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ADNOTARE
Vozian Marin ,,Diagnosticul si tratamentul mucocelului apendicular”. Tezd de doctor in
stiinte medicale, Chisinau, 2015. Teza include introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor
obtinute, concluzii, recomandari, bibliografie din 191 titluri, 116 pagini continut 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
intraperitoneald, 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, particularititile 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 stiintificd solutionata 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: S-au sistematizat criteriile de diagnostic imagistic si de includere in
diverse protocoale de tratament. Au fost evidentiate particularitatile profilului imunohistochimic
al leziunilor mucinoase ale apendicelui. A fost creat modelul experimental al pseudomixomului
peritoneal.
Valoarea aplicativa a lucrarii: S-au elaborat recomandarile diagnostico-curative de rezolvare a
leziunilor mucinoase ale apendicelui in functie de tipul histologic al acestora, precum si conduita
chirurgicala 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 IP USMF , Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
Bo3usin Mapun "'/luarHocTuka W JleYeHHEe MYKollejie 4YepBeoOpa3zHOro oTpocTKa’”.
HuccepTtarus Ha COMCKaHUE YYCHOW CTETICHH KaHuaTa MeIUIIMHCKUX Hayk, Kummnes, 2015.
Huccepranus uznoxkeHa Ha 116 ctpanumax, COCTOUT U3 BBEIACHMUS, 4 TJIaB, CHHTE3a MMOJYICHHBIX
pe3yabTaToOB, BHIBOJIOB, peKoMeHaamuii, 9 tabnuu, 69 pucynka. bubmuorpadus Bxiouaer 191
ucrounuka. [To reme nuccepranuu ony0arMkoBaHo 21 meyaTHBIX padoT.
KualoueBble cjioBa:  MyKollelie  anmeHAMKCa, TIICEBJIOMHKCOMA  OpIOIIMHBI, HMHJIEKC
NEPUTOHEAIBHOTO KapIUHOMATO03a, CTENEHb IMTOPEAYKIUHU, LHUTOPEAYKTHUBHBIE OINEpallH,
TUNIEPTEPMHUYUECKasi XUMUOTEPAIusi, HUMMYHOTHCTOXHUMHUSL.
Obaactb uccaenoBanusi: 321.13 - xupyprus.
Heanb pa6orel: YiydlieHHE pPe3ysbTaTOB JICUCHHS MYKOIIEJE 4YepBEOOpa3HOTrO OTPOCTKA W
NOBbIIIEHHE Y(PPEKTUBHOCTH NPOPUIAKTHUKH M JIEYCHHUS €ro OCJIO0KHEHUH Ha OCHOBaHHMHU
ONTHUMM3AINH TUATHOCTHYECKO-TIEYeOHOM TaKTHKH.
3agauu ucciaenoBanus: VzyueHue KIMHUYECKUX U PATUOJIOTHYECKUX 0COOEHHOCTENH MYyKOILIee
YepBeOOpPa3HOro OTPOCTKAa M €ro OCIOKHEHUM; OIpeieseHHe ONTUMAaJIbHOW olepaluu npu
MYKOIIeJIe 4epBEOOpPa3HOro OTPOCTKA B 3aBHCUMOCTH OT MHTPAONEPAIMOHHBIX O0COOEHHOCTEH,
TUCTOJIOTHYECKOTO TUTIA U HAIMYHUS OCIOKHEHUH; UMMYHOTHCTOXHUMHYECKOE ()EHOTUITUPOBAHHE
MYLIMHO3HBIX OIyXOJIEW amnmeHJuKca W SIMYHUKOB; CO3JIaHHWE SKCIEPUMEHTAIBbHOM MoJenu
MICEBAOMUKCOMBI OPIONIMHBI; W3YYEHHE PE3YJIbTAaTOB XUPYPTUYECKOTO M KOMOMHHMPOBAHHOIO
JICUYEHUsI MYKOIIETIE allleHINKCa U TICEBOMUKCOMBI OPIOIIIHHEI.
Hayynass HOBM3HA M OPHMIHHAJIBHOCTHL HCCJIeIOBAHMS: bbulM uU3ydeHbl pa3BHUTHE,
Mop(hooruueckue ¥ UMMYHOTHCTOXUMHUYECKHE OCOOEHHOCTH, a TaKKe OCOOCHHOCTH JICUEHUs
MYLIMHO3HBIX OIyXOJIeH alMeHANKCa U ICEeBJOMHUKCOMBI OpioluHBL. bbbl BHEApeH MeTon
TUIEPTEPMHUUECKINNA BHYTPUOPIOMIMHHONW NEpUONEPallMOHHON XUMHOTepanuu. bbuta cozmana
OKCIIEPUMEHTAaIbHAs MOJIEIb TICEBJOMUKCOMBI OPIOIIHHEI.
PemienHasi Hay4yHasi 3aJaya COCTOMT B YJIYYIICHUHM PE3YyJIbTaTOB JICUEHHUS MYLHWHO3HBIX
OIMyXOJieH anmeHANKCa U MCEBAOMUKCOMBI OPIOIIMHBI MOCPEICTBOM Pa3paOOTKH U BHEIPEHUS
MPOTOKOJIA AUATHOCTUKU U JICUCHHUS], UTO MPUBEJIO K YIYUIICHUIO PE3YJIbTATOB BHIKUBAEMOCTH.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTh. bbITH cHCTEeMaTH3UPOBAHBI OCOOECHHOCTH PaJAMOIOTUYECKON
JUArHOCTUKM W KPUTEpUU BKIIOUYEHHS B pa3IUYHbIE IPOTOKOJBI JedeHus. OnucaHbl
0COOCHHOCTH MMMYHOTHCTOXUMHUYECKOTO MPOQHIIsi MYyIIMHO3HBIX OMYyXOJel ammeHaukca. beuia
CO3/1aHa YKCIIEPUMEHTAIBLHAS MOJIENb IICEBIOMHUKCOMBI OPIOIITHHBI.
IIpakTnyeckas 3HAYUMOCTh padoThI: Pazpaboranbt Je4eOHO-TMarHOCTUYECKHE
pPEKOMEHJALUKA TpPU MYKOILEJIe anneHAMKCa B 3aBUCUMOCTH OT THCTOJOTHYECKOro THHA H
XUPYypruveckasi TAKTHKA MPU TICEBIOMUKCOME OPIOIITUHBIL.
BHeapeHnue pe3yabTaToB HMccjeI0BaHMA: Pe3ynbTaThl BHEAPEHB B KIIMHUYECKYIO MPAKTUKY
otaenenuid xupyprun UYM u ucnonp3yroTcss B yd4eOHOM Tpoliecce CTyJIeHTOB Ha Kadeape

