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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei si importanta problemei. Managementul pacientilor cu mucocel
apendicular (MA) reprezinta subiectul unor discutii si studii recente, deoarece acesta este asociat cu
complicatii evolutive care afecteaza In mare masura supravietuirea. Cea mai severa complicatie a
MA este pseudomixomul peritoneal (PMP), caracterizat prin diseminarea peritoneald a
componentului mucinos si celular. Mucocelul progreseaza spre pseudomixom peritoneal in 10-15%
cazuri [1]. Dezvoltarea pseudomixomului peritoneal reduce semnificativ calitatea vietii si durata
supravietuirii, ajungand la 25% peste 5 ani dupa interventie [2-4].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Mucocelul apendicular este o nozologie rara, care poate avea diverse manifestari clinice sau poate fi
depistat incidental si poate evolua atat benign, cat si malign. Incidenta MA este de 0,2-0,4% din
totalitatea apendicectomiilor si constituie 8% din tumorile apendiculare [5-9].

Termenul de ,mucocel apendicular” include notiunile histologice: mucocel simplu,
hiperplazie mucoasa, chistadenom mucinos, chistadenocarcinom mucinos, insa unii autori pun la
indoiala aceasta clasificare si terminologie [10, 11]. Unele studii raporteaza o incidenta sporita a
MA la femei, in special in asociere cu tumori mucinoase ovariene [2, 5]. Este incerta corelatia
acestor doud nozologii, precum si originea acestora. La momentul actual tendinta este de a clasifica
tumorile mucinoase ale apendicelui si ovarelor conform profilului imunohistochimic, insa datele
existente sunt contradictorii.

Din cauza tabloului clinic nespecific, majoritatea cazurilor de MA sunt diagnosticate
intraoperator si pana in prezent nu exista un consens despre amploarea interventiei chirurgicale si
momentul acesteia Tn cazul interventiilor repetate. In functie de particularitatile intraoperatorii,
formele histologice si prezenta complicatiilor au fost propuse diferite tipuri de interventii
chirurgicale: apendicectomie, rezectie de unghi ileocecal, hemicolonectomie care pot fi completate
sau nu de chimioterapie hipertermica intra- si postoperatorie [3, 12-16]. Tn contextul recentelor
publicatii in domeniu, raméne a fi discutabila si controversatd strategia intraoperatorie in cazul
pacientilor cu MA.

Datele aparute recent atesta faptul ca nu doar formele maligne de mucocel pot progresa spre
pseudomixom [11]. Se presupune ca conditiile, care ar avea un impact major asupra supravietuirii,
sunt tipul histologic al PMP [17], indexul de carcinomatoza peritoneala (PCI) si scorul de
citoreductie (CC), desi la momentul actual nu sunt pe deplin elucidati factorii care influenteaza
rezultatele tratamentului si pronosticul la acesti pacienti. Cu toate ca existd un comun acord privind
utilitatea si necesitatea chimioterapiei intraperitoneale hipertermice intra- si postoperatorii [18],
lipseste un consens in ceea ce priveste regimul optimal termic si selectarea preparatelor pentru a
obtine rezultate mai bune.

Actualmente sunt putin studiate proprietatile mucolitice si citostatice ale diferitor preparate
care pot fi utilizate in tratamentul MA si PMP, deoarece patologia este rara si e dificil de a efectua
studii clinice Tn acest sens, Tnsa, modelele experimentale ar putea servi drept o optiune. In literatura
de specialitate au fost publicate doar sporadice lucrari despre tentative de modelare experimentalad a
PMP [19, 20]. Tn acest context este rationala si argumentati efectuarea unui studiu experimental de
modelare in vivo a modelului de pseudomixom peritoneal cu perspectiva studierii ulterioare a
proprietatilor mucolitice si citoreductive ale diferitor preparate farmacologice.

Astfel, diagnosticul oportun si tratamentul adecvat al mucocelului apendicular si al
complicatiilor acestuia este o problema actuald, importanta si putin studiata a chirurgiei digestive.
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Controversele mentionate sustin actualitatea cercetarilor si argumenteaza necesitatea studiilor in
acest domeniu atat din punct de vedere stiintific, cat si practic.

Scopul lucrarii. Ameliorarea rezultatelor tratamentului mucocelului apendicular si sporirea
eficientei profilaxiei si tratamentului complicatiilor evolutive in baza optimizarii tacticii
diagnostico-curative.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea particularitatilor clinice si imagistice ale mucocelului apendicular si ale

complicatiilor acestuia.

2. Aprecierea procedeului operator optimal in mucocelul apendicular in functie de

particularitatile intraoperatorii, forma histologica si prezenta complicagiilor.

3. Determinarea profilului imunohistochimic al tumorilor mucinoase apendiculare, ovariene si

al pseudomixomului peritoneal.

4. Crearea modelului experimental reproductiv al pseudomixomului peritoneal si studierea

particularitatilor morfologice ale acestuia.

5. Studierea rezultatelor imediate si la distantd ale tratamentului chirurgical si combinat al

mucocelului apendicular si al pseudomixomului peritoneal.

Metodologia cercetarii stiintifice. Lucrarea este un studiu descriptiv ce include 22 pacienti cu
MA si PMP tratati consecutiv. Pentru analiza si solutionarea problemelor abordate in teza am
utilizat metode clinice, imagistice, morfologice, scoruri de apreciere a afectarii cavitatii peritoneale
si a severitatii efectelor adverse ale chimioterapiei si multiple metode de cercetare stiintifica:
istoricd, matematica, cronologica, comparativa, statistica, analiticd, esantionare stratificata.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Cercetarea este originald prin
faptul studierii evolutiei, particularitatilor morfologice, imunohistochimice si de tratament a
leziunilor mucinoase ale apendicelui si pseudomixomului peritoneal.

Prin analiza datelor investigatiilor radiologice s-au evidentiat particularitatile imagistice ale
mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal: diametrul apendicelui la examenul
ecografic ce depdseste limita pragului inferior pentru diagnostic pozitiv de MA; prezenta
calcificatelor si semnului de ,,scalloping” visceral hepatic si splenic la TC si RMN.

Analiza rezultatelor imediate si tardive ale tratamentului leziunilor mucinoase ale apendicelui
a demonstrat faptul ca nu doar leziunile cu potential malign sporit, dar si leziunile benigne poseda
potentialul de dezvoltare a pseudomixomului peritoneal la distantd, ceea ce justificd monitorizarea
postoperatorie obligatorie a acestor pacienti prin investigatii imagistice periodice, precum si prin
aprecierea concentratiei serice a marcherilor tumorali.

A fost demonstratd importanta si relevanta aprecierii scorului de carcinomatoza peritoneala
preoperator in baza examenului tomografic si RMN cu scop de planificare a indicatiilor si
volumului interventiei chirurgicale. Nu a fost inregistrata o diferenta statistic semnificativa dintre
valoarea indexului de carcinomatoza peritoneala estimat in baza investigatiilor radiologice si PCI
calculat intraoperator, ceea ce argumenteaza utilizarea evaludrii indexului de carcinomatoza
peritoneald preoperator in baza examenului tomografic.

Au fost implementate interventiile citoreductive agresive cu tendinta spre obtinerea scorului
de citoreductie CCO prin inlaturarea maximald a continutului mucinos si a implanturilor solide,
inclusiv peritoneumectomia si rezectia organelor implicate, ceea ce permite asocierea metodei de
chimioterapie intraperitoneala hipertermica perioperatorie.

Analiza statistica prin aplicarea testului de prognozare Kaplan-Meier a demonstrat
probabilitatea dezvoltarii pseudomixomului peritoneal in functie de tipul histologic al leziunilor
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mucinoase ale apendicelui. Supravietuirea prognozatd in functie de tipul histologic al LMA a

demonstrat o diferenta statistic semnificativa dintre pacientii cu LGAMN si HGAMN.

Pentru prima data a fost studiat profilul imunohistochimic al leziunilor mucinoase ale
apendicelui, ovarelor si al pseudomixomului peritoneal. In baza acestor rezultate s-a demonstrat
originea apendiculard a chisturilor mucinoase ovariene bilaterale si a disemindrii peritoneale
pseudomixomatoase.

A fost demonstrat impactul valorii indexului de carcinomatoza peritoneala si a scorului de
citoreductie asupra rezultatelor tratamentului pacientilor cu pseudomixom peritoneal.

S-a reusit crearea modelului experimental al pseudomixomului peritoneal cu materialul
primar prelevat de la pacienti si implantat la animalele de laborator care a aratat particularititi de
crestere si morfologice similare.

Problema stiintifica solutionati rezida in imbunatatirea rezultatelor tratamentului leziunilor
mucinoase ale apendicelui si pseudomixomului peritoneal prin elaborarea si implementarea
protocolului de diagnostic si tratament ceea ce a contribuit la ameliorarea rezultatelor supravietuirii.

Semnificatia teoretici a studiului. In baza argumentelor prezentate la analiza cazurilor
incluse s-a demonstrat ca tactica de tratament in caz de leziuni mucinoase ale apendicelui este in
stricta corelatie cu tipul histologic ale acestora.

Analizand datele ultrasonografice si tomografice ale pacientilor, au fost evidentiate reperele
diagnostice pozitive pentru mucocelul apendicular si pseudomixomul peritoneal.

Totodata s-a subliniat importanta scorurilor de carcinomatoza peritoneald, de citoreductie si a
titrarii markerilor tumorali in evaluarea pacientului cu leziuni mucinoase apendiculare si
pseudomixom peritoneal, valoarea teoretico-practica a acestora fiind in posibilitatea de grupare,
sistematizare, evaluare si prognozare a evolutiei acestor pacienti, fara de care ar fi imposibil
argumentarea stiintifica a problemelor cercetate.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Analiza detaliata a particularitatilor morfologice si corelatia
acestora cu evolutia clinica a subliniat incd o data ca un examen histopatologic extemporaneu ar
permite aprecierea tacticii chirurgicale intraoperator, evitind necesitatea de reinterventii dupa
obtinerea rezultatului histologic definitiv.

