual transmisibile — 2 (2,6%) si nici o
pacientd. Este important de mentionat, ca 21 (26,9%) de paciente cu TOB din LB si 19 (24,4%)
paciente cu TOB din LM prezentau cate 2 comorbiditdti concomitente, 5 (6,4%) si 9 (11,5%)
femei — cate 3 comorbiditdti concomitente, iar la 24 (30,8%) de paciente cu TOB din LB si la
29 (37,2%) de paciente cu TOB din LM comorbiditatile concomitente lipseau.

Diferenta ratelor antecedentelor heredocolaterale de boli oncologice, desi era mai mare la
pacientele din LB (27 - 34,6% si 16 - 20,5%, respectiv), nu a atins certitudine statistica (p<0,05).

Statutul obstetrical anterior. Pacientele cu TOB din ambele loturi de studiu erau
similare din punct de vedere al ciclului menstrual regulat (cate 26 (33,3%) de femei din LB si LM;
p>0,05) si al menopauzei — 26 (33,4%) de paciente din LB si 37 (47,4%) de paciente din LB
(p>0,05). Ciclu menstrual neregulat in antecedente au consemnat semnificativ statistic mai
frecvent femeile din LB, comparativ cu cele din LM: 26 (33,3%) de femei si 15 (19,3%) femeit,
respectiv (p>0,05).

Desi, numarul de nasteri anterioare a fost mai mare la pacientele cu TOB din LM,
comparativ cu cele din LB: 62 (79,5%) de femei si 51 (65,4%) de femei, respectiv (p>0,05),

aceasta diferenta nu a atins certitudine statistica. In functie de numarul de nasteri, de asemenea, nu
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au fost determinate diferente semnificative statistic (p>0,05): 15 (19,4%) paciente din LB si
13 (21,0%) paciente din LM au avut cate 1 nastere, respectiv, 25 (49,0%) si 32 (51,6%) de
paciente — cate 2 nasteri, 6 (11,8%) si 9 (14,5%) paciente — cate 3 nasteri, 4 (7,8%) si 7 (11,3%)
paciente — cate 4 nasteri si cate 1 (2,0%) pacienta din fiecare lot de studiu — cate 5 nasteri.

Valoarea medie a numarului de nasteri, de asemenea, era similar in ambele loturi de
studiu: 2,04+1,0 nasteri (de la 1 nastere pana la 5 nasteri) la pacientele din LB si 2,21+1,0 nasteri
(de la 1 nastere pana la 5 nasteri) la pacientele din LM.

Pacientele din ambele loturi de studiu erau similare (p>0,05) in functie de numarul de
avorturi in antecedente. Avorturi In antecedente au mentionat 30 (38,5%) de femei din LB si
41 (52,6%) de femei din LM, respectiv, cate 1 avort — 11 (36,7%) si 12 (29,3%) paciente, cate 2
avorturi — 14 (46,7%) si 17 (41,5%) paciente, cate 3 avorturi — 2 (6,7%) si 6 (14,6%) paciente,
cate 4 avorturi — 3 (10,0%) si 5 (12,2%) paciente, cate 4 avorturi — nicio pacienta si 1 (2,4%)
pacienta.

Valoarea medie a numarului de avorturi, de asemenea, era similar in ambele loturi de
studiu: 1,90+0,9 avorturi (de la 1 avort pana la 4 avorturi) la pacientele din LB si2,17+1,1 avorturi
(de la 1 avort pana la 5 avorturi) la pacientele din LM.

Date clinice subiective si obiective. Pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele
cu TOB din LM, acuzau semnificativ statistic mai frecvent afectarea starii generale (65 - 83,3% si
44 (56,4%) de cazuri, respectiv; p<0,001) si masd tumorala palpabila in bazinul mic (62 - 79,5%
si 42 - 53,8% de cazuri, respectiv; p<0,01). Frecventa celorlalte acuze era similara (p>0,05) in
ambele loturi de studiu: sindrom algic al bazinului mic — in 69 (88,5%) si 62 (79,5%) de cazuri,
constipatii cronice — in 30 (38,5%) si 25 (32,1%) de cazuri, dereglari dispeptice (greatd, voma) —
in 21 (26,9%) si 16 (20,5%) cazuri, dereglari ale ciclului menstrual —in 27 (34,6%) si 30 (38,5%)
de cazuri, respectiv.

Parametrii examenului obiectiv, de asemenea, erau similare (p>0,05) In ambele loturi de
studiu. Abdomen madrit in dimensiuni a fost constatat la 60 (76,9%) de paciente din LB si la
51 (65,4%) de paciente din LM, respectiv, organe genitale externe anormal dezvoltate —1a 6 (7,7%)
sila 5 (6,4%) paciente, uter inlaturat In anamneza — la 4 (5,1%) si la 6 (7,7%) paciente, uter marit
la palpare — la 29 (37,2%) si la 32 (41,0%) de paciente, uter normal la palpare — la 45 (57,7%) si
la 40 (51,3%) de paciente.

Uter marit la palpare avea in medie o dimensiune de 9,55+2,0 sdptamani de gestatie (de
la 6 pand la 12 saptdmani de gestatie) la pacientele cu TOB din LB si de 8,78+2,1 saptdmani de
gestatie (de la 6 pana la 16 saptdmani de gestatie la pacientele cu TOB din LB (p>0,05).
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In functie de localizare, la palpare tumora ovariani bilaterali a fost constatata
semnificativ statistic mai frecvent la pacientele din LB — 39 (50,0%) si 23 (29,5%) de paciente,
respectiv; p<0,01. Localizarea tumorii pe anexa dreapta (18 - 23,1% paciente din LB si 28 - 35,9%
de paciente din LM; p>0,05) sau pe anexa stangd (16 - 20,5% paciente din LB si 25 - 32,1% de
paciente din LM; p>0,05) si imposibilitatea aprecierii tumorii (5 - 6,4% paciente din LB si
2 - 2,6% paciente din LM; p>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

La pacientele cu TOB din LB si din LM, tumora ovariand la palpare era mobila in
61 (78,2%) si in 65 (83,3%) de cazuri, respectiv (p>0,05), imobila in 17 (21,8%) si in
13 (16,7%) cazuri, respectiv (p>0,05), sensibila in 71 (91,0%) si In 75 (96,2%) de cazuri, respectiv
(p>0,05), de consistentd durd in 53 (67,9%) si in 54 (69,2%) de cazuri, respectiv (p>0,05), de
consistentd dur-elastica 1n 25 (32,1%) si in 24 (30,8%) de cazuri, respectiv (p>0,05).

Date imunologice si imunohistochimice. Valoarea medie a antigenului canceros
CA-125 era semnificativ statistic mai mare la pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele
cu TOB din LM: 181,2274212,4 U/mL si 102,30+£134,6 U/mL, respectiv; p<0,05 (figura 3.25).
Valorile medii ale antigenului carbohidrat CA19-9 (55,98+73,7 U/mL la pacientele din LB si
29,15438,3 U/mL la pacientele din LM; p>0,05) si antigenului carcino-embrionar CEA
(6,09£18,23 U/mL la pacientele din LB si 2,73+2,1 U/mL la pacientele din LM; p>0,05) aveau
doar o tendintd de crestere la pacientele din LB, care nu a atins certitudine statisticd (figurile 3.26,

3.27).
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Figura 27. Valoarea medie a antigenului canceros CA-125 la pacientele
cu TOB din loturile de studiu.
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Figura 28. Valoarea medie a antigenului carbohidrat CA19-9 la pacientele
cu TOB din loturile de studiu.
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Figura 29. Valoarea medie a antigenului carcino-embrionar CEA la pacientele
cu TOB din loturile de studiu.

In functie de nivel, antigenului canceros CA-125 era in limite normale la 23 (29,5%) de
paciente din LB si la 32 (41,0%) de paciente din LM (p>0,05), avea valori crescute la 55 (70,5%)
de paciente din LB si la 46 (59,0%) de paciente din LM (p>0,05). Antigenul carbohidrat CA19-9
era in limite normale la 49 (62,8%) de paciente din LB si la 59 (75,6%) de paciente din LM
(p>0,05), avea valori crescute la 29 (37,2%) de paciente din LB si la 19 (24,4%) paciente din LM

(p>0,05). Antigenul carcino-embrionar CEA era in limite normale la 63 (80,8%) de paciente din
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LB sila 70 (89,7%) de paciente din LM (p>0,05), avea valori crescute la 15 (19,2%) paciente din
LB si la 8 (10,3%) paciente din LM (p>0,05). Astfel, desi valorile crescute ale acestor antigene
erau mai mari in LB, aceste diferente nu au atins certitudine statistica.