Xupypruu Nel um. Hukomnae Anectuann ['YM® um. Hukonae Tectemuiiany.



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, 116 pages 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”, PI SMPU ,,Nicolae Testemitanu”.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate. Managementul pacientilor cu
mucocel apendicular (MA) reprezintd subiectul unor discutii si studii recente, deoarece acesta
este asociat cu complicatii evolutive care afecteaza in mare masurd supravietuirea. Mucocelul
apendicular este o nozologie rard, care poate avea diverse manifestari clinice sau poate fi depistat
incidental si poate fi un proces atat benign, cat si malign. Incidenta MA este de 0,2-0,4% din
totalitatea apendicectomiilor si constituie 8% din tumorile apendiculare [1-5].

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 [6, 7]. Unele studii raporteaza o incidentd sporita a
MA la femeli, in special in asociere cu tumori mucinoase ovariene [1, 8]. 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 in cazul interventiilor repetate. In functie de particularititile 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 [9-14]. Tn contextul
recentelor publicatii in domeniu, ramane a fi discutabila si controversata strategia intraoperatorie
in cazul pacientilor cu MA.

Cea mai severd 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 [15]. Datele aparute recent atesta faptul ca nu doar
formele maligne de mucocel pot progresa spre pseudomixom [7]. Dezvoltarea pseudomixomului
peritoneal reduce semnificativ calitatea vietii si durata supravietuirii, care constituie 25% la 5 ani
dupa interventie [8, 9, 16].

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.

La momentul actual 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 in acest sens, insa, modelele experimentale ar putea servi drept o
optiune. In literatura de specialitate au fost publicate doar sporadice lucriri despre tentative de
modelare experimentald a PMP [19, 20]. In acest context este rationala si argumentata efectuarea
unui studiu experimental de modelare in vivo a pseudomixomului 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 problemd actuald, importantd si putin studiatd a chirurgiei
digestive. Controversele mentionate sustin actualitatea cercetdrilor si argumenteaza necesitatea
studiilor in acest domeniu atat din punct de vedere stiintific, Cat si practic.

Scopul lucrérii. 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 complicatiilor.
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 distanta ale tratamentului chirurgical si combinat al
mucocelului apendicular si al pseudomixomului peritoneal.
Noutatea si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. Cercetarea este originala
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
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ecografic ce depaseste 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
justifica monitorizarea postoperatorie obligatorie a acestor pacienti prin investigatii imagistice
periodice, precum si prin aprecierea concentratiei serice a marcherilor tumorali.

A fost demonstrata 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 peritoneald estimat in baza investigatiilor radiologice si PCI
calculat intraoperator, ceea ce argumenteaza utilizarea evaludrii indexului de carcinomatoza
peritoneala preoperator in baza examenului tomografic.

Au fost implementate interventiile citoreductive agresive cu tendintd spre obtinerca
scorului de citoreductie CCq 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
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 datd a fost studiat profilul imunohistochimic al leziunilor mucinoase ale
apendicelui, ovarelor si al pseudomixomului peritoneal. Tn baza acestor rezultate s-a demonstrat
originea apendiculara a chisturilor mucinoase ovariene bilaterale si a diseminarii 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 particularitati de
crestere si morfologice similare.

Problema stiintifica solutionatd rezidd in imbunatitirea 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.
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Importanta teoretici si valoarea aplicativa a lucririi. In baza argumentelor prezentate
la analiza cazurilor incluse s-a demonstrat ca tactica de tratament Tn 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.

Totodatd 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 §i prognozare a evolutiei acestor pacienti, fara de care ar fi imposibil
argumentarea stiintifica a problemelor cercetate.