Tn baza rezultatelor documentate a profilului imunohistochimic, in functie de expresia CK 7,
CK 20 si CEA, s-a demonstrat pertinent ca in prezenta leziunilor mucinoase ovariene, sursa primara
probabild a neoplasmelor in majoritatea cazurilor este apendicele vermicular, iar leziunile
mucinoase ovariene bilaterale, solide, cu diametru de pana la 8-10 cm, sunt secundare.

In baza rezultatelor obtinute s-a argumentat necesitatea monitorizarii indelungate
postoperatorii a pacientilor cu leziuni mucinoase ale apendicelui indiferent de tipul histologic,
deoarece si neoplasmele mucinoase cu potential malign redus poseda capacitate pentru dezvoltarea
pseudomixomului peritoneal.

Analiza duratei de supravietuire a pacientilor in functie de potentialul malign al LMA a
permis prognozarea acesteia si a demonstrat ca la intervalul de 75 de luni postoperator vor
supravietui doar 50% dintre pacienti.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

e 1n contextul tabloului clinic nespecific evaluarea metodelor radiologice a demonstrat cd TC si
RMN sunt metode de baza in diagnosticul LMA si PMP. Semnele imagistice specifice sunt
calcificarile si fenomenul de ,scalloping” visceral cu sensibilitate, specificitate, valoare
predictiva pozitiva si negativa estimata la 100%.



e Fenotipizarea imunohistochimicd a leziunilor mucinoase de origine apendiculard a manifestat
expresie imunohistochimica CK 20(+), CEA(+) si CK 7(-). Leziunile mucinoase ovariene
primare, la randul sau, au manifestat expresie imunohistochimica CK 7(+), CK 20(-) si CEA(-).

e A fost stabilit ca evolutia pacientilor cu leziuni mucinoase cu potential malign redus poate fi
complicatd, desi mult mai rar (p<0,0001), prin dezvoltarea PMP, iar rata supravietuirii la distanta
de 170 de luni, atat de facto, céat si prognozate prin metoda Kaplan Meier, este statistic
semnificativ mai mare la pacientii cu LGAMN (p<0,05), pe cand recidiva PMP nu a demonstrat
diferenta statistica in functie de tipul histologic al LMA.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
practica cotidiana a sectiilor de chirurgie din cadrul IMSP IMU si in procesul didactic al Catedrei de
chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii
prezentului studiu au fost prezentate si discutate in cadrul forurilor stiingifice nationale si
internationale: Conferintele stiintifice anuale ale USMF | Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2012;
2013); a X-a editie a Conferintei Internationale a Tinerilor Cercetatori (Chisinau, 2012); a III-a
editie a Congresului National al Societatii Romane de Coloproctologie (lasi, 2013); Conferinta
Anuala a Tinerilor Specialisti CNSPMU (Chisinau, 2013); Congresul Mondial IASGO (Bucuresti,
2013); a XIX-ea Sesiune a Zilelor Medicale Balcanice, al ll-lea Congres de Medicina de Urgenta
din Republica Moldova (Chisinau, 2013); a XXXV-a, a XXXVI-a Reuniune a Chirurgilor din
Moldova ,,lacomi-Razesu”, a VII-a, a Vlll-a Conferinta Internationala de Chirurgie (Piatra Neamt,
2013; 2014); editia a XXVII-a a Congresului National de Chirurgie din Romania (Sinaia, 2014); al
XV-a Congres European de Trauma si Chirurgie de Urgenta, al II-lea Congres Mondial de Trauma
(Frankfurt, 2014); al V-lea Congres Medical International al Studentilor si Medicilor Tineri
MedEspera (Chisinau, 2014).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la sedinta Catedrei de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae
Anestiadi” si Laboratorului de chirurgie Hepato-Pancreato-Biliara a Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din 06 martie 2015 (proces verbal nr. 8) si in cadrul
Seminarului Stiintifico-metodic de Profil ,,Chirurgie” al MS RM din 08 aprilie 2015 (proces verbal
nr. 2).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 21 lucrari, dintre care articole
publicate in reviste internationale cotate ISI si indexate SCOPUS - 4, in reviste din strainatate
recunoscute — 1, in reviste nationale recenzate (categoria B) — 4, Tn reviste aflate in proces de
acreditare — 1, rezumate ale prezentarilor la congrese nationale si internationale — 10, materiale la
saloanele de inventii — 1, publicatii fara coautori — 2.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 115 pagini tehnoredactate la calculator si
include introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si recomandari
practice, bibliografie din 191 surse si este ilustrata cu 9 tabele, 69 figuri si 3 anexe.

Cuvinte-cheie: apendice vermicular, mucocel, pseudomixom peritoneal, chimioterapie
hipertermica, imunohistochimie.

CONTINUTUL TEZEI
1. ASPECTE CONTEMPORANE ETIOPATOGENETICE, CLINICO-DIAGNOSTICE SI
DE TRATAMENT ALE MUCOCELULUI APENDICULAR S§1 PSEUDOMIXOMULUI
PERITONEAL



Capitolul dedicat revistei literaturii este format din 5 subcapitole si contine analiza
publicatiilor actuale la tema tezei sub aspectul etiopatogenezei, evolutiei, diagnosticului si
managementului leziunilor mucinoase ale apendicelui si a pseudomixomului peritoneal, unde sunt
prezentate dilemele, controversele si reusitele in abordarea acestor patologii. De asemenea sunt
analizate si discutate rolul metodelor imagistice si morfologice in diagnosticul si monitorizarea
acestor pacienti.

2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE CERCETARE SI METODELE DE
INVESTIGARE
2.1. Caracteristica generald a materialului clinic. Studiul este unul descriptiv, bazat pe

analiza a 22 pacienti cu LMA si PMP, solutionate in perioada 1997-2014. Criteriile de includere in
lotul de cercetare au fost: diagnosticul preoperator de mucocel apendicular stabilit in baza
examenului ultrasonografic si tomografiei computerizate; depistarea incidentala a mucocelului
apendicular Tn timpul interventiei chirurgicale; diagnosticul de pseudomixom peritoneal stabilit Tn
rezultatul investigatiilor imagistice (USG si TC); depistarea incidentala a PMP in timpul interventiei
chirurgicale; prezenta unei fistule mucinoase externe; confirmarea morfologica macroscopica si
microscopica ulterioara a leziunilor mucinoase ale apendicelui si a pseudomixomului peritoneal.

Pentru asigurarea reprezentativitatii esantionului de cercetare, volumul acestuia s-a apreciat
conform formulei de calcul pentru esantionarea in studiile descriptive [21].

n=P (L-P) (Zo/dy’ Astfel, n = 0,003 (1 — 0,003) (1,96/0,05)= 4,59

Asadar, pentru a fi reprezentativ, lotul de studiu trebuie sd includa cel putin 5 pacienti.
Majoritatea pacientilor — 86,4% (n=18) au fost mai in varstda de 40 de ani. Conform formei
histologice/potentialului malign pacientii s-au repartizat dupd cum urmeaza: pacienti cu mucocel
simplu si neoplasme mucinoase ale apendicelui cu potential malign redus (LGAMN) 54,5% (n=12) si
pacienti cu neoplasme mucinoase ale apendicelui cu potential malign inalt (HGAMN) 45,5% (n=10).
Tn grupul LGAMN au fost 3 (25%) barbati si 9 (75%) femei (p<0,05), iar in grupul HGAMN birbati
si femei au fost cate 5 (50% versus 50%). Varsta medie in lotul LGAMN a fost 49,67+4,62 (95%
Cl:39,48-59,85), iar in lotul HGAMN - 61,9+4,31 (95% CI:52,13-71,67) (p=0,07).

La momentul adresarii primare sau postoperator la distanta au fost inregistrate urmatoarele
complicatii specifice: pseudomixom peritoneal si extraperitoneal (n=10), dintre care douda cu
implantat Tn cicatricea postoperatorie si fistula mucinoasa externa, torsiune a apendicelui vermicular
la 360° (n=1).

Metodele de investigare de rand cu examenele clinice si probele biologice de rutina, au
inclus: USG, TC, RMN, examenul morfologic, imunohistochimic si analiza statistica.

In studiul experimental au fost inclusi 30 sobolani Wistar de ambele sexe cu masa 350-400g.
Animalele au fost anesteziate cu 5 mg/kg ketamini hidroclorid (Kalypsol®, Gedeon Richter,
Ungaria) administratd intraperitoneal. Sobolanii au fost repartizati in 4 loturi conform lotului de
pacienti care au servit drept sursd de component solid si mucinos — doud loturi a cate 10 sobolani si
doua loturi cate 5 sobolani.

3. DIAGNOSTICUL SI CONDUITA CHIRURGICALA iN LEZIUNILE MUCINOASE ALE
APENDICELUI

3.1. Manifestirile clinice ale mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal. Tn lotul

studiat manifestarile clinice initiale au fost diverse. Astfel 9 din 22 pacienti (41%) au avut
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manifestari clinice de apendicita acuta: dureri acute in fosa iliaca dreapta, anorexie, vome, incordare
musculara locala si semne de iritare a peritoneului. Dintre pacientii diagnosticati primar cu
apendicitd acutd 44,4% (n=4) conform concluziei histologice au avut LGAMN, iar 55,6% (n=5) au
fost confirmati postoperator cu HGAMN.

Tn cazul a 5 paciente (22,7%) initial a fost stabilit diagnosticul de leziuni chistice ale
ovarelor. Aceste paciente s-au prezentat din start pentru consult ginecologic cu dureri, de intensitate
de la neinsemnat la moderat si persistente in hipogastru pe o durata indelungata. Doua paciente
(40%) ulterior au fost clasificate conform tipului histologic drept leziuni mucinoase cu potential
malign redus, iar 3 (60%) cu leziuni mucinoase cu potential malign sporit.

Tn 13,6% cazuri (n=3) diagnosticul de mucocel apendicular a fost stabilit preoperator.
Acesti pacienti s-au prezentat cu semne clinice nespecifice (dureri difuze de intensitate redusa) sau
nu au prezentat acuze si LMA a fost depistat Tn cadrul examenului ecografic si tomografic. Toate 3
cazuri au fost confirmate la examenul histologic cu LGAMN.