Investigatii imunohistochimice au fost efectuate semnificativ statistic mai frecvent la
pacientele cu TOB din LM: la 20 (25,6%) si la 7 (9,0%) paciente, respectiv (p<0,05). Cu toate
acestea, valorile pozitive ale receptorilor de estrogen (6 - 85,7% cazuri in LB si 17 - 85,0% cazuri
in LM, p>0,05), receptorilor de progesteron (7 - 100,0% cazuri in LB si 15 - 75,0% cazuri in LM,
p>0,05), supresorului tumoral p53 (5 - 71,4% cazuri in LB si 16 - 80,0% cazuri in LM, p>0,05) si
indexului de proliferare Ki-67 (7 - 100,0% cazuri in LB si 20 - 100,0% de cazuri in LM, p>0,05),
dar si valoarea medie a indexului de proliferare Ki-67 (12,9+£8,3% in LB si 4,954+4,7% in LM,
P>0,05) erau similare in ambele loturi de studiu.

Asadar, pacientele cu TOB din ambele loturi de studiu erau similare in functie de varsta
(44,44+13,1 ani in LB 1 48,58+16,4 ani in LM; p>0,05), mediul de trai, frecventa comorbiditatilor,
numarul de nasteri si avorturi in antecedente, parametrii examenului obiectiv, valorile crescute ale
antigenelor CA-125, CA19-9 si CEA, valorile pozitive ale receptorilor de estrogen, receptorilor de
progesteron, supresorului tumoral p53 si indexului de proliferare Ki-67

Pacientele cu TOB din LB, comparativ cu pacientele cu TOB din LM, prezentau
semnificativ statistic mai frecvent expunere la factori nocivi (24,4% si 10,3%, respectiv; p<0,05),
preponderent la tabagism (15,4% si 5,1%, respectiv; p<0,05), afectarea starii generale (83,3% si
56,4%, respectiv; p<0,001), masa tumorala palpabild in bazinul mic (79,5% si 53,8%, respectiv;
p<0,01), tumora ovariand bilaterala (50,0% si 29,5%, respectiv; p<0,01) si valoare medie a
antigenului canceros CA-125 181,227+212,4 U/mL si 102,30+134,6 U/mL, respectiv; p<0,05.

Aspectul intraoperator al tumorii. La examenul intraoperator, localizarea bilaterald a
TOB a fost constatatd semnificativ statistic mai frecvent la pacientele din LB: 41 (52,6%) si 24
(30,8%) de paciente, respectiv; p<0,01. Frecventa localizarii TOB pe ovarul drept (21 - 26,9% si
28 - 35,9% de paciente, respectiv; p>0,05) si pe ovarul stang (16 - 20,5% s1 26 - 33,3% de paciente,
respectiv; p>0,05) a avut doar o tendinta de crestere la pacientele din LM.

Dimensiunea formatiunii ovariene era similara in ambele loturi de studiu. Valoarea medie
a dimensiunii TOB a constituit 13,67+10,1 cm (de 1a 4,0 cm pana la 50,0 cm) la pacientele din LB
si 14,56+9,6 cm (de la 4,0 cm pana la 45,0 cm) la pacientele din LM (p>0,05). Respectiv,
dimensiunea formatiunii ovariene <4 cm a fost identificata in 3 (3,8%) si in 4 (5,1%) cazuri
(p>0,05), 1n limitele 5-10 cm — in 45 (57,7%) si in 37 (47,4%) de cazuri (p>0,05), >11 cm — in
30 (38,5%) siin 37 (47,4%) de cazuri (p>0,05).
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Analiza complicatiilor TOB a evidentiat ca afectarea omentului (20 - 25,6% si 6 - 7,7%
paciente, respectiv; p<0,01) si afectarea peritoneului (28 — 35,9% si 5 - 6,4% paciente, respectiv;
p<0,001) era semnificativ statistic mai frecvente la pacientele din LB, comparativ cu pacientele

din LM (figura 3.28).
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Figura 30. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de afectarea peritoneului.

Frecventele rupturii intraoperatorii a tumorii (25 - 32,1% de paciente din LB s127 - 34,6%
de paciente din LM; p>0,05) si afectarea ganglionilor limfatici (3 - 3,8% de paciente din LB si
nicio pacienta din LM; p>0,05) au fost constatate similar in ambele loturi de studiu.

Aspectul seros al continutului chistic a fost semnificativ statistic mai frecvent determinat
la pacientele cu TOB din LM: 51 (65,4%) si 38 (48,7%) de cazuri, respectiv; p<0,05. Celelalte
tipuri ale continutului chistic erau similare in ambele loturi de studiu (figura 3.29).

Vegetatiile pe suprafata externd si internd a tumorii au fost constatate semnificativ
statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LB (24 - 30,8% si 6 - 7,7% cazuri, respectiv;
p<0,001), iar lipsa vegetatiilor pe suprafata tumorii — semnificativ statistic mai frecvent la
pacientele cu TOB din LM (12 - 15,4% si 3 - 3,8% cazuri, respectiv; p<0,05). Vegetatiile pe
suprafata externa a tumorii (la 3 - 3,8% paciente din LB si la 1 - 1,3% pacientd din LM; p>0,05)
si pe suprafata interna a tumorii (la 48 - 61,5% de paciente din LB si la 59 - 75,6% de paciente din
LM; p>0,05) au fost depistate similar in ambele loturi de studiu.
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Lichid liber abdominal a fost constatat semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu
TOB din LB (30 — 38,5% si 15 — 19,2% cazuri, respectiv; p<0,01), iar lipsa lichidul liber

abdominal — semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LM (63 - 80,8% si
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Figura 31. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de aspectul continutului chistic.

48 - 61,5% cazuri, respectiv; p<0,01). In functie de volumul lichidului liber abdominal pacientele
din ambele loturi erau similare: volum sub 500 ml a fost evidentiat in 14 (17,9%) cazuri in LB si
in 10 (12,8%) cazuri in LM (p>0,05), respectiv, volum in limitele 500-5000 ml in 11 (14,1%) s14
(5,1%) cazuri (p>0,05), volum >5000 ml in 5 (6,4%) si 1 (1,3%) caz (p>0,05).

Aspectul lichidului liber abdominal era seros la 23 (76,7%) de paciente din LB si la
13 (86,7%) paciente din LM, iar aspectul mucinos — la 7 (23,3%) paciente din LB si la 2 (13,3%)
paciente din LM, insa aceste diferente nu au atins certitudine statistica.

In studiul nostru nu am constatat diferente semnificative statistic privind formele
histologice ale TOB. Analiza in functie de stadiul tumoral si TNM a constatat ca pacientele cu
TOB din LM prezentau semnificativ statistic mai frecvent tumori in stadiul IA TlaNoMo:
35 (44,9%) si 4 (5,1%), respectiv; p<0,001. Dimpotriva, tumori in stadiul II B T2bNoMo
(10 - 12,8% si 2 - 2,6%, respectiv; p<0,05), in stadiul IIIA T3aNoMo (9 - 11,5% si 1 - 1,3%,
respectiv; p<0,01) si In stadiul IIIC T3cNoMo (15 - 19,2% si 1 - 1,3%, respectiv; p<0,001) au fost
identificate semnificativ statistic mai frecvent la pacientele cu TOB din LB (tabelul 3.1).

Tratament. Tratamentul pacientelor cu TOB a fost similar in ambele loturi de studiu. In
marea majoritate a cazurilor interventia chirurgicald a fost efectuata prin abord laparotomic:

75 (96,2%) de cazuri in LB si 68 (87,2%) de cazuri in LM (p>0,05). Abordul laparoscopic a fost
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aplicat la 3 (3,8%) paciente din LB si la 10 (12,8%) paciente din LM. Tratamentul chirurgical
conservator a fost efectuat la 16 (20,5%) paciente cu TOB din LB si la 17 (21,8%) paciente cu
TOB din LM (p>0,05), iar tratamentul chirurgical radical la 62 (79,5%) si la 61 (78,2%) de
paciente, respectiv, (p>0,05) (tabelul 3.2).

Tabelul 1. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de formele histologice ale TOB si clasificarea
conform stadiului tumoral si TNM

Lotul de baza Lotul martor
Parametrii P
abs. % abs. %

Formele histologice ale TOB

Seros 51 65,4 59 75,7 NS
Mucinos 24 30,8 16 20,5 NS
Sero-mucinos 3 3,8 3 3,8 NS

Clasificarea in functie de stadiul tumoral si TNM

Stadiul IA T1aNoMo 4 5,1 35 449 <0,001
Stadiul IB T1bNoMo 27 34,6 27 34,6 NS
Stadiul IC T1cNoMo 3 3.8 5 6,4 NS
Stadiul IIA T2aNoMo 9 11,5 6 7,7 NS
Stadiul II B T2bNoMo 10 12,8 2 2,6 <0,05
Stadiul IITA T3aNoMo 9 11,5 1 1,3 <0,01
Stadiul IIIB T3bNoMo 1 1,3 1 1,3 NS
Stadiul IIIC T3cNoMo 15 19,2 1 1,3 <0,001

Nota: NS — nesemnificativ.