Analiza detaliata a particularitatilor morfologice si corelatia acestora cu evolutia clinica a
subliniat inca o data ca un examen histopatologic extemporaneu ar permite aprecierea tacticii
chirurgicale intraoperator, evitand necesitatea de reinterventii dupd obtinerea rezultatului
histologic definitiv.

Tn baza rezultatelor documentate a profilului imunohistochimic, in functie de expresia IHC
a 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 posedd 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.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe durata efectuarii
prezentului studiu au fost prezentate si discutate in cadrul forurilor stiintifice 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 Ill-a
editie a Congresului National al Societatii Romane de Coloproctologie (Iasi, 2013); Conferinta
Anuala a Tinerilor Specialisti CNSPMU (Chisinau, 2013); Congresul Mondial IASGO
(Bucuresti, 2013); a XIX-ea Sesiune a Zilelor Medicale Balcanice, al 11-lea Congres de Medicina
de Urgenta din Republica Moldova (Chisindu, 2013); a XXXV-a, a XXXVI-a Reuniune a
Chirurgilor din Moldova ,,lacomi-Razesu”, a Vll-a, a VIll-a Conferinta Internationald de
Chirurgie (Piatra Neamt, 2013; 2014); editia a XXVII-a a Congresului National de Chirurgie din
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Romania (Sinaia, 2014); al XV-a Congres European de Trauma si Chirurgie de Urgenta, al Il-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 Medicina 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, in reviste aflate Tn proces de
acreditare — 1, rezumate ale prezentarilor la congrese nationale si internationale — 10, materiale la
saloanele de inventii — 1, publicatii fara coautori — 2.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza cuprinde adnotérile in limbile romana, rusa si
engleza, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul autorului.

In partea introductiva a lucrérii sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-practica
a problemei abordate, scopul si obiectivele, noutatea stiinfificd si importanta teoreticd cu
valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

In capitolul 1 ,Aspecte contemporane etiopatogenetice, clinico-diagnostice si de
tratament ale mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal” se contine analiza
publicatiilor actuale la tema tezei sub aspectul etiologiei, evolutiei, diagnosticului, tratamentului,
morfologiei si complicatiilor leziunilor mucinoase ale apendicelui. De asemenea este discutata
originea si managementul celei mai severe complicatii ale acestora — pseudomixomului
peritoneal.

Tn capitolul 2 ,,Caracteristica materialului de cercetare si metodele de investigare” se
prezintd caracteristica generald a lotului studiat si metodologia cercetarilor efectuate in baza
grupului clinic si in baza studiului experimental. In acest capitol este prezentat design-ul
cercetarii si formula de calcul al esantionului lotului de studiu, scorurile de carcinomatoza si
citoreductie si metodele de prelucrare statistica.

n capitolul 3 ,,Diagnosticul si conduita chirurgicald in leziunile mucinoase ale
apendicelui” sunt analizate aspectele clinice, paraclinice si ale tratamentului chirurgical n
cazurile leziunilor mucinoase ale apendicelui cu potential malign redus si inalt si al

pseudomixomului peritoneal. De asemenea au fost studiate particularitatile morfologice si
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profilul imunohistochimic ale leziunilor mucinoase ale apendicelui indiferent de gradul de
malignitate si a leziunilor mucinoase ovariene.

Tn capitolul 4 ,,Evolutia si pronosticul in functie de tipul histopatologic al leziunilor
mucinoase ale apendicelui” se contine analiza evolutiei si rezultatelor inregistrate ale
tratamentului pacientilor cu leziuni mucinoase ale apendicelui in functie de tipul histologic al
acestora. De asemenea este analizatd valoarea si relevanta crearii modelului experimental al
pseudomixomului peritoneal, precum si particularitatile morfologice al pseudomixomului
peritoneal Tn experiment.

Cuvintele cheie: mucocel apendicular « pseudomixom peritoneal ¢ index de carcinomatoza
peritoneala ¢ scor de citoreductie * interventii citoreductive ¢ chimioterapie hipertermica

intraperitoneald  imunohistochimie
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1. ASPECTE CONTEMPORANE ETIOPATOGENETICE, CLINICO-
DIAGNOSTICE SI DE TRATAMENT ALE MUCOCELULUI APENDICULAR SI
PSEUDOMIXOMULUI PERITONEAL

1.1. Repere etiopatogenetice si clinico-diagnostice ale mucocelului apendicular

MA reprezintd o dilatare progresivd a apendicelui in rezultatul acumuldrii intraluminale a
substantei mucinoase [5, 21] si poate fi un proces atdt benign, cat si malign. Mucocelul
apendicular este o nozologie rar intalnita, care se poate prezenta printr-0 varietate de simptome
clinice sau poate fi depistat incidental intraoperator. Incidenta MA este de 0,2-0,4% din
apendicele viermiculare inldturate si constituie 8% din toate tumorile apendicelui [1-5].
Mucocelul apendicular poate fi asimptomatic, depistat ocazional in timpul investigatiilor
imagistice, endoscopice sau in cadrul laparotomiei si interventiilor laparoscopice efectuate cu
alte indicatii [22-24]. Peste 50% dintre cazuri se prezintda cu dureri in fosa iliaca dreapta
caracteristice pentru apendicita acuta [2].