TIn 2 (9,2%) cazuri a fost primar stabilit diagnosticul de tumori ovariene mucinoase
bilaterale asociate cu LMA, Tn ambele situatii au fost prezente LGAMN. Tntr-un episod (4,5%) MA
a fost depistat incidental Tn cadrul unei laparotomii pentru ischemie mezenterica acuta. La o
pacienta progresarea tumorii cu invazia extraperitoneald a peretelui abdominal a fost interpretata
drept ,,abces periapendicular”. A fost un caz de prezentare primara a pacientului cu hernie inghinala
indirectd pe stanga, in timpul herniotomiei fiind depistat continut mucinos Tn sacul herniar.
Distributia pacientilor conform manifestarilor clinice initiale si a tipului histologic al LMA este
prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1. Distributia pacientilor conform ,,mastii” nozologiei initiale

si a tipului histologic al LMA

Manifestari clinice primare nr. cazuri (%) | Forma histologica, n (%)

Apendicita acuta 9 (41%) LGAMN -4 (44,4%)
HGAMN -5 (55,6%)

Formatiuni chistice ale ovarelor 5 (22,7%) LGAMN - 2 (40%)
HGAMN - 3 (60%)

Mucocel apendicular diagnosticat preoperator 3 (13,6%) LGAMN - 3 (100%)

Tumori ovariene mucinoase bilaterale asociate cu | 2 (9,2%) LGAMN - 2 (100%)

MA

MA depistat incidental in cadrul unei laparotomii | 1 (4,5%) LGAMN

pentru ischemie mezenterica acutd

»Abces periapendicular” 1 (4,5%) HGAMN

Hernie inghinala indirecta pe stanga 1 (4,5%) HGAMN

Total 22 LGAMN - 12 (54,5%)
HGAMN - 10 (45,5%)

In studiul in cauza in 10 cazuri din grupul HGAMN si intr-un caz din grupul LGAMN
(10/10 — 100% versus 1/12 — 8,3%, p<0,0001) procesul a progresat dezvoltandu-se pseudomixomul
peritoneal (8/11 — 72,7%) si extraperitoneal (3/11 — 27,3%). Cinci pacienti la momentul adresarii s-
au prezentat cu abdomen marit in volum din contul ascitei mucinoase tensionate (5/11 — 45,4%).
Semnele clinice au inclus dispnee pronuntatd mixta, astenie, dureri difuze abdominale, sindrom
subocluziv, sindrom de compartiment abdominal asociat cu oligurie.
Tn trei cazuri (3/11 — 27,3%) procesul tumoral a evoluat prin proliferarea extraperitoneald cu
formarea fistulelor cutanate externe cu eliminari mucinoase si implantelor la nivelul cicatricii

postoperatorii din fosa iliaca dreapta. Trei pacienti (3/11 — 27,3%) s-au prezentat cu dureri in
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hipogastru provocate de pseudomixom peritoneal localizat in bazinul mic — colectie de continut
mucinos circumscrisa (n=2) si necircumscrisa (n=1).

Astfel, doar 3 (13,6%) pacienti au fost diagnosticati cu mucocel apendicular preoperator, pe
cand ceilalti au avut semne clinice initiale nespecifice, majoritatea prezentadndu-se cu dureri
abdominale localizate Tn hipogastru si au fost diagnosticati in mare parte cu apendicita acuta sau
formatiuni chistice ovariene. In plus, nu a fost observata o diferentd a manifestarilor clinice initiale
in functie de tipul histologic al LMA. La momentul adresarii cu complicatii ale leziunilor
mucinoase apendiculare cel mai frecvent pacientii s-au prezentat cu ascitd tensionata asociatd de
dereglari respiratorii, renale si de tranzit intestinal, iar n o treime dintre cazuri pseudomixomul s-a
manifestat doar prin dureri in hipogastru. Tn acest context se impune un diagnostic diferential
preoperator riguros cu alte patologii ce se manifestd prin ascitd sau colectii lichidiene
intraabdominale.

3.2. Rolul metodelor imagistice si serologice Tn diagnosticul mucocelului apendicular si
pseudomixomului peritoneal. La pacientii cu LMA inclusi in studiu examenul ecografic a pus in
evidenta formatiuni chistice bine circumscrise cu continut de o ecogenitate variabila situate in fosa
iliaca dreaptda sau bazinul mic. A fost efectuatd analiza comparativa a diametrului apendicelui
stabilit ecografic cu diametrul evaluat la tomografia computerizatd si intraoperator. Astfel,
diametrul apendicelui vermicular determinat la examenul ecografic a constituit in medie 36,3+5,1
mm (C1 95%: 23,85-48,73); diametrul acestuia la examenul tomografic a fost in medie de 28,8+4,2
mm (CI 95%: 17,14-40,46) si diametrul evaluat intraoperator — 30,88+5,4 mm (CI 95%: 18,11-
43,64). Analiza statisticd comparativa a acestor date nu a scos in evidenta o diferenta semnificativa,
demonstrand astfel utilitatea si sensibilitatea acestor masurari.

La pacientii inclusi Tn studiu care au beneficiat de examen tomografic preoperator au fost
descrise formatiuni lichidiene tubulare, bine conturate, neomogene, cu sectoare de calcifieri
parietale, localizate in fosa iliaca dreapta sau in proiectia anexelor pe dreapta cu prelungire spre
regiunea cecului, cu densitatea continutului de la 8 la 50 UH (Figurile 1, 2). Diametrul acestor
formatiuni a constituit in medie 28,8+4,2 (21-45) mm.

Fig. 1. Formatiune chistica cu continut Fig. 2. TC denota apendicele vermicular dilatat

hipodens heterogen in proiectia anexelor pe (asterisc) cu continut neomogen in lumen (0-
dreapta (sageata) 50UH) si calcificari murale (sageata)

Semnele ecografice descrise la pacientii cu pseudomixom peritoneal au inclus: zone ecogene
imobile pe suprafata ficatului, splinei si implanturi pe peritoneul parietal, lichid ascitic cu septuri
ecogene multiple cu localizare perihepatica, perisplenica, subdiafragmal bilateral, in bazinul mic, pe
flancuri si interintestinal.



Examenul tomografic abdominal a pus in evidenta ascita mucinoasa cu densitate sporita (8-
20 UH), omogena, cu distributie de la bazinul mic (n=3) in toate zonele cavitatii peritoneale (n=5),
compresia organelor intrabdominale cavitare si parenchimatoase. in 3 cazuri cavitatea peritoneald
nu a fost afectatd, procesul expansiv implicand peretele abdominal anterior cu fistulizare externa.

Un fenomen specific descris Tn literatura de specialitate este cel de ,,scalloping” visceral al
marginilor ficatului si splinei. Acesta reprezinta o dereglare a conturului extern al organelor
parenchimatoase descris si ca ,,impresiuni digitale”, care se datoreaza efectului de presiune a
componentelor solid si mucinos ale pseudomixomului peritoneal. In cazul pacientilor din lotul de
studiu cu pseudomixom peritoneal la care a fost afectat inclusiv etajul superior al cavitatii
peritoneale (n=5) fenomenul de ,,scalloping” visceral a fost prezent in 100% (Figura 3).

H-SP.C!

Fig. 3. Imagini tomografice ce denota fenomen de ,,scalloping” visceral al conturului hepatic si
splenic (sageti)

Astfel, sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si negativa au atins valoarea
de 1,0, fapt care sugereaza ca acest semn tomografic poate fi considerat patognomonic pentru
diagnosticul pozitiv al PMP. Un alt semn tomografic sugestiv pentru PMP este prezenta
implanturilor cu calcificari. In 6/11 (54,5%) cazuri de pseudomixom la examenul tomografic au fost
descrise calcificari cu diverse localizari (Figura 4).

Enm .Z‘E‘:l (2007)

Fig. 4. Calcificate in septurile si capsula pseudomixomului peritoneal (sageata)

Studiul tomografic riguros permite determinarea preoperatorie a gradului de implicare
viscerala si peritoneala — indexul de carcinomatoza peritonealda (CT PCI), contribuind astfel la
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planificarea amplorii interventiei citoreductive. Valoarea medie a scorului CT PCI a constituit
11,3£9,59 (CI 95%: 4,43-18,16) versus PCI calculat intraoperator 12,9+3,34 (CI 95%: 5,33-20,47)
(p=0,44). Nu a fost determinata o diferenta statistic semnificativa dintre valorile calculate, fapt ce
argumenteazd utilizarea evaludrii indexului de carcinomatoza peritoneald preoperator in baza
examenului tomografic. Valorile mai mici ale CT PCI comparativ cu PCI intraoperator se explica
prin capacitatea redusd a tomografiei computerizate de a scoate in evident{d afectarea seroasei
intestinului subtire.

Cu scop de a studia utilitatea determinarii marcherilor serici CEA si CA 19-9 au fost
efectuate prelevirile de probe preoperator si postoperator la interval de 3 si 6 luni. Valoarea medie a
concentratiei CEA la pacientii cu probe pozitive a fost de 17,5 (N 0-5) ng/ml si CA 19-9 — 112 (N
0-37) U/ml. Nivelul preoperator al CEA a fost sporit in 62,5%, la 3 luni — Tn 33,3% si la 6 luni in
40% de cazuri. Concentratia CA 19-9 a fost ridicata in 28,6 %, la 3 luni — in 33,3% si la 6 luni Tn
20% de cazuri. Rezultatele obtinute confirma ipoteza ca in caz de LMA si PMP valoarea
marcherilor tumorali este sporitd in majoritatea cazurilor, iar persistenta concentratiei ridicate
postoperator a fost inregistrata la pacientii la care nu a fost obtinuta o citoreductie completa sau in
cazurile de recidiva si progresare a maladiei.

Astfel, importanta evaluarii riguroase preoperatorii a pacientilor cu LMA si PMP utilizand
toatd gama de investigatii disponibile este indiscutabild. Analizarea minutioasd a tuturor
parametrilor descrisi permite sporirea ratei diagnosticului pozitiv preoperator, care la randul sau
ofera oportunitatea de planificare oportuna a eligibilitatii pacientilor pentru diferite tipuri si volum
al tratamentului chirurgical.