Biopsia peritoneald a fost efectuatd la un numar similar de paciente din LB si din LM
(18 - 23,1% paciente 21 - 26,9% de paciente, respectiv; p>0,05).

Asadar, 1n studiul nostru nu am constatat diferente semnificative statistic privind formele
histologice ale TOB in ambele loturi de studiu. Pacientele cu TOB din LB prezentau semnificativ
statistic mai frecvent localizare bilaterala a tumorii (52,6% si 30,8%, respectiv; p<0,01), afectarea
omentului (25,6% si 7,7%, respectiv; p<0,01), afectarea peritoneului (35,9% si 6,4%, respectiv;
p<0,001), vegetatii pe suprafata externa si internd a tumorii (30,8% si 7,7%, respectiv; p<0,001),
lichid liber abdominal (38,5% si 19,2%, respectiv; p<0,01), tumori in stadiul II B T2bNoMo
(12,8% si 2,6%, respectiv; p<0,05), in stadiul IIIA T3aNoMo (11,5% si 1,3%, respectiv; p<0,01)
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si 1n stadiul ITIIC T3cNoMo (19,2% si 1,3%, respectiv; p<0,001). Pacientele cu TOB din LM
prezentau semnificativ statistic mai frecvent tumori in stadiul IA Tl1aNoMo (44,9% si 5,1%,

respectiv; p<0,001). Tratamentul chirurgical al pacientelor cu TOB a fost similar n ambele loturi

de studiu.
Tabelul 2. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu in functie
de tipul tratamentului
Lotul de baza | Lotul martor
Parametrii p
abs. % abs. %
Tratament chirurgical conservator
Chistectomie ovariana unilaterala 3 3.8 3 3.8 NS
Chistectomie ovariana bilaterala 1 1,3 2 2.6 NS
Chlstectom@ ovariana cu 4 5.1 5 6.4 NS
omentectomie
Chlstectom@ oyarlana gu . 1 13 1 13 NS
omentectomie si apendicectomie
Chistectomie ovariana cu
anexectomie unilaterala si 0 0 3 3.8 NS
omentectomie
Anexectomie unilaterala 2 2,6 3 3,8 NS
Anexectomlc? unilaterala cu 3 3.8 0 0 NS
omentectomie
Anexectomie unilaterala cu 3 3.8 0 0 NS

omentectomie si apendicectomie

Tratament chirurgical radical

Histerectomie totala cu
anexectomie unilaterala si 0 0 2 2,6 NS
omentectomie
Histerectomie totala cu
Anexectomie bilaterala
Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala si 45 57,7 40 51,3 NS
omentectomie
Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala,
omentectomie si
apendicectomie
Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie 3 3,8 0 0 NS
bilaterald si omentectomie
Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie
bilaterala, omentectomie si
apendicectomie

2 2,6 4 5.1 NS

14 17,9 10 12,8 NS
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Histerectomie totala in
antecedente cu anexectomie 0 0 5 6,4 NS
unilaterald si omentectomie

Nota: NS — nesemnificativ.

La pacientele din lotul de studiu LB, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de recidiva
De tumora ovariana borderline 71 de paciente (91,02%), prezenta recidivelor a fost determinata la
7 paciente (8,98%).

La pacientele din lotul de studiu LM, pe perioada de 5 ani, nu au prezentat semne de recidiva
de tumora ovariana borderline 72 de paciente (92,30%), prezenta recidivelor a fost determinata la
6 paciente (7,70%).
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Figura 32. Repartizarea pacientelor din loturile de studiu LB si LM
in functie de prezenta recidivelor (perioada de 5 ani).

Pe perioada studiului nostru nici o pacientd nu a decedat din cauza bolii de baza, 8 paciente
(10,25%) din LM au nascut, fard semne de recidiva, si 2 (2,56%) paciente la moment sunt gravide.
Studiul nostru sustine eficienta tratamentului conservator pentru pacientele cu tumorii ovariene
borderline avansate (stadiul II, III sau IV), farda a modifica prognosticul general. TOB in stadiu
avansat cu implante non-invazive pot fi tratate in sigurantd cu interventie chirurgicald
conservatoare. Pacientelor cu implante invazive sau cu model micropapilar in majoritatea cazurilor
poate fi propusa interventia chirurgicald conservatoare, care mentine fertilitatea, dar cu o abordare

individualizata si o supraveghere atenta in dinamica.
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Nu existd niciun beneficiu al chimioterapiei pentru pacientele cu tumori ovariene
borderline. Chimioterapia adjuvantd nu este necesara pentru aceste paciente, chiar si in stadiul

avansat cu prezenta implantelor invazive.
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4. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

TOB sunt neoplasme non-invazive cu prognostic excelent, caracterizate prin proliferare
epiteliala atipica, atipie nucleara si un nivel de activitate mitoticd intre cel al leziunilor benigne si
al cancerului invaziv [10, 100, 152, 157, 158, 172].

TOB reprezinta 5% din toate tumorile ovariene epiteliale si 10-20% din toate neoplaziile
ovariene epiteliale [22, 27, 57, 68, 75, 138, 145]. Majoritatea TOB sunt comparabile cu chisturile
benigne, dar 10-15% pot dezvolta un comportament clinic agresiv, cu potential de extindere
dincolo de ovar si capacitatea de a recidiva sub forma de carcinom invaziv, asociate cu prognostic
prost pentru pacientd [155].

Desi savantii sunt de acord cu faptul ca rezectia chirurgicald completad a tumorii este cea
mai bund metodd curativa pentru TOB, nu existd raspunsuri clare cu privire la amploarea
utilizarea chirurgiei laparoscopice, administrarea chimioterapiei postoperatorii si a tratamentelor
pentru infertilitate [138].

TOB apar cel mai frecvent intr-un stadiu precoce la femeile mai tinere (pand la varsta de
40 de ani), frecvent nulipare si de varsta fertila, fiind potentiali candidati pentru interventii
chirurgicale care prezerveaza fertilitatea [10, 100, 152, 157, 158, 159, 172].

Conform rezultatelor mai multor studii, varsta medie la diagnosticul TOB a fost de
40-45 de ani, comparativ cu aproximativ 60 de ani pentru femeile cu carcinom invaziv. In
27-48,2% din cazuri, pacientele aveau varsta sub 40 de ani, femei care doresc sd-si mentina
potentialul fertil [22, 35, 75, 138, 145, 154, 155].

In studiul retrospectiv, realizat de Li N. si coautorii pe un lot din 448 de paciente cu TOB,
varsta medie la diagnostic a fost de 37,1 ani (de la 11 pana la 82 de ani) [104]. Abdallah R. si
coautorii au realizat un studiu retrospectiv cu 57 de paciente cu TOB, varsta medie la diagnostic
fiind de 45,21 de ani, inclusiv 36,8% erau nulipare [23]. Gaballa K. si coautorii in studiul sau
retrospectiv au constatat o varstd medie printre 27 de paciente cu TOB de 47,67+16,39 ani [72].
Alt studiu retrospectiv a evaluat 42 de femei cu TOB cu varsta medie de 58,5 ani (de la 26 pana la
85 de ani), inclusiv 73,8% au fost in postmenopauza [94]. Astfel, conform rezultatelor studiilor
retrospective de cohortd, varsta medie a pacientelor cu TOB la diagnostic varia in limitele
37,1-58,5 ani.

Varsta pacientelor din studiul nostru se incadreaza in limitele de varsta a pacientelor cu
TOB descrise in literatura de specialitate. In lotul general am inclus 156 de paciente cu TOB cu

varsta medie de 46,51£14,9 ani (de la 18 de ani pana la 80 de ani). Rata femeilor nulipare in lotul
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nostru de studiu (27,6%) era similara cu cea raportata de Guvenal T. si coautorii (28,9%) [82], Insa
era mai mica, comparativ cu rezultatele studiilor lui Abdallah R. si coautorii (36,8%) [23] si a lui
Aziz A. si coautorii (43,8%) [27].