Diagnosticul diferential preoperator intre MA si apendicita acuta este esential pentru
decizia de abord chirurgical optimal pentru a preveni diseminarea peritoneald si a efectua
interventia oportuna [5, 9]. Mucocelul apendicular in 10-15% din cazuri poate progresa spre
pseudomixom peritoneal, care modifica drastic rezultatele tratamentului si supravietuirea.
Aceastd evolutie progresiva poate fi determinatd de managementul incorect al MA [15].

Termenul ,,mucocel apendicular” include diagnosticul histologic de:

e mucocel simplu sau chist de retentie

e hiperplazie a mucoasei

e chistadenom mucinos

e chistadenocarcinom mucinos
cu exceptia cazurilor care au fost initial depistate cu pseudomixom peritoneal [6]. Totusi, unii
autori pun la indoiald aceastd clasificare si propun ca in baza particularitatilor arhitectonice si
citologice mucocelul apendicular sa fie clasificat drept neoplasm apendicular mucinos cu
potential malign redus (,,lJow-grade”) si cu potential malign inalt sau adenocarcinomul mucinos
(,,high-grade™) [7].

Mucocelele simple sau chisturile de retentie, care reprezintda 20% din toate MA, sunt
caracterizate de modificari epiteliale degenerative ca rezultat al obstructiei, de obicei cu coproliti
si dilatarii apendicelui. Acest tip prezinta epiteliu plat si atrofie fara modificari proliferative.

Hiperplazia mucoasa histologic este similard polipilor colonici hiperplastici si detine cota de
15



20% din cazurile MA. Chistadenomul mucinos este un neoplasm cu elemente tubo-glandulare
sau papilare cu o productie masivda de mucus, cu epiteliu adenomatos reminiscent polipilor
colonici adenomatosi sau adenoamelor viloase. Conform datelor din literaturd acest tip de MA
reprezintd 50% din cazuri. Spre deosebire de chistadenom, chistadenocarcinomul mucinos este
caracterizat de invazia glandulara si stromala, aceste leziuni fiind similare tumorilor colonice
mucinoase [1, 2, 8, 15, 25]. Mucocelul simplu si hiperplazia mucoasd sunt mai mici, cu
diametrul de pana la 2 cm, pe cand chistadenomul si chistadenocarcinomul pot atinge 6 cm in
diametru [8, 11].

Datele din literatura privind distributia intre sexe sunt controversate. Unele studii descriu
predominantd feminina [1, 8], pe cand altele raporteaza o incidentd egald la femei si barbati [15,
26], iar alti cercetatori comunica o ratd mai mare la barbati [2]. Distributia conform varstei arata
o incidentd predominantd in decadele a V-a si a VI-a de viata, desi MA poate fi diagnosticat la
orice varstd [15]. Deoarece apendicita acutd predomina la pacientii cu varsta pana la 30 de ani,
mucocelul apendicular trebuie inclus in diagnosticul sindromului de fosa iliacd dreapta la
pacientii cu varsta peste 35-40 de ani [15, 26].

Mucocelul apendicular nu are manifestari clinice specifice sau poate fi asimptomatic.
Unii autori raporteazd cd pana la 50% din cazuri sunt descoperiri incidentale, Insd majoritatea
seriilor de cazuri publicate descriu durerea abdominald drept manifestarea clinica principala a
MA [27]. Durerea acuta sau cronica in fosa iliaca dreapta este cel mai frecvent simptom, uneori
asociat cu formatiune palpabild la examenul clinic obiectiv. Au fost descrise o serie de
manifestari atipice: hemoragie digestiva inferioard asociatd cu invaginarea mucocelului, ocluzie
intestinala, sepsis, strangularea mucocelului in hernie sau semne genitourinare [8, 15, 24, 25,
28].

Unii autori au observat o asociere intre MA si alte tumori colorectale cu o ratd de 20%
[22]. Aceste asocieri ar putea fi explicate de ipoteza ca tumorile apendiculare sunt de aceeasi
naturd cu cele colonice, cu o incidenta estimativa de 6 ori mai mare decat in populatia sdndtoasa
[15]. Au fost descrise si asocieri ale MA cu tumori mamare, ovariene si renale [16, 29]. La
majoritatea femeilor diagnosticate cu chistadenocarcinom ovarian este prezent si MA. Tumorile
ovariene chistice benigne concomitente, de asemenea, pot fi asociate cu MA [30-34]. Din acest
motiv, se recomanda examinarea completa intra- si/sau postoperatorie a ovarelor si colonului
pentru excluderea modificarilor patologice concomitente.

Traditional, diagnosticul preoperator de MA a fost considerat exceptional, insd cu

implementarea in practica a metodelor de investigare mai sensibile si specifice numarul de cazuri

16



depistate preoperator a crescut, ultrasonografia si tomografia computerizatd practic au exclus
rolul irigoscopiei. Serrano Sanchez P.A. si coautorii (1989), intr-un studiu al tuturor cazurilor de
MA publicate in Spania pana in 1989, a remarcat ca doar 15% au fost diagnosticate preoperator
[15]. Diagnosticul preoperator al MA poate fi facilitat de USG, TC si colonoscopie [3, 35-37].
Totusi, datele ultrasonografice si tomografice sunt nespecifice, ceea ce impune diagnosticul
diferential cu neoplasme apendiculare benigne (leiomiom, neurom, fibrom, lipom) si alte
patologii precum chisturi mezenterice, hidrosalpinx, carcinoid, limfom, invaginatie intestinala,
endometrioza si adenocarcinom apendicular [23, 38, 39].