3.3. Tratamentul chirurgical al mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal. Tn
lotul pacientilor cu leziuni mucinoase apendiculare cu potential malign redus a fost efectuata
apendicectomia simpla (9/12, 75%) sau combinata cu alte interventii (3/12, 25%) in toate cazurile.
Apendicectomia izolatd a fost consideratd suficienta in cazurile de afectare doar a apendicelui, care
macroscopic nu avea semne de perforatie si diseminare a continutului in cavitatea peritoneala si a
fost efectuata in cadrul interventiilor pentru apendicita acuta (n=6) si MA diagnosticat preoperator
(n=3). In doud cazuri de prezentd a chisturilor mucinoase ovariene bilaterale si a mucocelului
apendicular s-a efectuat apendicectomia combinatd cu histerectomie subtotalda si anexectomie
bilaterald. Intr-un caz MA a fost depistat incidental si inliturat in cadrul laparotomiei pentru
ischemie mezenterica acuta. Diametrul apendicelui estimat intraoperator a constituit in medie
30,88+£5,4 mm (CI 95%: 18,11-43,64). La sectionarea piesei rezecate in lumenul apendicelui
vermicular a fost depistat continut mucinos de diferita consistenta si omogenitate (Figura 5).

Tn cazurile pacientilor ce au dezvoltat pseudomixom peritoneal sau extraperitoneal (n=11) au
fost efectuate diverse interventii chirurgicale in functie de localizarea si evolutia acestor
complicatii. Tn 7 (63,6%) cazuri s-au efectuat interventii citoreductive pentru pseudomixom
peritoneal (n=6) si extraperitoneal (n=1). Amploarea citoreductiei chirurgicale a fost decisa in
functie de gradul afectarii cavitatii peritoneale si a viscerelor cu tendinta de evidare maximala a
depozitelor solide si mucinoase pseudomixomatoase. Tn cadrul acestor interventii s-a efectuat
inldturarea componentului mucinos lichid (Figura 6), volumul caruia a variat de la 300 ml pana la
20 de litri si a constituit in medie 6,97+£2,92 I.
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Fig. 6. Imagine intraoperatorie: cavitatea peritoneala cu continut mucinos si implanturi solide.
Implantele mucinoase solide rezecate

Prezenta implanturilor solide mucinoase pe suprafata peritoneului parietal si visceral a impus
efectuarea peritoneumectomiei, inlaturarea omentului mare si rezectia organelor afectate (intestin
subtire). In 3 cazuri a fost efectuatd hemicolonectomia dreaptd, la 2 pacienti fiind asociati cu
excizia fistulei/implantului peretelui abdominal anterior prin cicatricea postapendectomica. In cazul
pacientilor apendectomizati anterior evolutia carora s-a complicat cu proliferarea procesului
extraperitoneal si fistulizare externa la examinarea piesei rezecate au fost depistate tumori cu
originea Tn bontul apendicelui cu aspect tipic pentru chistadenocarcinom mucinos — ,,frogg eggs”. Tn
cazul unei paciente cu PMP care a refuzat interventia citoreductiva, tratamentul a fost limitat la
laparocenteza cu evacuarea componentului mucinos lichid si EPIC.

Intraoperator a fost calculat indicele de carcinomatoza peritoneala care a variat in limitele 3-
28 puncte si a constituit Tn medie 12,9+3,34 (CI 95%: 5,33-20,47). Scorul de citoreductie obtinut a
fost estimat CCy in 5 cazuri, CCy —in 3 cazuri si CC, —n 2 cazuri. Nu a fost posibil de obtinut scor

Procedeele chirurgicale au fost combinate cu chimioterapie intraperitoneald hipertermica cu
scop de a eradica reziduurile tumorale micro- si macroscopice si de a preveni recidiva. Pentru
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HIPEC a fost utilizata sol. 5-fluorouracil in doza de 750 mg/m? dizolvati in solutie NaCl 0,9% sau
sol. Dextroza 5-10% incalzite la 42-43°C. Expozitia in cavitatea peritoneala a fost de 60-90 de
minute. Chimioterapia intraperitoneald hipertermica a fost continuatd postoperator in acelasi regim
posologic in decurs de 5 zile postoperator.

Tn contextul celor expuse tratamentul chirurgical al LMA si pseudomixomului trebuie
individualizat si depinde in mare masura de integritatea apendicelui, exteriorizarea continutului
mucinos, afectarea organelor adiacente si gradul diseminarii peritoneale. Apendicectomia simpla
este optiunea curativa pentru pacientii cu mucocel benign si margini negative de rezectie fara
perforatie. Tn caz de mucocel perforat, cu margini pozitive de rezectie este indicati colectomie
dreapta /operatie citoreductiva /chimioterapie intraperitoneala hipertermica perioperatorie. in caz de
pseudomixom peritoneal sunt indicate interventiile citoreductive agresive cu peritoneumectomie si
rezectie de organe in caz de implicare a acestora. Implicarea extinsa in proces a intestinului subtire
nu permite obtinerea unei citoreductii complete. Procedeele chirurgicale in pseudomixomul
peritoneal trebuie sa fie completate cu chimioterapie hipertermica perioperatorie.

3.4. Tabloul morfologic si profilul imunohistochimic al leziunilor mucinoase ale apendicelui si
ovarelor. In lotul studiat au fost 12 (54,5%) pacienti cu leziuni mucinoase apendiculare clasificate
drept LGAMN si 10 (45,5%) pacienti — HGAMN. n studiul histopatologic au fost utilizate piesele
rezecate Tn timpul interventiilor: apendice vermicular, implanturi peritoneale ale pseudomixomului,
leziuni mucinoase ovariene. Au fost 4 paciente care au suportat anexectomie bilaterald pe motivul
leziunilor mucinoase metastatice ale ovarelor. Cu scop de a atesta ipoteza cad leziunile mucinoase
ovariene bilaterale spre deosebire de cele unilaterale sunt secundare mucocelului apendicular a fost
efectuata analiza histopatologica si profilul imunohistochimic a chistadenoamelor mucinoase
ovariene primare (n=12). Studiul morfologic a vizat unele aspecte histomorfologice ale elementelor
epitelial-tisulare ale tumorilor mucosecretorii chisto-ovariene si ale apendicelui vermicular. La
testarea particularitatilor histomorfologice in 100% cazuri s-a utilizat metoda de rutind cu
hematoxilind-eozind (H&E) si selectiva la mucind, utilizdnd coloratia cu Alcian Blue.

Fig. 7. Expresie excesiva (++++) la mucina a mucusului si zonei muculo-
celularizate (1) la nivelul mucoasei si minimala (+) a submucoasei (2). Cristale
calcinate in submucoasa (sageatd). X200. Coloratia cu Alcian Blue

Tabloul histologic al LGAMN a relevat structura apendicelui vermicular stratificatd prin
seroasa, musculara, submucoasa si zona conventionala a mucoasei. Seroasa si musculara la limita

13



examinarii a fost fard particularitafi comparativ cu submucoasa care releva o ingrosare neuniforma
cu prezenta infiltratiei polimorfocelulare cu predominarea componentului limfocitar, fiind prezenta
si in aspect de noduli sau pseudofoliculi ratatinati limfocitari. Zona mucoasei este estimatd printr-0
masa muculo-celulard, in unele cazuri cu prezenta cristalelor calcinate, elemente limfocitare si
granulocitare discrete, pe alocuri fiind prezente unele celule epiteliale slab diferentiate. Testarea
probelor la mucind a marcat o expresie excesiva a continutului acesteia, inclusiv si la nivelul
submucoasei, care a manifestat o expresie minimala (Figura 7). Pe unele arii confinutul mucinos
fiind atat dens cat si lax, adiacent frecvent cu prezenta elementelor infiltrative limfocitare. Elemente
celulare atipice sau proliferative nu s-au atestat.

In cazul HGAMN in probele tisulare cu structura histomorfologica intestinala (apendiculari)
s-a atestat o mucoasa adenocarcinomatoasa cu structuri glandulare si aspecte epiteliale proliferative
mucinoase (Figura 8), in unele probe a fost descrisd o penetrare a continutului mucinos in aria
tesutului fibrilar conjunctiv i muscular cu formarea lacurilor mucinoase asociate la periferie cu
infiltrate limfocitare si strabatute prin benzi fibro-vasculare acelulare si celulare.

e " v PSP

Fig. 8. Aspect adenocarcinomatos a mucoasei.  Fig. 9. Expresie pronuntata la mucina (+++) a
x75. Coloratia H&E epiteliului carcinomatos si a continutului
mucinos penetrat in tesuturile musculare. x100.
Coloratia cu Alcian Blue

La coloratia cu Alcian Blue a fost obtinuta expresie pronuntata la mucina a epiteliului carcinomatos
cu penetrare in tesuturile musculare. Tn unele probe a fost atestati prezenta tesutului conjunctiv si
muscular dezorganizat cuprins de epiteliu mucinos carcinomatos, care la randul lui contine lacuri
mucinoase asociate cu procese infiltrative nodular-pseudofoliculare limfocitare (Figura 9).

La examenul histopatologic al implanturilor mucinoase peritoneale in lacurile de mucina au
fost atestate structuri epiteliale cu aspect canceros. Specimenele evaluate in majoritate confineau un
component mucinos discret sau moderat celularizat cu prezenta unor benzi fibro-vasculo-celulare in
aspect de ramificatii. In unele zone au fost depistate celulele epiteliale alungite, fuziforme inclusiv
unele cu aspect de celule in pecete. Testarea mucinei a inregistrat o expresie excesiva a continutului
mucinos inclusiv a unor celule prezente slab diferentiate. De asemenea expresie excesiva s-a atestat
si in elementele epiteliale fluctuante In masa mucinoasa care in paralel manifestau si o activitate
proliferativa. Astfel, conform tabloului histologic probele examinate sau incadrat in subtipurile
PMCA si PMCA-I.