Rata femeilor 1n menopauza din studiul nostru era mai micad (40,4%), comparativ cu
rezultatele studiilor lui Kipp B. si coautorii (73,8%) [94] si a lui Koensgen D. si coautorii (61,1%)
[97], si mai mare, comparativ cu rezultatele studiilor lui Gokcu M. si coautorii (31,0%) [75] si
Guvenal T. si coautorii (28,9%) [82].

Cota parte a pacientelor cu TOB in functie de grupul de varstd, de asemenea, variaza in
diferite studii. Intr-un studiu, similar cu studiul nostru, au fost incluse 19,3% femei cu vArsta sub
30 de ani, 36,8% femei in varsta de 30-49 de ani, 36,8% femei in varstd de 50-69 de ani si 7,0%
femei de 70 de ani si mai mult [23]. In lotul nostru, 19,2% paciente aveau varsta in limitele
18-30 de ani, 42,9% — in limitele 31-50 de ani si 37,8% — mai mare de 50 de ani, iar 35,3% femei
aveau varsta sub 40 de ani.

Gabealla K. si coautorii in studiul sau retrospectiv cu 27 de paciente cu TOB nu a constatat
comorbiditati la 63,0% femei. Hipertensiune arteriala prezentau 7,4% paciente, diabet zaharat —
7,4%, hipertensiune arteriala si diabet zaharat — 11,1%, astm — 7,4% si accident vascular
cerebral — 3,7% paciente [72]. Afectiuni tumorale in istoricul familial au mentionat 51,9% femei
cu TOB [97].

Pacientele din studiul nostru au mentionat mult mai frecvent maladii concomitente:
afectiuni cardiovasculare in 37,2% cazuri, afectiuni endocrine in 45,5% cazuri, tumori benigne
uterine in 25,6% cazuri si boli sexual transmisibile in 1,3% cazuri. Doar la 34,0% paciente cu TOB
comorbiditatile concomitente lipseau.

Analiza expunerii la factori nocivi a constatat cd in lotul nostru de studiu rata pacientelor
cu TOB care fumau era mult mai mica (5,8%), comparativ cu femeile din alte studii similare
(20,1-27,8%) 82, 97].

Pacientele inrolate intr-un studiu retrospectiv (54 de femei cu TOB cu varsta medie de
54,6 ani) au mentionat in medie 1,9 sarcini pana la momentul diagnosticului. Dintre acestea, o
valoare medie de 0,2 au fost avorturi spontane si de 0,3 au fost avorturi medicale [97].

In lotul nostru general de studiu, nasteri anterioare au indicat 72,4% femei, inclusiv 24,8%
paciente cate 1 nastere, 50,4% paciente cate 2 nasteri, 13,3% paciente cate 3 nasteri, 9,7% cate
4 nasteri si 1,8% paciente cate 5 nasteri. Valoarea medie a nasterilor a fost de 2,13+1,0 nasteri (de
la 1 nastere pana la 5 nasteri).

Conform multiplelor studii realizate, 70-85% din cazuri sunt diagnosticate cu TOB in

stadiul I, 20-21% — in stadiul II si III si sub 1% — in stadiul IV [10, 44, 68, 93, 94, 112, 151].
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Un studiu retrospectiv de amploare, realizat pe 370 de femei tratate cu TOB, a
diagnosticat maladia in stadiul I la 311 (84%) paciente, 1n stadiul IT — la 20 (6%) de paciente si in
stadiul IIT — 1a 39 (10%) de paciente. Nicio femeie nu a prezentat TOB in stadiul IV [155]. In alt
studiu mare retrospectiv-prospectiv, care a inclus un lot din 950 de femei cu TOB, 82,3% au fost
diagnosticate cu stadiul I al maladiei, 7,6% — cu stadiul II si 10,1% — cu stadiul III. Stadiul IV al
maladiei nu a fost constatat [32]. Li N. si coautorii au evaluat 448 de paciente cu TOB si
majoritatea au fost in stadiul 1 (77,46%), 4,46% in stadiul II, 16,52% in stadiul III si 1,56% in
stadiul TV [104]. Intr-un studiu retrospectiv cu 539 paciente cu TOB, stadiul I al maladiei a fost
diagnosticat 1a 91,8%, stadiul II — la 2,5%, stadiul III — la 5,4% si stadiul IV —1a 0,3% femei [82].
Kipp B. si coautorii, in studiul sdu retrospectiv printre 42 de paciente cu TOB a evidentiat
stadiul [ in 36 (85,7%) de cazuri, stadiul Il in 3 (7,1%) cazuri si stadiul III in 3 (7,1%) cazuri [94].
Autorii unei revizuiri sistemica a literaturii cu 6.362 de paciente cu TOB au obtinut rezultate
similare: 78,9% femei aveau stadiul I si 21,1% — stadiul II-1V, stadiul 4 fiind foarte rar diagnosticat
[68, 110].

In functie de stadiul tumoral, pacientele cu TOB din studiul nostru au fost divizate dupa
cum urmeaza: stadiul I — 64,7%, stadiul II — 17,3% si stadiul III — 18,0%. TOB in stadiul IV nu au
fost constatate. Astfel, rezultatele noastre nu sunt in concordanta cu datele literaturii de
specialitate — noi am constatat o ratd mai mica de TOB in stadiul I si o ratd mai mare de TOB in
stadiile II si II1.

Analiza in functie de substadii a constatat aceiasi tendintd. Gokcu M. si coautorii au
raportat urmatoarea repartizare in functie de substadii printre 733 de paciente cu TOB: 1A —70,4%,
IB - 10,1%, IC - 8,7%, 1II1A — 0,3%, 1I1B — 0,8%, IIC — 1,1%, IIIA — 0%, IlIB — 1,5%, I1IC — 7,1%
si IV — 0% [75]. Guvenal T. si coautorii, in lotul sau de 539 de paciente cu TOB, au diagnosticat
urmatoarele substadii ale maladiei: IA —in 73,5% cazuri, IB —1n 8,3% cazuri, IC —1in 10,0% cazuri,
IIA —1n 2,0% cazuri, IIC —in 10,5% cazuri, IIIA — 1n 2,0% cazuri, IIIB —in 1,0% cazuri, IIIC— In
2,5% cazuri s1 IV —1n 0,3% cazuri [82].

Printre pacientele cu TOB din studiul nostru au fost constatate urmatoarele substadii:
IA —25,0%, 1B — 34,6%, 1C — 5,1%, 1A — 9,6%, IIB — 7,7%, IIIA — 6,4%, I1IB — 1,3%, 1IIC —
10,3% s1 IV — 0%.

Marea majoritate a TOB (circa 96%) sunt de tip seros sau mucinos, reprezentand,
conform rezultatelor revizuirilor sistematice a literaturii, 43,0-53,3% si 42,5-52,0%, respectiv.
Celelalte 4-5% sunt TOB endometrioide, cu celule clare, cu celule tranzitionale (Brenner) sau
mixte [27, 145, 154, 155]. Conform altor studii si revizuiri sistematice a literaturii, TOB seroase

reprezintd 53-65%, TOB mucinoase — 32-42% si celelalte forme — sub 5% [22, 24, 68, 97].
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Autorii unui studiu de amploare retrospectiv-prospectiv, au evaluat un lot din 950 de
femei cu TOB si au constatat ca 2/3 (69,5%) dintre paciente prezentau TOB seroase si 30,5% —
TOB mucinoase [32]. Gokcu M. si coautorii in studiul sau retrospectiv multicentric pe un esantion
din 733 de paciente cu TOB au diagnosticat forme seroase in 72,9% cazuri, forme mucinoase in
21,8% cazuri si alte forme in 5,3% cazuri [75]. Guvenal T. si coautorii au evaluat retrospectiv un
esantion din 539 de paciente cu TOB si au identificat forme seroase in 61,6% cazuri, forme
mucinoase in 31,6% cazuri, forme mixte (sero-mucinoase) in 3,8% cazuri si alte forme in 3,0%
cazuri [82]. Analiza mai multor studii retrospective cu esantioane de la 27 de paciente pana la
448 de paciente cu TOB a constatat urmatoarele forme histologice ale maladiei: seroase —
40,7-60,4%, mucinoase — 33,48-51,90%, mixte — 2,9-7,4% si endometrioide — 1,4-2,4% [23, 35,
72,94, 104].

Analiza formelor histologice ale TOB din lotul nostru general de studiu a evidentiat TOB
seroase n 70,5% cazuri, TOB mucinoase in 25,6% cazuri si TOB mixte (sero-mucinoase) in 3,9%
cazuri. Aceste rezultate coincid cu datele prezentate de du Bois A. si coautorii [32], insa difera
semnificativ de celelalte studii mentionate anterior [23, 72, 94, 104]. In plus, literatura de
specialitate mentioneaza si diferente geografice in prevalenta formelor histologice ale TOB. in
tarile occidentale (SUA, Franta si Italia) cel mai frecvent este tipul seros de TOB, in timp ce in
Coreea si Japonia — tipul mucinos este mai frecvent [145].