Ultrasonografia este modalitatea diagnostica de prima intentie pentru pacientii cu durere
abdominala acutd sau formatiune abdominala. Au fost descrise mai multe caracteristici
ultrasonografice ale MA si apendicitei acute [5, 40, 41]. Ultrasonografia poate pune in evidenta
formatiuni chistice cu ecogenitate variabild in functie de componenta continutului mucinos. Un
semn patognomonic pentru mucocel este ,.coaja de ceapa” — straturile multiple ecogenice
parietale de-a lungul apendicelui dilatat produc imagini circulare [42]. Drept prag pentru
diagnosticul pozitiv al MA a fost stabilit diametrul apendicelui de 15 mm si mai mare, avand o
sensibilitate de 83% si specificitate de 92% [5]. Pragul diagnostic in favoarea apendicitei acute a
fost stabilit la 6 mm [43].

Tomografia computerizata este un instrument eficient in diagnosticul MA, avand si
posibilitatea de a determina relatia cu organele adiacente [37, 40, 44-46]. Mase chistice bine
delimitate cu atenuare joasd sunt modificarile tipice ale MA la scanarea tomografica. In
aproximativ 50% din cazuri sunt depistate calcificari murale curbilinii, care sunt foarte sugestive
pentru diagnosticul de mucocel [8, 33, 47]. Chiou Y.Y. si coautorii (2003) raporteaza ca nodulii
captanti in peretele mucocelului poate sugera chistadenocarcinom [48]. Souei-Mhiri M. si
coautorii (2001) sustin ca USG este utila pentru determinarea modificarilor apendicelui, dar nu
ofera un diagnostic precis, pe cand TC, insa, este mai specifica in stabilirea diagnosticului de
mucocel [49].

Rezonanta magneticd nucleard este utild pentru detectarea leziunilor mucinoase
apendiculare si mucinei extraluminale in caz de erupere, precum si pentru diferentierea
neoplasmelor mucinoase mari cu alte patologii intraperitoneale si extraperitoneale. Pe imaginile
T2 neoplasmele mucinoase apar ca o distensie tubulara hiperintensa a apendicelui [40].
Intensitatea semnalului pe imaginile T1 si T2 depinde de concentratia mucinei [50]. Continutul
mucinos intraluminal si periapendicular are aspect deschis pe imaginile T2. Cunoasterea acestor

particularitati imagistice specifice ale mucinei este utila pentru diagnosticarea diferitor leziuni
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neoplastice producdtoare de mucind. MA este manifestd imagini hiperintense in regimul T2 si
variabile hipointense sau izointense in regimul T1 in functie de concentratia mucinei.
Identificarea anexelor nemodificate este un moment crucial pentru diferentierea cu neoplasme
chistice ovariene sau abcese tubo-ovariene [40, 51, 52]. Rezonanta magnetica cu contrast poate
pune in evidentd contrastarea uniforma a mucoasei in caz de leziuni simple, pe cand prezenta
nodulilor captanti ai substantei de contrast indicd probabilitatea chistadenocarcinomului
mucinos. Contrastarea periapendiculara poate fi depistatd in caz de aderente sau mucina
extraluminald, care sugereaza prezenta LGAMN sau adenocarcinomului [53].

Colonoscopia este un instrument util pentru determinarea mucocelului [4, 54]. La
examenul colonoscopic a fost descris un semn caracteristic mucocelului — orificiul apendicular in
centrul unui val, care se deplaseaza odata cu respiratia. Aceastd particularitate a fost numita
»semnul vulcanului” [38]. Endoultrasonografia poate ardta structura chisticd a mucocelului si
poate exclude leziunile solide (carcinoid, lipom, limfangiom) sau invazia stromald, care vorbeste
despre caracterul malign al MA [23, 24, 38, 55].

In contextul datelor prezentate, mucocelul apendicular are manifestiri clinice
nespecifice, ceea ce explica depistarea incidentald a acestuia in majoritatea cazurilor. Totusi, o
evaluare imagisticd corectd poate facilita diagnosticul preoperator al leziunilor mucinoase

apendiculare.

1.2. Particularitati evolutive si de management ale mucocelului apendicular

Complicatiile spontane si induse de interventie ale MA includ: ocluzia intestinala,
invaginarea [45, 56], hemoragia intestinala [16, 35, 57], fistulele [37, 58-60], volvulusul [12, 14,
61], sindromul de compartiment abdominal [13]. Cea mai severa complicatie este
pseudomixomul peritoneal, caracterizat prin diseminare peritoneald in rezultatul rupturii
spontane sau iatrogene a mucocelului [9].