Evaluarea morfologica a chistadenoamelor mucinoase ovariene primare a scos in evidenta
unele diferente comparativ cu leziunile mucinoase ovariene metastatice din cadrul MA: cele
primare au fost unilaterale, cu structura evidenta chistica cu o capsula subtire si continut mucinos,
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cu dimensiuni ce depasesc 8-10 cm, pe cand cele metastatice au fost Tntotdeauna bilaterale, cu
depuneri de lacune mucinoase la suprafata, de dimensiuni mai mici. Pentru a testa ipoteza originii
metastatice a leziunilor ovariene mucinoase bilaterale asociate cu MA a fost efectuata atat
examinarea histopatologica conventionald, cat si fenotipizarea imunohistochimica.

Astfel, chistadenomul mucinos ovarian este caracterizat in probe prin prezenta epiteliului
cilindric cu divers grad al mucinei localizate in zona apicala citoplasmatica celulara, inregistrand o
expresie moderata (++). Din interior chistul este tapetat cu epiteliu mucosecretant de tip cilindric
inalt, unistratificat fiind asemanator cu cel endocervical, avand o suprafatd mai mult neteda si mai
putin in aspecte de mici pliuri epitelial-tisulare. De asemenea, a fost remarcata prezenta multiplelor
formatiuni chistico-cavitare de diverse dimensiuni, captusite cu mucus, tapetate cu epiteliu cilindric
Tn aspect granular si microvezicular, cu expresie excesiva (++++) a colorantului, pe alocuri celule
cu nuclee alungite, inclusiv proliferdri papiliforme cu prezenta unor celule caliciforme.

Pornind de la ipoteza ca leziunile mucinoase ovariene pot avea diferitd origine, a fost
efectuata fenotipizarea imunohistochimica cu scop de a stabili sursa tumorii primare. A fost testata
expresia imunohistochimicd a LMA, implanturilor peritoneale, a chisturilor mucinoase ovariene
bilaterale si unilaterale pentru citocheratine (CK 7, CK 20) si CEA. Astfel, probele din MA si PMP
au manifestat expresie imunohistochimica pentru CEA si CK 20 de la moderata la intensd in
citoplasma si membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, ceea ce demonstreaza
orlglnea dlgestlva a epltellulm (Flgura 10 a, b)
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Fig. 10. A — CEA reactie citoplasmatica moderata (C++) in majoritatea celulelor epiteliale, in
unele zone se determina colorare mai intensa la suprafata celulelor (M+++). x20; B — CK 20
reactie citoplasmatica moderata si intensa in majoritatea celulelor epiteliale (C++/+++). x10.

Examenul imunohistochimic al leziunilor mucinoase ovariene depistate concomitent cu MA
a demonstrat expresie pozitiva pentru CEA si CK 20 de la moderata la intensd in citoplasma si
membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, similar probelor prelevate din
apendicele vermicular si PMP de origine apendiculara, ceea ce demonstreaza aceiasi origine a
acestor leziuni (Figura 11 a, b).
Chistadenoamele ovariene mucinoase primitive, la randul sau, in 85,7% cazuri au manifestat
expresie pozitiva intensa pentru CK 7 la nivel de citoplasma si membrana a epiteliului prismatic
Tnalt si expresie negativa pentru CK 20 si CEA (tipul cervical al epiteliului), fapt ce demonstreaza
originea ovariana a leziunii (Figura 12 a,b). In 14,3% cazuri in epiteliul chistului a fost obtinuti o
expresie imunohistochimica citoplasmatica difuza intensa (C+++) pentru CK 7, reactie
citoplasmatica si membranara moderata zonala (C++; M++) pentru CEA si reactie citoplasmatica si

15



moderatd zonald (C++) pentru CK 20. Acest tip de chisturi mucinoase ovariene primare manifesta
un fenotip imunohistochimic intestinal.

Fig. 11. Reactie citoplasmatica preponderent moderata, in unele zone — intensa in celulele
epiteliale (C++/+++) pentru CEA (x40, A) si CK 20 (x20, B)
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Fig. 12. A —reactie citoplasmatica intensa pentru CK 7, reactie la nivel de membrana in epiteliul
prismatic inalt (C+++; M+++). x20; B — Reactie negativa pentru CEA si CK 20 (x20)

Fig. 13. Expresia imunohistochimica a Ki 67: A —n PMP, B —in chistadenom mucinos ovarian
(x40)

Expresia imunohistochimica pentru Ki 67 a fost testatid atat in piesele de pseudomixom
peritoneal, cat si in sectiunile obtinute din chistadenoamele ovariene primare (Figura 13 a, b).
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Sectiunile examinate au manifestat expresie pozitiva pentru Ki 67 in 1,2-52% a celulelor, indicand
cd aceste tumori intr-adevar au fost activ proliferante. Analiza statisticd comparativd a demonstrat o
tendinta de proprietati proliferative mai pronuntate a PMP comparativ cu leziunile mucinoase
ovariene, fractia medie de celule cu activitate mitotica constituind 25,7+10,56 % (1,2-52) vs
5,78+3,81% (1,5-21), respectiv (p>0,05).

Rezultatele obtinute la examenul histopatologic conventional si imunohistochimic a
demonstrat ca epiteliul ovarian si majoritatea tumorilor de origine ovariand manifestd expresie
pozitiva pentru citocheratina CK 7 si sunt negative pentru citocheratina CK 20, pe cand epiteliul
apendicular si tumorile de origine apendiculara si colonica sunt pozitive pentru CK 20 si negative
pentru CK 7. Expresia pozitiva inechivoca a CEA vorbeste despre originea intestinala a tumorilor.
Expresia pozitiva pentru Ki 67 intr-o ratd inalta a celulelor demonstreaza ca aceste tumori intr-
adevar au fost activ proliferante.

Astfel, analiza morfologicd minutioasa a permis determinarea tipului histologic al LMA,
chisturilor mucinoase ovariene si a implanturilor peritoneale din cadrul PMP. Fenotipizarea
imunohistochimica este un instrument util si informativ pentru stabilirea originii leziunilor
mucinoase, ceea ce aduce un aport important in deciderea conduitei ulterioare a acestor pacienti.

4. EVOLUTIA S1 PRONOSTICUL iN FUNCTIE DE TIPUL HISTOPATOLOGIC AL

LEZIUNILOR MUCINOASE ALE APENDICELUI
4.1. Rezultatele precoce si tardive ale tratamentului multimodal al leziunilor mucinoase ale
apendicelui cu potential malign. Tn studiul de fati 54,5% din pacientii care au suportat
chimioterapie intraperitoneald hipertermica perioperatorie au avut cel putin un criteriu pozitiv de
citotoxicitate. Doar un criteriu a fost prezent la 33% dintre pacienti, 50% au avut 2 criterii pozitive
si 17% cazuri au intrunit 3 criterii de citotoxicitate. Gradele efectelor adverse hematologice au fost
de la 1 pana la 3 (efect advers usor, moderat si sever). Nu a fost Tnregistrat nici un caz de efecte
adverse citotoxice cu pericol pentru viata sau dezabilitate (grad 4) sau deces (grad 5). Cele mai
frecvente efecte citotoxice inregistrate au fost limfopenia si scaderea concentratiei hemoglobinei,
fiecare dintre acestea a fost prezenta in 83,3%. Astfel, preoperator concentratia limfocitelor a fost in
medie 1,73+0,25 (Cl 95%: 1,03-2,44) x10%1 versus 0,67+0,1 (Cl 95%: 0,38-0,95) x10%1 (p<0,05),
iar nivelul hemoglobinei — 113,8+0,56 (CI 95%: 101,1-126,5) g/l versus 87,2+8,08 (Cl 95%: 64,74-
109,7) g/l (p<0,05), respectiv. Trombocitopenia a fost prezentd in 17% cazuri. Desi au fost
Tnregistrate efecte adverse hematologice la majoritatea pacientilor ce au suportat chimioterapie, nici
unul dintre acestia nu a depasit gradul sever de citotoxicitate, fapt ce a permis administrarea
chimioterapicelor conform schemei, fara sistare.

Termenul studierii supravietuirii pacientilor din lotul total (n=22) a variat de la 4 pana la 170
luni si valoarea medie a constituit 42,68+8,05 luni (95% CI: 25,93-59,43). Pe durata supravegherii
in 10 (100%) cazuri din grupul HGAMN si intr-un caz de LGAMN (8,33%) pseudomixomul
peritoneal/extraperitoneal s-a dezvoltat in termenii de la 1 pana la 168 luni, cu valoarea medie
43,55+16,92 (Cl 95%: 5,83-81,25) luni. Astfel, de facto dezvoltarea PMP in functie de tipul
histologic al LMA a demonstrat o diferenta statistic semnificativa — p<0,0001. Tn contextul ipotezei
ca PMP se poate dezvolta la pacientii cu LGAMN in perioada postoperatorie tardiva, confirmata in
acest studiu, s-a efectuat prognozarea statistica a dezvoltarii pseudomixomului in functie de tipul
histologic al LMA prin metoda Kaplan Meier, care a demonstrat o diferenta statistica (p<0,01) intre
2 loturi LGAMN vs HGAMN. Tn cadrul acestei analize a fost obtinuti o rata prognozata de 100% a
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dezvoltarii PMP la distanta de 160 de luni pentru pacientii cu HGAMN comparativ cu 50% la 120
de luni in lotul LGAMN (Figura 14).
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Fig. 14. Prognozarea dezvoltarii PMP in perioada postoperatorie tardiva (dupa Kaplan-Meier) in
functie de tipul histologic al LMA

La 4/11 (36,4%) pacienti pseudomixomul peritoneal a recidivat (LGAMN - 1, HGAMN - 3),
dintre care la un pacient s-au nregistrat 2 recidive. Recidivele au fost diagnosticate in medie la
29,2+7,9 luni (95% CI: 7,15-51,24) dupa interventie. Nu a fost demonstratd o diferenta statistica de
facto a aparitiei recidivei in functie de tipul histologic al LMA: in lotul LGAMN 8,33% pacienti
(1/22) vs HGAMN - 30% (3/10) au avut recidiva a pseudomixomului (p=0,29). Similar, analiza
supravietuirii ,,disease free” prin prognozarea recidivei dupa Kaplan Meier nu a inregistrat diferenta
statisticd intre loturi (p=0,136). Prognozarea statistica a scos in evidenta tendinta de predispunere
mai nalta a pacientilor cu PMP de origine HGAMN de a face recidiva: la 40 luni aproximativ 60%

din acesti pacienti ar putea avea recidiva comparativ cu 35% la 60 de luni din cei cu PMP de origine
LGAMN (Figura 15).
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Fig. 15. Analiza supravietuirii ,,disease free” prin prognozarea recidivei dupa Kaplan Meier in
functie de tipul histologic al LMA
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Letalitatea in lotul studiat a constituit 4/22 (18,2 %) pacienti (toti cu leziuni apendiculare
mucinoase cu potential malign sporit si pseudomixom peritoneal — 4/10) in termenii de la 4 pana la
28 luni, cu valoarea medie — 13,0+5,6 luni. Cauzele deceselor au fost: sindrom coronarian acut
(n=1), progresarca PMP cu ocluzie intestinala (n=2) si extindere pleuralda a PMP (n=1).