Asadar, 1n lotul general din studiul nostru au fost incluse 156 de paciente cu TOB in varsta
de 18-80 de ani (varsta medie 46,51+14,9 ani) cu 35,3% femei sub varsta de 40 de ani. Forma
seroasd a fost diagnosticata in 70,5% cazuri, forma mucinoasa — in 25,6% cazuri si forma mixta
(sero-mucinoase) — in 3,9% cazuri. In functie de stadiul tumoral, pacientele cu TOB din studiul
nostru prezentau stadiul I in 64,7% cazuri, stadiul II in 17,3% cazuri si stadiul III in 18,0% cazuri.
Desi mai multi parametri variaza semnificativ in diferite studii, varsta pacientelor din studiul
nostru (valoarea medie si ratele diferitor grupuri de varstd), ratele femeilor nulipare si in
menopauza se incadreaza in limitele raportate in literatura de specialitate. Pacientele din studiul
nostru au mentionat mult mai frecvent maladii concomitente, frecventd mult mai micd a
tabagismului, rate mai mari a nasterilor anterioare diagnosticului, a TOB seroase si a TOB in
stadiile II si III, rate mai mici a TOB mucinoase si a TOB 1n stadiul I, comparativ cu femeile cu
TOB din alte studii similare.

Circa 16-30% dintre pacientele cu TOB sunt asimptomatice si o0 masd pelviand poate fi
descoperita la examenul pelvin de rutind. Aproximativ 50-75% dintre paciente acuza cel putin un
simptom, acestea fiind adesea nespecifice si similare altor tumori anexiale: durere pelvina si/sau

distensie de abdomen, disfunctii intestinale, flatulenta, fatigabilitate persistentd, scadere in
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greutate, impreund cu nivele normale sau usor crescute de CA-125. O minoritate de femei (10%)
au dereglari menstruale [24, 53, 57, 145, 155, 167].

Majoritatea pacientelor cu TOB (86,4%) prezentau simptome abdominale vagi si mase
abdominale [72]. Durerea pelvina (39,0-55,0%) a fost cel mai frecvent simptom la prezentare,
urmat de distensia abdominala (25,5-55,0%) si dereglarile menstruale (4,5-12,5%) [35, 53, 72, 97].
La 16,3% paciente, masa pelvina a fost descoperitd in timpul examenului ginecologic de rutina
[35].

Pacientele cu TOB din studiul nostru prezentau mult mai frecvent acuze: afectarea starii
generale in 69,9% cazuri, sindrom algic al bazinului mic in 84,0% cazuri, masa tumorala palpabila
in bazinul mic in 66,7% cazuri, constipatii cronice in 35,3% cazuri, dereglari dispeptice (greata,
voma) in 23,7% cazuri, dereglari ale ciclului menstrual in 36,5% cazuri.

Conform datelor diferitor studii, un procent semnificativ de TOB (aproximativ 40-50%)
sunt bilaterale. In general, cu cat stadiul TOB este mai mare, cu atat creste probabilitatea de
bilateralitate [84, 163]. In functie de localizare, la pacientele din studiul nostru tumora ovariana se
afla pe ovarul drept in 49 (31,4%) de cazuri, pe ovarul stang — in 42 (26,9%) de cazuri si
bilateral — Tn 65 (41,7%) de cazuri. Cu toate acestea, unele studii au constatat rate mai mici de
localizare bilaterald a TOB: majoritatea pacientelor au prezentat leziuni unilaterale (75,3-88,0%)
st doar 12,0-24,7% paciente — leziuni bilaterale [27, 72, 94, 104].

In 2 studii retrospective cu 539 si 733 de paciente cu TOB, valoarea mediani a
dimensiunii tumorii reprezenta 100,0-145,0 mm [72, 75, 82]. In lotul nostru de studiu, valoarea
medie a dimensiunii TOB a fost de 14,12+9,8 cm (de la 4,0 cm la 50,0 cm) cu o valoare mediand
de 100,0 mm.

Dintre markerii oncologici, CA199 si CEA pot fi utili pentru diagnosticul, monitorizarea
si supravegherea pacientelor cu TOB [57]. Determinarea markerului tumoral CA-125 are un rol
important In diagnosticul preoperator a TOB si in perioada de supraveghere [94]. Circa 83% dintre
pacientele cu TOB 1n stadiu avansat si 40% dintre femeile cu TOB 1n stadiul I au prezentat niveluri
crescute de CA-125 [24].

Relatia dintre nivelul CA-125 cu TOB este variabila. Intr-un studiu retrospectiv, realizat
pe 1.069 de paciente cu BOT, 49% au avut niveluri serice normale de CA-125 si doar 23% au avut
niveluri serice de CA-125 peste 100 U/mL [104]. In alte 3 studii retrospective nivelurile serice
preoperatorii de CA-125 la 34,1-40,5% paciente au fost >35 U/mL [94, 97, 104]. Ren J. si
coautorii, in studiul sdu pe un lot din 234 de paciente cu TOB, au relevat o proportie mai mare

(62%) de niveluri serice crescute de CA-125 [131].
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Koensgen D. si coautorii 1n studiul sau retrospectiv pe 54 de paciente cu TOB, a constatat
o ratd mai mare de CA19-9 decat nivelul de referinta in 31,3% din cazuri [97].

In studiul nostru, antigenul canceros CA-125 era in limite normale la 55 (35,3%) de
paciente si crescut (>35 U/mL) la 101 (64,7%) paciente, iar antigenul carbohidrat CA19-9 — la
108 (69,2%) paciente si la 48 (30,8%) de paciente, respectiv.

La momentul diagnosticului pacientelor cu TOB, au fost constatate o valoarea medie a
CA-125 de 71,9-79,4 U/mL [23, 97] si o valoare mediana de 29,0-40,2 U/mL [23, 27, 72]. Gokcu
M. si coautorii, printre 733 de paciente cu TOB au constatat o valoare mediana a antigenului
canceros CA-125 de 89 U/mL [75].

In studiul nostru valoarea medie a antigenului canceros CA-125 (141,77+181,6 U/mL)
era de 2 ori mai mare, iar valoarea mediana a parametrului (85,0 U/mL) aproape de 3 ori mai mare,
comparativ cu rezultatele studiile lui Abdallah R. si coautorii (29 U/mL) [23] si a lui Guvenal T.
si coautorii (33,0 U/mL) [82]. Cu toate acestea, valoarea mediand a antigenului canceros CA-125
era practic similard cu indicatorul din studiul Iui Gokcu M. si coautorii [75].

A fost constatata o corelatie semnificativa intre CA-125 la diagnostic si stadiul avansat
FIGO, sugerand ca CA-125 poate fi considerat un marker de prognostic [23, 94].

In studiul nostru, am identificat o corelatie directd (pozitivi), medie si semnificativ
statistica Intre CA-125 si stadiul TOB (p=0,337, p<0,001), o corelatie directd (pozitiva), slaba si
semnificativ statisticd intre CA19-9 si stadiul TOB (p=0,231, p<0,01), o corelatie directa
(pozitiva), slaba si semnificativ statisticd intre CEA si stadiul TOB (p=0,218, p<0,01).

Insa, aceste rezultate contrasteaza cu datele dintr-un studiu, in care majoritatea femeilor
cu TOB 1n stadiul FIGO I (83%) aveau niveluri serice crescute de CA-125 [94].

Implanturile peritoneale la pacientele cu TOB sunt depistate in 14-15% cazuri [23, 24].
In lotul general de paciente cu TOB din studiul nostru, frecventa afectarii peritoneului a fost mult
mai mare — 21,2%, inclusiv leziuni parietale au fost identificate in 10,3% cazuri, leziuni
viscerale — in 1,9% cazuri, leziuni mixte (parietale si viscerale) —in 9,0% cazuri.

Printre 448 de paciente tratate cu TOB, metastaze in ganglionii limfatici au fost detectate
in 18,58% cazuri, care au suferit limfadenectomie. Metastaze in apendice au fost detectate in
7,33% care au fost supusi apendicectomiei [104]. In lotul nostru de studiu cu 156 paciente cu TOB,
afectarea ganglionilor limfatici a fost constatata doar la 3 (1,9%) paciente.

Asadar, pacientele cu TOB din studiul nostru prezentau un tablou clinic mai agravat, cu
acuze mult mai frecvente. Tumora era localizatd unilateral la 58,3% paciente si bilateral —1a 41,7%
paciente. Valoarea medie a dimensiunii TOB a constituit 14,12+9,8 cm (de 1a 4,0 cm 1a 50,0 cm).