Chistadenoamele si chistadenocarcinoamele perforeaza in 20% din cazuri, pe cand
mucocelul simplu si hiperplazia mucoasi — mult mai rar. n rezultatul rupturii mucocelului
continutul mucinos patrunde in cavitatea peritoneald. Acest component mucinos poate fi acelular
sau poate contine elemente celulare cu diferit grad de displazie. Se considerd ca un mucocel
intact nu prezinta risc pentru pacient, pe cand din momentul perforatiei si patrunderii celulelor
epiteliale in cavitatea peritoneald, MA devine o entitate potential fatald [11]. Traditional se
considera, ca doar chistadenocarcinoamele pot progresa spre pseudomixom peritoneal, pe cand

alte tipuri histologice ale MA sunt benigne. Recent au fost observate cazuri de pseudomixom
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peritoneal dezvoltat din alte tipuri ale mucocelului. Misdraji J. si coautorii (2003) au prezentat 3
cazuri de pseudomixom peritoneal care a progresat din neoplasme mucinoase apendiculare cu
potential malign redus. Acestea erau caracterizate de celuraritate inalta a mucusului si atipie
celulara moderata, fara a atinge criteriile de diagnostic pentru chistadenocarcinom [7]. Incidenta
mai mare a perforatiei in caz de chistadenocarcinoame ar putea justifica faptul, cd majoritatea
pseudomixoamelor au aceste elemente histologice.

Cel mai oportun tratament n cazul MA este considerat apendicectomia. Conduita non-
chirurgicala nu poate fi acceptata, deoarece leziunile benigne pot progresa spre
chistadenocarcinom mucinos, iar ruptura mucocelului poate determina dezvoltarea
pseudomixomului peritoneal [8, 16]. Pastrarea integritatii mucocelului intraoperator este foarte
importantd pentru a evita diseminarea continutului mucinos in cavitatea peritoneala. In acest
scop tesuturile trebuie sa fie manipulate foarte atent In timpul interventiei, din acest motiv
abordul conventional este preferat celui laparoscopic [4, 9, 10, 56]. Abordul laparoscopic poarta
un risc sporit de ruptura si dezvoltare ulterioara a pseudomixomului peritoneal [4, 9, 10].
Gonzalez Moreno S. si coautorii (1998) propun conversia la apendicectomie deschisa in caz de
depistare a MA 1n timpul apendicectomiei laparoscopice. Aceasta va permite o revizie a cavitatii
peritoneale pentru a gasi cumuldri de lichid mucinos si noduli mucinosi in oment si peritoneu
[9]. Componentul mucinos se acumuleaza cel mai frecvent in spatiul retrohepatic drept, in bazin
si in fundul de sac format in spatiul paracolic stang mai sus de jonctiunea colonului descendent si
sigmoid, aceste zone anatomice fiind dificil de explorat laparoscopic. Daca, totusi, se merge pe
calea apendicectomiei laparoscopice, e necesar de evitat apucarea apendicelui si trebuie de
utilizat endobag-ul [9]. Unii autori recomanda abordul mini-invaziv pentru unii pacienti cu MA
[12, 62, 63]. Totusi, in aceste studii abordarea laparoscopica a fost adoptata pentru un numar mic
de pacienti, din acest motiv sunt necesare studii pe serii mai mari pentru a evalua recomandarile
abordarii laparoscopice a MA.

O evaluare simpla si temeinica a pacientilor cu MA dupa un nou algoritm a fost propusa
de Dhage-lvatury S. si Sugarbaker P.H. [11]. Apendicectomia simplad este optiunea curativa
pentru pacientii cu mucocel benign cu margini negative de rezectie si fara perforatie, iar
monitorizarea la distanti de obicei nu este necesara [4, 10-12]. Tn caz de mucocel perforat, cu
margini pozitive de rezectie, citologie pozitiva si noduli limfatici apendiculari pozitivi este
indicata colectomie dreapta / operatie citoreductiva / chimioterapie intraperitoneald hipertermica
perioperatorie, monitorizarea la distanta fiind obligatorie [9, 11, 64, 65]. Mucocelul perforat cu
margini pozitive de rezectie, citologie pozitiva si noduli limfatici apendiculari negativi necesita
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colectomie dreaptd / operatie citoreductivda / chimioterapie intraperitoneala hipertermica
perioperatorie, cu monitorizare la distanta obligatorie [4, 11, 66]. Mucocelul perforat cu citologie
pozitivd, margini negative de rezectie si noduli limfatici apendiculari negativi necesitd
apendectomie / operatie citoreductiva / chimioterapie intraperitoneala hipertermica
perioperatorie [11, 58].

Rezultatele apendicectomiei in mucocel simplu, hiperplazie de mucoasa si chistadenom
mucinos sunt excelente, atingdnd rata de supravietuire de 91% la 10 ani [32, 67, 68].
Chistadenocarcinoamele fard implicare peritoneald sau a organelor adiacente sunt insotite de
rezultate satisfacatoare dupa rezectia chirurgicala, insa exista riscul de progresare a procesului
patologic spre pseudomixom peritoneal, rata de supravietuire la 5 ani in acest caz constituind
25%, cauzele decesului fiind mai frecvent ocluzia intestinala sau insuficienta renala [8].