Pentru pacientii care au supravietuit termenul mediu de supraveghere a constituit 49,28+9,9
luni (95% CI: 30,1-68,4). Conform prognozarii dupa Kaplan-Meier la pacientii din lotul HGAMN
s-a determinat o tendintd catre supravietuirea a 55% la distanta a 90 de luni dupa interventia
chirurgicala si 0 tendinta de supravietuire de 100% la 170 luni pentru pacientii cu LGAMN. Citre
finalizarea cercetarii, valoarea medie a supravietuirii de facto la pacientii din lotul LGAMN statistic
semnificativ (p<0,05) este mai mare decat in lotul HGAMN si a constituit respectiv, 49,25+12,6
luni (95% CI: 21,54-76,96) vs 34,8+9,36 luni (95% CI: 13,61-55,99). Supravietuirea prognozata
dupa Kaplan-Meier la fel demonstreaza o diferentd statistic semnificativa (p<0,05) in favoarea
lotului LGAMN comparativ cu HGAMN (Figura 16).
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Fig. 16. Prognozarea supravietuirii in perioada postoperatorie tardiva (dupa Kaplan-Meier)
pentru pacientii din loturile LGAMN vs HGAMN

Astfel, in baza analizei efectuate referitor la posibilitatea dezvoltarii pseudomixomului,
recidivei acestuia si supravietuirii pacientilor cu LMA s-a stabilit ca evolutia pacientilor cu leziuni
mucinoase cu potential malign redus poate fi complicata prin dezvoltarca PMP, iar rata
supravietuirii atat de facto, cat si prognozate este statistic semnificativ mai mare la pacientii cu

LGAMN, pe cand recidiva PMP nu a demonstrat diferenta statistica in functie de tipul histologic al
LMA.

4.2. Rezultatele modelirii experimentale a pseudomixomului peritoneal. Pentru modelarea
experimentald trei pacienti cu PMP de origine apendiculard confirmat histologic si o pacienta cu
MA simplu si-au exprimat acordul pentru prelevarea mostrelor de tumora in cadrul interventiei
chirurgicale. Tumorile mucinoase au fost prelevate intraoperator anterior de efectuarea procedeelor
citoreductive si a chimioterapiei intraperitoneale intraoperatorii. Tesuturile tumorale au fost
obtinute din zone arbitrare, iar in cazul MA a fost prelevat componentul mucinos intraluminal.
Pacientii cu pseudomixom au avut crestere intraperitoneald cu divers grad de extindere: indexul de
carcinomatoza peritoneala a avut un scor de 3, 24 si 26. Examenul histopatologic al tumorii la acesti
pacienti a demonstrat pseudomixomatoza peritoneald de tip PMCA si PMCA-I, iar in cazul MA -
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un mucocel simplu. Grefele obtinute au fost spalate cu solutie NaCl 0,9% si transportate n eprubete
cu aceeasi solutie.

Pentru implantarea intraperitoneald a tumorii sobolanii au suportat laparotomie mediana cu o
lungime de 3 cm. Au fost implantate cate 6 fragmente tumorale pe flancuri, in cadranele superioare
si inferioare bilateral. Indexul de carcinomatoza peritoneala la implantare — 6 puncte. Plaga a fost
suturatd in doua planuri cu fir neresorbabil continuu. Animalele au fost monitorizate postoperator
zilnic pe o durata de 90 de zile. La sfarsitul acestei perioade toti sobolanii au suportat laparotomie
extinsa de la xifoid pana la pelvis. A fost efectuatd inspectia cavitatii peritoneale cu evaluarea
macroscopica a prezentei tesutului tumoral sau metastazelor, dupa care animalele au fost sacrificate.

Crestere macroscopic vizibila a fost inregistratd la 21/30 (70%) sobolani. Rata de
reproducere a tumorii a fost de 76% in lotul sobolanilor care au fost implantati cu PMP si 60% la
acei implantati cu continut mucinos din MA. Cresterea intraperitoneald a fost caracterizata printr-un
numadr variabil de implanturi mucinoase peritoneale cu dimensiuni de la 5 mm pana la 20 mm.
Cresterea pseudomixomului a fost observata pe peritoneul parietal si seroasa organelor
intraabdominale: omentul mare, ficat, intestin, splina, ovare (Figura 17 a, b). Leziuni metastatice nu
au fost nregistrate, iar tumorile au fost prelevate pentru examenul histologic.
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Fig. 17. A - Implant pseudomixomatos pe peritoneul parietal si B - pe omentul mare

Cu scop de evaluare a distributiei cresterii pseudomixomului a fost estimat indexul de
carcinomatoza peritoneald conform aceleiasi scheme care a fost utilizatd in conditii clinice. Astfel,
PCI estimat la sobolanii care au manifestat crestere intraperitoneala a PMP a constituit in medie
5,04+0,47 (95% CI: 4,06-6,02) cu limitele cuprinse intre 3 si 8.

Astfel, tesutul tumoral uman prelevat de la pacientii cu PMP si MA a fost implantat cu
succes in cavitatea peritoneald a sobolanilor, crednd astfel un model animal ortotopic.
Xenografturile au conservat proprietatile fundamentale ale mostrelor implantate, manifestand
Crestere strict peritoneald, neinvaziva, distributia caracteristica, absenta metastazelor si aspect
morfologic macroscopic identic cu PMP uman.

4.3. Particularititile morfologice ale pseudomixomului peritoneal Tn experiment. In cadrul

acestui studiu au fost studiate particularititile histomorfologice atestate in corelatiile dintre

continuturile mucinoase ale tumorilor mucosecretorii si tesuturile peritoneale examinate. Mostrele

prelevate au fost colorate cu hematoxilina-eozina (H&E) si Alcian blue. Aditional blocurile

selectate au fost supuse colorarii imunohistochimice cu anticorpi monoclonali pentru CEA, CK 7,

CK 20, si Ki 67. Variabilitatile de intensitate a expresiei continutului mucinos s-au apreciat
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utilizand scara cu diapazonul de gradatie de ,,4 +”: 0 — absenta; ,,+”— minimal; ,,++” — moderat;
,+++”— pronuntat; ,,++++” — excesiv.
Tabloul histologic al mostrelor obtinute Tn cadrul studiului experimental de la sobolanii carora

li s-a implantat continut mucinos de la pacient cu MA simplu, a relevat tesut celulo-adipos ce include
lacuri de mucinad implantata, neuniform omogena si de diversa condensare, circumscrise la periferie
de o pseudocapsuld fibrilard vasculo-celulara. Pe diverse arii, continutul mucinos este dispersat
celularizat de elemente macrofagale, fibroblaste, mononucleare si penetratd de benzi in aspecte
celulare si capilare cu aspecte proliferative minimale care sunt comunicante cu retelele vasculare si
componentul celular de la frontiera cu tesutul celulo-adipos. Elemente epiteliale sau glandulare nu s-
au atestat. In coloratia cu Alcian blue continutul mucinos reflectd o densitate si expresie variabila.

Bioptatele obtinute de la sobolanii carora li s-a implantat tesut tumoral de la pacientii cu PMP
de origine apendiculara maligna au relevat un tesut celulo-adipos in mare parte pseudomixomatos,
caracterizat prin prezenta continutului mucinos de diversa condensare, divizat in aspecte de lacuri cu
o diversa celularitate prin benzi fibrilare bogate in fibroblaste si component celular polimorf in
focare, cu predominarea in divers raport a limfocitelor cu o variabilitate vasculo-capilara. La periferii
lacurile mucinoase sunt circumscrise de o pseudocapsula fibrilar-celulara de diversd grosime. Pe
diverse arii lacurile mucinoase sunt celularizate de fibroblaste, macrofage, limfocite si penetrate de o
retea capilard ramificatd si/sau haotic orientatd, cu formarea diverselor anastomoze pe parcursul
cirora pot fi observate si elemente fibroblastice. In unele lacuri mucinoase cu aspect mai muculos
comparativ cu zonele penetrate de componentele celular-vasculare si fibrilare-fibroblastice s-au
atestat simplaste mici epiteliale ce au aspecte de mugure celular (Figurile 17, 18). Tn paralel cu
componenta celulard frecvent intalnita s-a atestat o abundenta de celule xantomatoase mari, unele
binucleate. Componentul macrofagal in zonele cu activare a proceselor de vasculogeneza si
fibrilogeneza manifestd o activare caracterizatd prin expresie pronuntatd si excesiva a mucinei in
citoplasma macrofagilor. Tn zonele cu proces inflamator de comun cu elementele macrofagale se
evidentiaza celule xantomatoase.
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Fig. 17. Benzi fibro-vasculo-celulare Fig. 18. Simplaste celulare epiteliale cu aspect
anastomozate cu muguri celulari proliferativi.  de mugure in masa mucinoasa. x400. Coloratia
x175. Coloratia H&E H&E

In acest studiu analiza imunohistochimici a fost efectuati cu scopul de a compara
particularitatile expresiei si de a demonstra daca caracteristicile fenotipice ale tesutului implantat se
pastreaza in modelul experimental. Expresia pozitivd a CEA, CK 7 si CK 20 a fost inregistrata la
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nivel de citoplasma sau membrana, iar pentru Ki 67 a fost evaluata expresia nucleard. Deoarece
aceste leziuni sunt de obicei acelulare sau hipocelulare, imunohistochimia a fost efectuata pe
sectiuni din blocuri cu masiv tumoral mai pronuntat.