Ratele de afectare a peritoneului si a valorilor crescute de CA-125 erau mai mari, iar rata de
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afectare a ganglionilor limfatici era mai mica la femeile cu TOB din studiul nostru, comparativ cu
majoritatea studiilor evaluate. Similar cu datele din literatura de specialitate, noi am identificat o
corelatie directd, medie si semnificativ statistica intre CA-125 si stadiul TOB (p<0,001), corelatii
directe, slabe si semnificativ statistice intre CA19-9 si CEA cu stadiul TOB (p<0,01).

Managementul si stadializarea chirurgicald optima a TOB sunt controversate. Institutiile
au diferite abordari chirurgicale pentru tratamentul TOB. Unii chirurgi preferd stadializarea
chirurgicald cuprinzdtoare, inclusiv prelevarea sau disectia limfatica, in timp ce altii exclud
ganglionii limfatici [23, 75]. In unele studii, citologia peritoneald, biopsia de ovar controlateral,
omentectomia, apendicectomia, biopsiile peritoneale multiple si limfadenectomia pelvina si
paraaortica au fost efectuate ocazional [35].

Anumite caracteristici precum stadiul la diagnostic, varsta pacientei si caracteristicile
histologice ale maladiei sunt importante atunci cdnd se decide amploarea si tipul interventiei
chirurgicale [145]. Decizia de stadializare trebuie sd fie individualizata, luand in considerare
caracterul adecvat al explorarii abdominale anterioare, subtipul tumorii si tratamentul potential al
bolii reziduale [155].

Chirurgia conservativa este definita ca stadializare completa 1n care se pastreaza uterul si
cel putin o parte dintr-un ovar. Aceasta pastreaza fertilitatea si functia hormonald, nu afecteaza
supravietuirea, insd are un risc crescut de recidiva. Cu toate acestea, recidivele sunt adesea benigne
si pot fi tratate prin interventii chirurgicale conservatoare repetate [35, 58, 87, 145, 155].

Printre 57 de paciente cu TOB, stadializarea chirurgicala completd primara a fost
efectuata la 16 (28,1%) paciente, cu o rata de 19% de limfadenectomie. Stadializarea cuprinzatoare
initiala care pastreaza fertilitatea a fost efectuatd la 10 (17,5%) paciente [23].

Doua studii retrospective, realizate pe esantioane din 539 si 733 de paciente cu TOB, au
efectuat apendicectomia la 37,8-39,4% femei [75, 82] si histerectomia la 59,5% femei [75]. Kipp
B. si coautorii, in studiul sau retrospectiv cu 42 de paciente cu TOB, au efectuat apendicectomia
la 20 (47,6%) de femei, histerectomia la 28 (66,7%) de femei si omentectomia la 39 (92,9%) de
femei [94].

in studiul nostru apendicectomia a fost efectuatd mult mai rar (18,6%), histerectomia mult
mai frecvent (75,0%), iar omentectomia practic similar (84,6%) cu studiile mentionate anterior.

In 3 studii retrospective, realizate printre 73, 539 si 733 de paciente cu TOB, 52,1-57,5%
femei au suferit proceduri radicale de excizie, in timp ce 42,5-47,9% au fost supuse unor proceduri
chirurgicale conservatoare [27, 53, 75, 82]. Intr-un studiu retrospectiv, care a inrolat 145 de

paciente cu TOB, rata interventiei chirurgicale cu preservarea fertilitatii a atins 61,4% [141].
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Comparativ cu studiul lui Gokcu M. si coautorii [75], in lotul de paciente cu TOB din
studiul nostru, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat mult mai rar (21,2% versus
47,1%), iar tratamentul chirurgical radical — mult mai frecvent (78,8% versus 52,9%).

Printre 123 de cazuri de tratament chirurgical radical din studiul nostru, cel mai frecvent
a fost efectuata histerectomia totald cu anexectomie bilaterala si omentectomie (54,5%), urmata
de histerectomie totald cu anexectomie bilaterald, omentectomie si apendicectomie (15,4%),
histerectomie totala cu anexectomie bilaterald (3,8%) si histerectomie totald cu anexectomie
unilaterala si omentectomie (1,3%). Printre 6 paciente cu TOB care au suportat histerectomie totala
in antecedente, la 5 (3,2%) femei a fost efectuatd anexectomia unilaterald cu omentectomie si la
1 (0,6%) femeie anexectomia unilaterala cu omentectomie si apendicectomie,

Existd 4 tipuri de chirurgie conservatoare: SOU, SOU si chistectomia ovariana
controlaterald, chistectomia ovariand unilaterald si chistectomia ovariand bilaterala (chirurgie
ultra-conservatoare) [35, 75, 87, 145].

Desi tratamentul standard pentru toate femeile cu TOB este cel putin SOB, multe femei
tinere cu tumori In stadiul IA care doresc preservarea fertilitatii pot fi tratate in siguranta cu SOU
dupa stadializarea chirurgicala completa, pastrand astfel potentialul de fertilitate [22, 155].

Printre 345 de paciente cu TOB tratate conservator, chistectomia unilaterald a fost
efectuata in 32,7% cazuri, chistectomia bilaterala in 5,7% cazuri, SOU in 61,1% cazuri [75].
Boran N. si coautorii, printre 62 de paciente cu TOB tratate conservativ, in 67,7% au realizat SOU,
in 21,0% — chistectomie unilaterald, in 8,1% — SOU cu chistectomie controlaterald si in 3,2% —
chistectomie bilaterala [35].

Din 33 (21,2%) de paciente cu TOB din lotul nostru de studiu cu tratament chirurgical
conservator, la 6 (3,8%) femei a fost efectuata chistectomia ovariana unilaterala, la 3 (1,9%) femei
chistectomia ovariand bilaterald, la 9 (5,8%) femei chistectomia ovariand cu omentectomie, la
2 (1,3%) femei chistectomia ovariand cu omentectomie si apendicectomie, la 3 (1,9%) femei
chistectomia ovariana cu anexectomie unilaterald si omentectomie, la 5 (3,2%) femei anexectomia
unilaterala, la 3 (1,9%) femei anexectomia unilaterald cu omentectomie si la 2 (1,3%) femei
anexectomia unilaterala cu omentectomie si apendicectomie.

Intr-un studiu, care a inclus 57 de paciente cu TOB, majoritatea cazurilor (77,2%) au fost
tratate prin laparotomie, 12,3% - prin laparoscopie si 7% au fost convertite de la laparoscopie la
laparotomie [23]. Conform rezultatelor altui studiu de amploare, realizat pe un lot din 448 de
pacienti cu TOB, laparotomiei au fost supusi 66,52% pacienti si laparoscopiei — 33,48% pacienti
[104]. Gokcu M. si coautorii in studiul sdu retrospectiv multicentric pe un esantion din 733 de

paciente cu TOB, laparoscopia a fost aplicatd in 4,6% cazuri si laparotomia in 95,4% cazuri [75].
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Intr-un studiu retrospectiv mai recent, publicat in 2023, care a inclus 42 de paciente cu TOB,
laparoscopia a fost efectuatd semnificativ mai frecvent (69,0%), comparativ cu laparotomia
(31,0%) [94].

Abordarea chirurgicala a fost determinata, in mare parte, de dimensiunea masei anexiale:
pacientele din grupul de laparotomie au avut o masa mai mare (12,0-12,1 cm), comparativ cu cele
din grupul de laparoscopie (6,3-9,6 cm; p=0,03) [23, 27].

Similar cu alte studii [23, 75, 141], in studiul nostru, selectarea abordarii deschise a fost
adoptati la femeile cu mase anexiale mai mari. In marea majoritate a cazurilor (91,7%) interventia
chirurgicald a fost efectuata prin abord laparotomic si doar in 8,3% cazuri a fost folosit abordul
laparoscopic. Conform rezultatelor studiilor retrospective, 4,6-6,8% paciente cu TOB au fost
supuse laparoscopiei, iar 77,2-95,4% — laparotomiei [23, 27, 75, 141].

Tratamentul laparoscopic a devenit in prezent o abordare atractiva pentru pacientele cu
TOB. Chirurgia laparoscopica are mai multe avantaje fata de operatia deschisa in managementul
bolilor ginecologice, inclusiv recuperare postoperatorie scurtd, rate reduse de hemoragie
intraoperatorie, aderente si complicatii perioperatorii, dar si rezultate cosmetice superioare. Insa,
tehnicile laparoscopice cresc frecventa recurentelor si metastazelor la nivelul portului
laparoscopic, ratele de rupturd a tumorii si stadializare incompletd, comparativ cu laparotomia
(29,5-33,9% s1 12,4-13,1% respectiv; p<0,05), dar nu influenteaza supravietuirea [24, 58, 94, 104,
138, 145, 155]. In lotul nostru de studiu, ruptura intraoperatorie a tumorii a fost constatata la 52
(33,3%) de paciente.