In pofida rezultatelor bune imediate dupd operatia pentru mucocel, o monitorizare la
distanta este recomandata, deoarece exista cazuri de recidive sub formd de pseudomixom
peritoneal si de neoplasme colonice metacrone [15, 22]. Urmarirea pacientilor la distanta este
recomandata in toate cazurile, chiar si in formele histologice benigne (mucocel simplu,
hiperplazie de mucoasa, chistadenom mucinos), deoarece sunt descrise cazuri de dezvoltare a

pseudomixomului peritoneal, desi, evident, mai putin frecvente [68].

1.3. Aspecte etiopatogenetice, morfologice si clinico-diagnostice ale pseudomixomului
peritoneal

Pseudomixomul peritoneal (PMP) este o entitate clinica rara, caracterizata de un volum
considerabil de ascita mucinoasa asociata cu implante peritoneale mucinoase [69-71]. Cele mai
frecvente organe de origine sunt apendicele vermicular si ovarele, desi au fost descrise si alte
zone: colecistul, stomacul, pancreasul, colonul, uterul, trompele uterine, vezica urinara, glandele
mamare si plamanii [69, 70, 72]. Incidenta PMP este de aproximativ 2 cazuri la 10 mii de
laparotomii, 75% dintre pacienti fiind femei cu varsta medie de 53 ani [73]. Tn 1884 Werth R. a
descris pentru prima datd PMP ca pe o reactie specifica a peritoneului la un material jeliform
produs de un neoplasm ovarian [74], iar Tn 1901 Frankel E. a descris asocierea PMP cu un
mucocel apendicular [75].

PMP este o patologie abdominald loco-regionala caracterizata prin prezenta tumorilor
mucinoase pe suprafetele peritoneale care produc progresiv ascita mucinoasd. Neoplasmele
epiteliale mucinoase ale apendicelui sunt considerate predominant ca tumora primara [76-78].

Evolutia PMP dintr-o tumora epiteliala mucinoasa mica a apendicelui are mai multe explicatii.
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Celulele tumorale adenomucinoase, care se multiplica, produc o cantitate mare de mucus
intraluminal si prin cresterea progresiva cauzeaza obstructia lumenului apendicelui. Consecvent,
presiunea intraluminald in crestere rezultd in ruptura apendicelui cu scurgere lentd a mucinei,
care contine celule epiteliale mucinoase, in cavitatea peritoneald. Acest moment este definit
drept primul pas in dezvoltarea PMP. Perforatia apendicelui se poate resigila sau chiar deveni
invizibild, Tn timp ce pe parcursul lunilor sau chiar anilor celulele epiteliale libere din cavitatea
peritoneala continud sa prolifereze si sa produca ascitd mucinoasd. Spre deosebire de celulele
tumorale din cancerul colorectal, care se implanteaza in vecindtatea tumorii primare, celulele
tumorale din neoplasmul apendicular erupt se raspandesc in cavitatea peritoneala prin curentii de
lichid intraperioneal si prin gravitatie. Aceastd miscare pasivd poate fi explicatd prin absenta
proprietdtilor adezive a suprafetei celulare. Curentii de lichid intraperitoneal duc celulele
tumorale spre zonele de reabsorbtie, unde celulele se opresc in canalele mici de reabsorbtie. Tn
schimb, gravitatia vehiculeaza celulele tumorale prin filierele paracolice spre bazin [18].
Acumularea si reproducerea celulelor tumorale libere si implantate induce tumori si ascita
peritoneala mucinoasa progresiva. Procesul caracteristic de raspandire a maselor peritoneale si
ascitei mucinoase se numeste fenomen de redistributie [79].

In caz de PMP stabilit, depozitele tumorale sunt gisite in special pe oment, in spatiul
subhepatic, subdiafragmatic pe dreapta, in Douglas, perirectal, Tn jurul sigmoidului si ovarelor.
Suprafetele peritoneale mobile, cum ar fi seroasa intestinelor, nu sunt afectate, deoarece celulele
tumorale nu sunt in stare sa adere pe ele, exceptie fiind portiunile fixate ale intestinului ca
unghiul ileocecal, rectul si sigmoidul. In stadiul avansat, cind PMP devine generalizat, iar ascita
mucinoasa si componentul tumoral solid ocupad toatd cavitatea peritoneald, inclusiv diafragmul
stang si splina, iar peristaltismul devine limitat, din cauza implicarii eventuale a suprafetei
intestinale In procesul tumoral. PMP rareori implica nodulii limfatici, practic nu metastazeaza in
ficat, iar extinderea extraperitoncala este rara [80, 81]. Cel mai frecvent extinderea
extraperitoneald afecteaza toracele fiind descrise 30 de cazuri cu implicarea cavitatii pleurale in
rezultatul extinderii directe a PMP [82]. Pacientii cu interventii abdominale in antecedente pot
dezvolta PMP si al cicatricii postoperatorii [18].

Rata inalta a afectarii simultane a apendicelui si ovarelor la pacientele cu PMP a condus
la confuzii in ceea ce tine de originea pseudomixomului. Originea PMP a fost studiata intens in
cadrul unor studii clinico-patologice, moleculare genetice si imunohistochimice [83-85]. Ipoteza
general acceptatd sustine ca tumorile ovariene sunt de fapt metastatice, cele primare fiind in

apendice. Celulele tumorale se raspandesc spre bazin datoritd fenomenului de distributie si se
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implanteazi pe suprafata neregulati a ovarelor. In acest fel ovarele servesc drept o platforma
pentru celulele epiteliale intraperitoneale libere.