Marcherii tumorali intestinali CEA si CK 20 au avut o expresie de diversa intensitate in
cazurile de PMP, cu colorare citoplasmatica si membranara in celulele tumorale (Figura 19 a, b).
Citocheratina CK 7, asociatd tumorilor ginecologice, a manifestat expresic negativa. Sectiunile
examinate din mostrele obtinute de la pacienti au manifestat expresie pozitiva pentru Ki 67 in 1,2-
52% a celulelor, indicand ca aceste tumori intr-adevar au fost activ proliferante. Aceastd expresie a
fost prezentd si in piesele rezecate de la sobolani, demonstrand pastrarea fenotipului in modelul
experimental.

Fig. 19. A —reactie minimala (C+) pentru CEA si B — reactie moderata (C++) pentru CK 20
(x40)

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
Concluzii

1. Tn baza studiului efectuat s-a stabilit cd majoritatea cazurilor de leziuni mucinoase apendiculare
sunt diagnosticate intraoperator, predominind tabloul clinic de apendicita acuta (41%) sau de
formatiuni ovariene (22,7%). Astfel, mucocelul apendicular fiind o patologie rara, diagnosticul
preoperator este foarte dificil. Evaluarea metodelor instrumentale de diagnostic a demonstrat ca
tomografia computerizata si rezonanta magnetica nucleara abdominald sunt metode de baza in
diagnosticul leziunilor mucinoase ale apendicelui si a pseudomixomului peritoneal. Semnele
imagistice specifice sunt calcificarile si fenomenul de ,,scalloping” visceral cu sensibilitate,
specificitate, valoare predictivd pozitivd si negativad estimatd la 100%. Pe langd aceasta,
metodele mentionate permit determinarea preoperatorie a indexului de carcinomatoza
peritoneala care nu a demonstrat o diferentd statistic semnificativd comparativ cu scorul
intraoperator, contribuind astfel la planificarea amplorii interventiei citoreductive.

2. Apendicectomia este suficientd in caz de mucocel apendicular fara implicare in proces a
bazei apendicelui si cupolei cecului si fara semne de exteriorizare si diseminare a
continutului mucinos. Ulterior, hemicolonectomia dreapta este indicata in caz de confirmare
histologica a unei leziuni maligne.

3. Profilul imunohistochimic al leziunilor mucinoase de origine apendiculara au manifestat ex-
presie imunohistochimica CK 20 (+), CEA (+) si CK 7 (-). Leziunile mucinoase ovariene pri-
mare, la randul sau, au manifestat expresie imunohistochimica CK 7 (+), CK 20 (-) si CEA (-).
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4. Rata de reproducere a tumorii a fost de 76% in lotul animalelor experimentale care au fost
implantati cu component solid al pseudomixomului peritoneal si 60% la acei implantati cu
continut mucinos din mucocel simplu, ceea ce demonstreaza ca proprietatea de proliferare a
pseudomixomului depinde de prezenta celulelor epiteliale. Tumorile obtinute au manifestat
crestere, distributie intraabdominala, particularitati histologice si profil imunohistochimic
similare cu cele din tumorile primare obtinute de la pacienti.

5. In baza cercetirii efectuate referitor la analiza dezvoltdrii pseudomixomului, recidivei
acestuia si supravietuirii pacientilor cu LMA, a fost stabilit ca evolutia pacientilor cu leziuni
mucinoase cu potential malign redus poate fi complicata, desi mult mai rar (8,33% vs 100%,
p<0,0001), prin dezvoltarea PMP, iar rata supravietuirii la distanta de 170 de luni atat de
facto cat si prognozate prin metoda Kaplan Meier este statistic semnificativ mai mare la
pacientii cu LGAMN (0% vs 40%, p<0,05), pe cand recidiva PMP nu a demonstrat diferenta
statistica in functie de tipul histologic al LMA.

6. Problema stiintificd solutionatd rezida in imbunatatirea rezultatelor tratamentului leziunilor
mucinoase ale apendicelui si pseudomixomului peritoneal prin elaborarea si implementarea
protocolului de diagnostic si tratament ceea ce a contribuit la ameliorarea supravietuirii.

Recomandari

1. La etapa de evaluare primara a pacientilor cu LMA, indeosebi cand se impune diagnostic
diferential cu apendicita acutd sau formatiuni de volum ale bazinului, este rational de utilizat
ultrasonografia abdominala cu efectuarea masurarilor diametrului apendicelui, care in caz de
depasire a limitei de 15 mm este considerat prag pentru diagnostic pozitiv al LMA. Dozarea
marcherilor serici tumorali CEA si CA 19-9, la randul sau, are un aport semnificativ in diagnostic.

2. Pentru confirmarea diagnosticului de mucocel apendicular si/sau pseudomixomului
peritoneal se recomanda efectuareca tomografici computerizate sau rezonantei magnetice
nucleare care poate pune n evidenta semnele specifice imagistice.

3. Cu scop de planificare a abordului si amplorii interventiei chirurgicale oportune la pacientii
cu pseudomixom peritoneal este rationala evaluarea implicarii cavitatii peritoneale in proces
— indexul de carcinomatoza peritoneala apreciat la tomografia computerizata.

4. Tratamentul chirurgical al LMA si pseudomixomului peritoneal trebuie individualizat Tn
functie de integritatea apendicelui, exteriorizarea continutului mucinos, tipul histologic al
MA, afectarea organelor adiacente si gradul diseminarii peritoneale. Apendicectomia simpla
este optiunea curativa pentru pacientii cu mucocel benign fara perforatie si margini negative
de rezectie. In caz de mucocel perforat, cu margini pozitive de rezectie este indicati
colectomie dreaptd/operatie citoreductivd/chimioterapie intraperitoneala hipertermica
perioperatorie. Tn caz de pseudomixom peritoneal sunt indicate interventiile citoreductive
agresive cu peritoneumectomie si rezectie de organe in caz de implicare a acestora,
procedeele chirurgicale 1in pseudomixomul peritoneal necesitdind completare cu
chimioterapie hipertermica perioperatorie.

5. In cazul depistarii leziunilor mucinoase ovariene bilaterale solide de dimensiuni mici se
recomanda inspectia apendicelui cu inlaturarea acestuia chiar si in situatiile cand nu este
macroscopic modificat.

6. In perioada postoperatorie precoce la pacientii care beneficiazi de chimioterapie
intraperitoneald hipertermica este rationala monitorizarea parametrilor hematologici cu scop
de evaluare a efectelor adverse conform criteriilor de toxicitate. Desi au fost Tnregistrate
efecte adverse hematologice la 66,6% dintre pacientii ce au suportat chimioterapie, nici unul
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dintre acestia nu a depasit gradul sever (l1l) de citotoxicitate, ceea ce nu impune sistarea
administrarii chimioterapicelor.

7. Toti pacientii operati pentru MA sau PMP indiferent de forma histologica necesita
monitorizare postoperatorie de durata: clinica, imagistica (USG, TC, RMN) si prin dozarea
marcherilor serici tumorali (CEA, CA 19-9). Evaluarea clinica si serologica trebuie sa fie
efectuata la fiecare 3 luni, iar cea imagistica la fiecare 6 luni postoperator. Durata totala a
supravegherii poate fi extinsa pentru tot restul vietii si se decide in fiecare caz individual.
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ADNOTARE
Vozian Marin ,,Diagnosticul si tratamentul mucocelului apendicular”. Teza de doctor in stiinte
medicale, Chisinau, 2015. Teza include introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii, recomandari, bibliografie din 191 titluri, 116 pagini confinut de baza, 9 tabele, 69 figuri,
rezultatele fiind reflectate in 21 de lucrari.

Cuvinte cheie: mucocel apendicular, pseudomixom peritoneal, index de carcinomatoza
peritoneala, scor de citoreductie, interventii citoreductive, chimioterapie hipertermica
intraperitoneala, imunohistochimie.

Domeniul de studiu: 321.13 — chirurgie.

Scopul: Ameliorarea rezultatelor tratamentului mucocelului apendicular si sporirea eficientei
profilaxiei si tratamentului complicatiilor acestuia in baza optimizarii tacticii diagnostico-curative.

Obiectivele: Studierea particularitatilor clinice si imagistice ale mucocelului apendicular si
complicatiilor acestuia; aprecierea procedeului operator optimal in mucocelul apendicular in functie
de particularitatile intraoperatorii, forma histologica si prezenta complicatiilor; fenotipizarea
imunohistochimica a tumorilor mucinoase apendiculare si ovariene; crearea modelului experimental
al pseudomixomului peritoneal; studierea rezultatelor tratamentului chirurgical si combinat al
mucocelului apendicular si al pseudomixomului peritoneal.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost studiate evolutia, particularitatile morfologice,
imunohistochimice si de tratament a leziunilor mucinoase ale apendicelui si pseudomixomului
peritoneal. A fost implementatd metoda de chimioterapie intraperitoneald hipertermica
perioperatorie. A fost creat modelul experimental al pseudomixomului peritoneal.

Problema stiintifica solutionati rezida in imbunatatirea rezultatelor tratamentului leziunilor
mucinoase ale apendicelui si pseudomixomului peritoneal prin elaborarea si implementarea
protocolului de diagnostic si tratament ceea ce a contribuit la ameliorarea rezultatelor supravietuirii.

Semnificatia teoretica: S-au sistematizat criteriile de diagnostic imagistic si de includere n
diverse protocoale de tratament. Au fost evidentiate particularitatile profilului imunohistochimic al
leziunilor mucinoase ale apendicelui. A fost creat modelul experimental al pseudomixomului
peritoneal.