In baza datelor literaturii de specialitate, utilizarea chimioterapiei adjuvante pentru TOB
ramane controversatd. Tratamentul recomandat depinde de prezenta sau absenta implanturilor
invazive. Regimurile CT postoperatorii au constat in cisplatind+paclitaxel (37/101 paciente),
carboplatina+paclitaxel (55/101 pacienti), cisplatina+doxorubicind+ciclofosfamida
(4/101  pacienti), cisplatind+ciclofosfamidd (3/101 pacienti) si cisplatind+amifostin
(2/101 pacienti) timp de 3-6 cicluri [75].

In lotul nostru de femei cu tumori ovariene borderline tratate chirurgical si cu
chimioterapie, peste ‘2 dintre paciente (43 — 55,1%) au administrat schema CP
Cisplatin+Ciclofosfan, circa 1/3 dintre paciente (25 - 32,1%) — schema CAP
Cisplatin+Ciclofosfan+Adriamicin, 8 (10,3%) paciente — schema Carboplatin+pacletaxel si
2 (2,6%) paciente — schema CMF Cisplatin metotrexat+Ciclofosfamida.

Cu toate acestea, analiza literaturii de specialitate a constatat cd chimioterapia sau
radioterapia adjuvantd postoperatorie nu scade rata de recidive si nu imbunatateste supravietuirea

atat in stadiile incipiente cat si in cele avansate ale TOB. Nu au existat beneficii suplimentare a
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terapiei adjuvante postoperatorii nici pentru cazurile care implica implanturi non-invazive sau
invazive. In plus, efectele adverse ale chimioterapiei, radioterapiei si terapiei hormonale
postoperatorii (complicatii ale intestinului subtire dupa radioterapie, neurotoxicitate si toxicitatea
maduvei osoase dupa chimioterapie, risc crescut de TOB si cancer ovarian epitelial dupa inducerea
ovulatiei) depdsesc beneficiile acestora. Din aceste motive, nu existd indicatii actuale pentru
utilizarea chimioterapiei, radioterapie sau terapiei hormonale chiar si in cazuri avansate de TOB
[22, 75, 138, 154]. Unica situatie In care a fost demonstratd utilitatea chimioterapiei este dupa
interventia chirurgicald pentru TOB seroase cu implanturi invazive [22]. Chimioterapia adjuvanta
postoperatorie a fost administrata la 13,8-27,0% paciente cu TOB pentru metastaze ganglionare,
lavajul abdominal/pelvin pozitiv si implanturi invazive [75, 104].

Rezultate similare am obtinut si la analiza comparativa a rezultatelor la pacientele din
studiul nostru care au administrat sau nu chimioterapie. La o perioadd medie de supraveghere
postoperatorie de 60 de luni nu a fost Inregistrat nici un caz de deces in ambele loturi de studiu.
Administrarea chimioterapiei adjuvante nu a fost asociata cu o reducere a ratei de recurenta.

Asadar, tratamentul chirurgical conservator a fost aplicat la 21,2% paciente cu TOB si
tratamentul chirurgical radical —1a 78,8 % paciente. Din lotul general de studiu, 50,0% de paciente
au administrat cure de chimioterapie, inclusiv in 28,2% cazuri cate 3 cure, In 12,2% cazuri cate
4 cure, in 9,0% cazuri cate 6 cure si intr-un caz 8 cure. TOB sunt tumori de varsta reproductiva cu
prognostic excelent, cu management adecvat si supraveghere regulata pe termen lung. Chirurgia
cu preservarea fertilititii sub forma de salpingo-ooforectomie sau chistectomie poate fi o optiune
terapeutica rezonabild, in special la pacientele cu stadiu incipient al maladiei, fara implanturi
invazive si cu factori favorabili de prognostic. Chirurgia radicald trebuie efectuatd din start la
pacientele cu stadiu avansat al maladiei si/sau lipsa dorintei de fertilitate. Abordarea laparoscopica
este o tehnicd relativ noua care trebuie studiatd la un numar mai mare de pacienti cu TOB.
Prognosticul TOB la pacientele din studiul nostru este excelent — cu o ratd de supravietuire la 5
ani de 100%.

In rezultatul analizei literaturii de specialitate si in baza rezultatelor proprii am elaborat
un algoritmul de diagnostic (figura 3.30) si tratament a pacientelor cu TOB in varstd de pand la 35
de ani (figura 3.31) si un algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB 1n varsta de peste 35 de ani

(figura 3.32).
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CONCLUZII GENERALE
1. Pacientele cu tumori ovariene borderline acuzau cel mai frecvent sindrom algic al bazinului mic
(84,0%), afectarea starii generale (69,9%), masd tumorald palpabila in bazinul mic (66,7%). La
examenul obiectiv au fost constatate abdomen marit in dimensiuni (71,2%) si prezenta maselor
ovariene la palpare (69,1%). La examenul intraoperator, tumora ovariand borderline era localizata
preponderant bilateral — la 41,7% paciente. Vegetatii pe suprafata internd a tumorii au fost
constatate la 90,4% paciente, afectarea peritoneului —la 21,2% paciente, lichid liber abdominal —
la 28,8% paciente.
2. In studiul nostru am diagnosticat urmitoarele forme histologice ale tumorilor ovariene
borderline: seroase in 70,5% cazuri, mucinoase 1n 25,6% cazuri si mixte (sero-mucinoase) in 3,9%
cazuri. Studiul imunologic la pacientele cu tumori ovariene borderline a determinat valori crescute
ale antigenului canceros CA-125 (64,7%), antigenului carbohidrat CA19-9 (30,8%) si antigenului
carcino-embrionar CEA (14,7%).
3. Managementul tumorii ovariene borderline, in primul rand interventia chirurgicalad primara
(conservatoare sau radicald), este personalizat si depinde de varsta femeii, dimensiunea masei
ovariene, tipul si stadiul maladiei, dorintele reproductive, extinderea si natura implantelor
peritoneale (invazive sau non-invazive).
4. Nu exista niciun beneficiu al chimioterapiei pentru pacientele cu tumori ovariene borderline.
Chimioterapia adjuvanta nu este necesara pentru aceste paciente, chiar si in stadiul avansat cu
prezenta implantelor non-invazive.
5. In baza rezultatelor studiului am elaborat un algoritm de diagnostic si tratament al pacientelor
cu tumori ovariene borderline, care va determina aplicarea tratamentului chirurgical conservativ

si radical in dependenta de varsta reproductiva, stadiul tumoral si tipul histologic al maladiei.
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Algoritmul de diagnostic a pacientelor cu TO
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Figura 33. Algoritmul de diagnostic al pacientelor cu tumori ovariene.
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Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB
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Figura 34. Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsta de pana la 35 de ani.
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Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsti

de peste 35 de ani.
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Figura 35. Algoritmul de tratament a pacientelor cu TOB in varsta de peste 35 de ani.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru medicii oncologi-ginecologi, obstetricieni-ginecologi, oncologi medicali.

1. Tratamentul chirurgical reprezinta conduita terapeutica obligatorie, tipul de management
ales, conservator sau radical, depinzand de subtipul histologic, de stadiul bolii la diagnostic si de
dorinta de prezervare a fertilitatii. In cazul pacientelor tinere, cu stadiu incipient de boala, care isi
doresc copii, se poate adopta tratament conservator, urmat de o atenta supraveghere pe termen
lung, dar riscul de recidiva este mai mare. Pentru pacientele care nu mai doresc sa nasca, se aplica
tratamentul standard care constd in anexectomie bilaterald, cu sau fard histerectomie totald. in
cazul tumorilor ovariene borderline diagnosticate in stadii avansate cu implanturi invazive,
tratamentul este similar celui al carcinoamelor ovariene invazive.

2. Chirurgia conservatoare este sigurd la pacientele tinere tratate pentru tumorile ovariene
borderline si apoi supravegheate cu atentie. In caz de recidiva a tumorii ovariene borderline pe
ovarul ramas, o alta interventie conservatoare (chistectomie) poate fi propusa pentru a pastra
fertilitatea. Chiar si pentru pacientele cu stadiile II, III sau IV a tumorii ovariene borderline care
isi doresc sd pastreze functia reprodiciva, poate fi indicata interventia chirurgicala conservatoare.