Valoarea aplicativi a lucririi: S-au elaborat recomandarile diagnostico-curative de
rezolvare a leziunilor mucinoase ale apendicelui in functie de tipul histologic al acestora, precum si
conduita chirurgicald in pseudomixomul peritoneal.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului au fost implementate in practica
cotidiana a sectiilor de chirurgie din cadrul IMU si in procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr.1
,Nicolae Anestiadi” a [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME
Bo3usn Mapun '"/luarHocTuka H JieyeHHe MYKolleJie 4YepBeoOpasHoOro OTpPoCcTKa”.
Juccepranysl Ha COMCKAaHUE YYEHOM CTENEHM KaHAuAaTa MEIUUUHCKUX Hayk, Kwummumnes, 2015.
Huccepranus u3noxkeHa Ha 116 cTpaHuIiax, COCTOMT W3 BBEACHHS, 4 TJIaB, CHHTE3a TOJYYCHHBIX
pe3yabTaToOB, BBIBOAOB, peKOMEHIauuu, 9 tabmui, 69 pucynka. bubmuorpadus srmrouaer 191
ucrounuka. [1o reme nuccepranuu ony0aukoBaHo 21 reyaTHbIX padorT.

KiawueBble cjoBa: MyKoLele amleHIUKCa, IICEBIOMHUKCOMa OpIOIIMHBI, HHICKC
[IEPUTOHEAIBHOTO  KapIMHOMATO03a, CTENEeHb IUTOPEAYKLIUH, LIUTOPEIYKTUBHBIE OIEpalH,
rUnepTepMUUecKasi XUMUOTEpaIusl, UMMYHOTUCTOXUMHUS.

Obanactb uccaenoBanusi: 321.13 - xupyprus.

Heasb padoThl: YiydiieHHe pe3yabTaTOB JICYEHUS MYKOIIEJEe 4yepBeoOpasHOro OTPOCTKA H
noBbIlIeHHE J(PGEKTUBHOCTH NPOGUIAKTUKA U JICUEHUS €ro OCJIOXKHEHHM Ha OCHOBaHHUH
ONTUMHU3AINH JUATHOCTHYECKO-TIEYCOHON TAKTHKH.

3apaum  wucciaeaoBaHusi: V3ydeHWe KIMHUYECKHMX W PAJUOJIOTHYECKUX OCOOCHHOCTEH
MYKOIIEJIE YepBEOOpa3HOro OTPOCTKA M €ro OCIO0XKHEHUH; OmpesereHne ONTHMAaJIbHON omepanuu
MIPU MYKOIIeJIe 4epBEOoOPa3HOro OTPOCTKA B 3aBUCUMOCTH OT MHTPAOTIEPAIIMOHHBIX OCOOCHHOCTEH,
THCTOJIOTUYECKOTO0 THUIA U HAIWYMS OCJIOKHEHHH; MMMYHOTHCTOXMMHYECKOE (DEeHOTUITUPOBAHHE
MYLMHO3HBIX ONYXOJIEW AaNMNeHANKCAa M SUYHUKOB; CO3JaHUE SKCIEPUMEHTAIBHOM MOJEIN
NICEBIOMUKCOMBI OpIOIIMHBI; H3YyYEHHE pPe3yJbTaTOB XHUPYPrHUYECKOr0 M KOMOMHHMPOBAHHOTO
JICYEHHUS MYKOIIeJie aNMeHIuKca U ICEBIOMUKCOMBI OPIOIINHBI.

HayyHass HOBH3HA W OPUIMHAJBHOCTH HCCIeNOBaHUs: bblmu u3ydeHbl pa3BUTHE,
Mop(onoruueckue U HUMMYHOTHCTOXMMHUYECKHE OCOOEHHOCTH a TaKXe€ OCOOCHHOCTH JICUEHHS
MYLMHO3HBIX OITyXOJIEH amMeHAWKCca M TICEBJAOMHKCOMBI OpIONIMHBI. BT BHEOpPEH MeTon
TUNIEPTEPMHUYCCKIINA BHYTPUOPIOIIMHHOW TEpUOTIEPAIIMOHHON XUMHUOTepanuu. beima co3gaHa
HKCIEPUMEHTAIbHAS MOJEIb TICEBJOMUKCOMBI OPIOIINHBL.

PemienHasi HayyHasi 3a/la4a COCTOMT B YJYYIICHHHM PE3YyJIbTaTOB JIEUEHHS] MYLIMHO3HBIX
OIyXOJICH amnmeHAMKca M TICEBJOMHUKCOMBI OPIOIIMHBI TOCPEIACTBOM pPa3pabOTKU M BHEAPECHHUS
MIPOTOKOJIa AUATHOCTUKH U JICYEHUS], YTO IPUBENO K YIYUIIEHUIO PE3YIbTATOB BBIKUBAEMOCTH.

Teopernueckasi 3Ha4UMMOCTDb. BblUTH cuCcTEMAaTH3UPOBAHBI OCOOCHHOCTH PaJAUOJIOTHUYECKOM
JUAarHOCTUKM W KPUTEPUU BKIIOYEHHUS B pa3JIMYHbIE MPOTOKOJIBI JIEYECHHs. DBbUIM ONMCaHbI
0COOEHHOCTH MMMYHOTHCTOXMMHYECKOTO MpOoMIs MYLUHWHO3HBIX OMyXOJIel ammeHjukca. bbuia
CO3/1aHa HKCIIEPUMEHTAIbHAs MOJIEINb [ICEBJOMUKCOMbI OPIOIIMHBI.

IIpakTuyeckas 3HAYMMOCTH PpadoThl: bbUIM pa3paboTaHbl JAUATHOCTUYECKO-JICUCOHBIC
PEKOMEHJIalUM NPHU MYKOILIEJIE allleHJAUKCAa B 3aBUCUMOCTH OT THCTOJIOTMYECKOrO THUIA, U
XUpyprudeckasi TaKTHKA MPU TICEBIOMUKCOME OPIOITHHBI.

BHeapenue pe3yJibTaTOB MCCIEA0BAHUA: Pe3ynbTaThl BHEAPEHBI B KIIMHUYECKYIO IPAKTUKY
oraeneHuii xupyprun MYM U ucnons3yioTcs B yd4eOHOM Ipoliecce CTYIACHTOB Ha Kadenpe
Xupypruu Nel um. Hukonae Anectuanu ['YM® um. Hukonae Tectemuiiany.
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SUMMARY
Vozian Marin ,,Diagnosis and treatment of appendiceal mucocele”. Thesis for the scientific
degree of MD, PhD, Chisinau, 2015. The thesis includes introduction, 4 chapters, resolution,
conclusions, recommendations, 9 tables, 69 figures, 191 bibliographic references, pages 116 of
main text. The obtained results were published in 21 scientific publications.

Key words: appendiceal mucocele, pseudomyxoma peritonei, peritoneal cancer index,
cytoreduction score, cytoreductive surgery, hyperthermic chemotherapy, immunohistochemistry.

The research domain: 321.13 — surgery.

Study aim. To improve appendiceal mucocele treatment results and to increase the efficiency
of prophylaxis and treatment of its complications by means of diagnostic and treatment tactics
optimization.

The research objectives. To study clinical and imaging features of the appendiceal mucocele
and its complications; to determine the optimal type of surgery depending on the intraoperative
features, histological type and complications; to obtain the immunohistochemical phenotype of the
appendiceal and ovarian mucinous lesions; to develop an experimental model of pseudomyxoma
peritonei; to study the appendiceal mucocele and pseudomyxoma peritonei surgical and combined
treatment results.

The novelty and the scientific originality. The evolution, morphological and
immunohistochemical features and treatment options of the appendiceal mucocele and
pseudomyxoma peritonei were studied. Perioperative hyperthermic intraperitoneala chemotherapy
was implemented. Experimental model of pseudomyxoma peritonei was created.

The scientific solved problem resides in improvement of the appendiceal mucinous lesions
and pseudomyxoma peritonei treatment results by the means of elaboration and implementation of
diagnostic and treatment protocol, thus contributing to better survival results.

The theoretical significance. The imaging diagnostic features and different treatment
protocols inclusion criteria were systemized. Immunohistochemical profile features of the
appendiceal mucinous lesions were described. Experimental model of pseudomyxoma peritonei was
created.

The applicative value of the work. Diagnostic and treatment recommendations for
appendiceal mucinous lesions were elaborated depending on the histological type, as well as
surgical management of pseudomyxoma peritonei

The implementation of the scientific results. The results of the present study were
implemented in Institute of Emergency Medicine, as well as in the training curricula at the
Department of surgery nr.1 “Nicolae Anestiadi”, Pl SMPU ,,Nicolae Testemitanu”.
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Lista abrevierilor

Antigen carbohidrat 19-9

Completeness of cytoreduction (Scor de citoreductie)

Antigen carcinoembrionar

Citokeratina

Cytoreductive surgery (Interventii citoreductive)

Computed tomography peritoneal cancer index (Index de carcinomatoza
peritoneala tomografic)

Disseminated  peritoneal adenomucinosis (Adenomucinoza peritoneald
diseminata)

Efect advers

Early postoperative intraperitoneal chemotherapy (Chimioterapie intraperitoneala
postoperatorie precoce)

High-grade appendiceal mucinous neoplasm (Leziuni mucinoase apendiculare cu
potential malign Tnalt)

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (Chimioterapie intraperitoneala
hipertermica)

Unitati Hounsfield

Imunohistochimie

Low-grade appendiceal mucinous neoplasm (Leziuni mucinoase apendiculare cu
potential malign redus)

Leziuni mucinoase apendiculare

Lesion size score (Scor lezional)

Mucocel apendicular

Organizatia Mondiala a Sanatatii

Peritoneal cancer index (Index de carcinomatoza peritoneala)

Peritoneal mucinous carcinomatosis (Carcinomatoza mucinoasa peritoneala)
Peritoneal mucinous carcinomatosis with intermediate features (Carcinomatoza
mucinoasa peritoneala, subtip intermediar)

Pseudomixom peritoneal

Rezonanta magnetica nucleara

Tomografie computerizata

Ultrasonografie
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