3. Chimioterapia sau radioterapia adjuvantd postoperatorie nu reduc rata de recidive si nu
amelioreaza supravietuirea atat in stadiile incipiente, cét si in cele avansate ale maladiei, cu mase
tumorale reziduale sau cu implicarea ganglionilor limfatici. Astfel, efectele adverse ale
chimioterapiei, radioterapiei si terapiei hormonale postoperatorii depasesc beneficiile si nu sunt
recomandate pentru pacientele cu tumori ovariene borderline.

4. In cazul recidivei TOB, tratamentul standard este doar interventia chirurgicala; in cazul
recidivei cu carcinom invaziv, tratamentul include interventia chirurgicald secundara si
chimioterapia; doar recidiva, microinvazia stromald sau carcinomul intraepitelial sunt indicatii

pentru interventia chirurgicala radicald de finalizare dupa tratamentul conservator.
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar clinic structurat privind rezultatele tratamentului pacientelor

cu tumori ovariene borderline

I. INFORMATII GENERALE III. STATUT OBSTET-

0. Numarul de ordine

1. Lotul de studiu
1.Lotul 1 (tratament
chirurgical cu PCT)

RIC ANTERIOR

8. Ciclul menstrual
1. Regulat
2. Neregulat

2.Lotul 2 (tratament chirurgical 9. Menopauza

fara PCT)
2. Varsta ani

3. Virsta grupe
1. 18-30 ani
2. 31-50 ani
3.>50 ani

4. Mediul de trai
1. Urban
2. Rural

II. FACTORI DE RISC

5. Expunere la factori nocivi
1. Anticonceptionale orale
2. Consum de alcool
3. Tabagism
4. Lipseste

6. Afectiuni concomitente
1. Maladii CV
2. Maladii endocrine
3. Boli sexual transmisibile
4. Tumori benigne uterine
5. Lipseste

7. Antecedente eredocolaterale
de boli oncologice
1. Da
2. Nu

1. Da
2. Nu

10. Nasteri anterioare
1. Da
2. Nu

11. Daca ”Da” (numar)

12. Avorturi
1. Da
2. Nu

13. Daca ”Da” (numar)

IV. DATE CLINICE
SUBIECTIVE

14. Afectarea starii generale
1. Da
2. Nu

15. Sindrom algic al bazinului
mic
1.Da
2.Nu

16. Masa tumorala palpabild in
bazinul mic
1. Da
2. Nu

17. Constipatii cronice
1. Da
2. Nu
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Dereglari dispeptice (greata,
voma)

1. Da

2. Nu

Dereglari ale ciclului
menstrual

1. Da

2. Nu

. DATE CLINICE

OBIECTIVE

Abdomen mairit in dimensiuni
1. Da
2. Nu

Organele genitale externe
normal dezvoltate

1. Da

2. Nu

Uterul la palpare

1. Inldturat in anamneza
2. Normal

3. Marit

Daca este ,,Marit”, cate
saptamani de gestatie

Localizarea tumorii ovariene
la palpare
1. Pe dreapta
2. Pe stanga
3. Bilateral
4. Neapreciat

Mobilitatea tumorii ovariene
la palpare

1. Da

2. Nu



26. Sensibilitatea tumorii
ovariene
la palpare
1. Da
2. Nu

27. Consistenta tumorii ovariene

la palpabile
1. Dura
2. Dur-elastica

VI. DATE PARACLINICE
DE LABORATOR
(IMUNOLOGICE)

28. CA-125 (U/mL)

29. CA-125
1. Normal
2. Crescut

30. CA19-9 (U/mL)

31. CA19-9
1. Normal
2. Crescut

32. CEA (U/mL)

33. CEA
1.Normal
2.Crescut

VII. ASPECTUL I/O AL
TUMORII

34. Afectare ovariana
1. Pe stanga
2. Pe dreapta
3. Bilateral

35. Dimensiunea formatiunii
ovariene cm

36. Dimensiunea formatiunii
ovariene (grupe)
[.<4cm
2.4-10cm
3.211cm

37.

38.

40.

41.

42.

43.

44,

Ruptura intraoperatorie a
tumorii

1. Da

2. Nu

Afectarea peritoneului

1. Parietal

2. Visceral
3. Parietal si visceral
4. Lipseste

. Afectarea omentului

1. Da
2. Nu

Afectarea ganglionilor
limfatici

1. Da

2. Nu

Aspectul continutului chistic
1. Seros

2. Mucinos

3. Endometriozic

4. Sero-purulent

Volumul lichidului liber
abdominal
1. <500 ml
2. 500-5000 ml
3.> 5000 ml
4. Lipseste

Aspectul lichidului liber
abdominal

1. Seros

2. Mucinos

3. Sero-hemoragic
4. Hemoragic

Vegetatii pe suprafata
tumorii

1. Externa

2. Interna

3. Externa si interna
4. Lipsesc
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VIII. TRATAMENT

45. Abord chirurgical
1. Laparotomic
2. Laparoscopic

46. Tratament chirurgical
1. Conservator
2. Radical

Tratament chirurgical
conservator

47. Chistectomie ovariana
unilaterala
1. Da
2. Nu

48. Chistectomie ovariana
bilaterala
1. Da
2. Nu

49. Chistectomie ovariana cu
omentectomie
1. Da
2. Nu

50. Chistectomie ovariand cu
omentectomie si
apendicectomie
1. Da
2. Nu

51. Chistectomie ovariana cu
anexectomie unilaterala si
omentectomie
1. Da
2. Nu

52. Anexectomie unilaterala
1. Da
2. Nu

53. Anexectomie unilaterala cu
omentectomie
1. Da
2. Nu



54.

Anexectomie unilaterala cu
omentectomie si
apendicectomie

1. Da

2. Nu

Tratament chirurgical
radical

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Histerectomie totala cu
anexectomie unilaterala
1. Da
2. Nu

Histerectomie totala cu
anexectomie unilaterala si
omentectomie

1. Da

2. Nu

Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala

1. Da

2. Nu

Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterald si
omentectomie

1. Da

2. Nu

Histerectomie totala cu
anexectomie bilaterala,
omentectomie si
apendicectomie

1. Da

2. Nu

Biopsie peritoneala

1. Da
2. Nu
61. Numarul curelor de PCT
1. 3 cure
2. 4 cure
3. 6cure
4. 8 cure
5. Fara PCT

62. Schema administrarii PCT
1. CP Cisplatin+Ciclofosfan
2.CAP Cisplatin+Ciclofosfan+
Adriamicin
3.CMF Cisplatin metotrexat+
Ciclofosfamida
4. Carboplatin+pacletaxel

63. Forme histologice ale TOB
1. Seros
2. Mucinos
3. Mixt (sero-mucinos)
4. Endometriozic

64. Investigatie
imunohistochimica
1. Da
2. Nu

Daca ”Da”

65. ER
1. Pozitiv
2. Negativ

66. PR

1. Pozitiv
2. Negativ
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67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

P53
1. Pozitiv
2. Negativ

K67
1. Pozitiv
2. Negativ

Clasificare — stadiul tumoral
si TNM

. Stadiul IA T1aNoMo

. Stadiul IB T1bNoMo

. Stadiul IC T1cNoMo

. Stadiul ITA T2aNoMo

. Stadiul II B T2bNoMo

. Stadiul IITA T3aNoMo

. Stadiul IIIB T3bNoMo

. Stadiul IIIc T3cNoMo

0NN AW~

Prezenta recidivelor
1. Da
2. Nu

Perioada tratament-recidiva
luni

Deces din cauza TOB
1. Da
2. Nu

Perioada tratament-deces
luni



Anexa 2. Imagini intraoperatorii ale pacientelor cu tumori ovariene borderline in cadrul

blocului operator a IMSP 10.

A,B- Pacienta de 51ani Cu TOB, tip mucinos, tratatd chirurgical radical, in sala chirurgicala a

[P IMSP Istitutului Oncologic

A2

3 SR gass

A-Pacienta de 19 ani cu TOB, tip seros tratata conservator, in sala chirurgicald a [P IMSP

Istitului Oncologic

A,B- Pacienta de 56 ani Cu TOB, tip seros, tratatd chirurgical radical, in sala chirurgicala a IP IMSP
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Istitului Oncologic

Al B
A, B-Pacienta de 45 ani Cu TOB, tip seros, cu cresteri papilare pe suprafata capsulei, tratata

chirurgical radical, in sala chirurgicald a I[P IMSP Istitului Oncologic

B.
A, B-Pacienta de 19 ani Cu TOB, tip seros, cu cresteri papilare pe suprafata interna a capsulei,

tratata chirurgical conservator, in sala chirurgicald a [P IMSP Istitului Oncologic
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