O teorie contrard descrie un chistadenom sau chistadenocarcinom mucinos ovarian
primar (de tranzitie sau cu potential malign redus) ce determind raspandirea intraperitoneald a
procesului Tn rezultatul eruperii tumorii chistice. Aceste tumori se prezintd cu caracteristici
distinctive: dimensiuni de obicei mai mari, situare unilaterala cu chisturi multiloculate si cu
tumora in stroma, dar nu la suprafata [86, 87]. In aceste cazuri asociere de tumori apendiculare
lipseste, si doar in cazuri rare PMP poate fi asociat cu doua tumori primare sincrone (in apendice
si in ovar) sau cu proces multifocal [88, 89]

Tn pofida acestor controverse, apendicele este considerat locul de origine predominanti a
PMP [90]. Alte origini decat apendicele sau ovarele sunt rare si includ pancreasul, colonul sau
urachusul [91, 92].

Potentialul biologic al leziunilor mucinoase depinde de céativa factori care pot fi
identificati la examenul morfologic, scopul fiind identificarea originii tumorii primare. n
majoritatea cazurilor de PMP leziunea primara isi are originea in apendicele viermicular. Totusi,
in unele cazuri pot fi prezente metastaze in ovare, care trebuie diferentiate de leziunile ovariene
mucinoase primare, Tndeosebi Tn caz de apendice macroscopic nemodificat. Tn acest context,
epiteliul din diferite zone manifestd diverse expresii imunohistochimice, ceea ce poate facilita
identificarea originea leziunii primare. Epiteliul ovarian si majoritatea tumorilor de origine
ovariana manifestd expresie pozitiva pentru citokeratina CK 7 si sunt negative pentru
citokeratina CK 20, pe cand epiteliul apendicular si tumorile de origine apendiculara si colonica
sunt pozitive pentru CK 20 si negative pentru CK 7.

Citokeratinele CK 7 si CK 20, antigenul carcinoembrionar (CEA) si vimentin sunt
marcherii tisulari clasici, utilizati in examenul histopatologic de rutind pentru clasificarea originii
leziunilor tumorale maligne. Expresia pozitiva inechivoca a CEA vorbeste despre originea
intestinala a tumorilor [93]. Totusi, unele rezultate publicate anterior demonstreaza, ca desi
expresia CK 20 este pozitiva in majoritatea leziunilor tumorale mucinoase intraabdominale de
origine intestinald, acest fapt nu este obligatoriu, in plus la aceasta poate fi prezentd coexpresia
sau expresia izolata pozitiva pentru CK 7 [85, 94, 95].

Una din proprietatile remarcabile ale PMP este predilectia pentru crestere extensiva pe
suprafetele peritoneale in lipsa metastazelor extraperitoneale, astfel demonstrand proprietati
proliferative inalte si proprietati de metastazare reduse. Analiza expresiei Ki-67 este o metoda
bine stabilitd pentru determinarea in tesuturi a fractiei celulelor cu activitate proliferativa, fractia
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celulelor pozitive pentru Ki-67 fiind consideratd un marcher pentru pronosticul evolutiei
maladiei si al raspunsului la tratament [96].

O definire clara histopatologicd a PMP este dificila deoarece caracteristicile histologice
sunt neomogene. Pseudomixomul poate avea o varietate largd a ratei mucus/celule si a
numarului, gradului de diferentiere si de atipie a celulelor epiteliale. Ronnett B.M. si coautorii
(1995) au propus o definitie a PMP pe larg acceptata si folosita. Acestia descriu PMP drept o
entitate clinico-patologica caracterizata prin ascitd mucinoasda si implante mucinoase non-
invazive cu o distributie tipicad, continand epiteliu mucinos histologic benign derivat dintr-un
adenom mucinos apendicular si care are o evolutie clinica benigna [17]. Desi in acest fel ei
descriu PMP ca o maladie benigna, clasificarea acestora imparte PMP in trei subtipuri patologice
cu caracteristici morfologice diferite (inclusiv caracteristicile maligne) si cu pronostic diferit:
adenomucinoza peritoneald diseminata (DPAM), carcinomatoza mucinoasa peritoneala (PMCA),
si un subtip intermediar (PMCA-I).

Adenomucinoza peritoneald diseminata histopatologic este caracterizat prin abundenta de
mucus cu epiteliu adenomucinos focal practic fara atipie sau activitate mitotica. DPAM are
proprietdti non-invazive, comportament indolent si pronostic favorabil. Carcinomatoza
mucinoasa peritoneald, din contra, este subtipul morfologic cu proprietati maligne. PMCA
histopatologic este caracterizat prin tumora peritoneald compusa din celule tumorale mucinoase
mai abundente cu arhitectura si proprietati citologice caracteristice carcinomului. Ocazional
PMCA poate manifesta proprietdti invazive similare carcinomatozei peritoneale de origine
colorectala si are un pronostic sumbru [18]. Subtipul intermediar PMCA-I este caracterizat prin
leziuni DPAM abundente si focare cu leziuni PMCA. Evolutia si pronosticul subtipului PMCA-I
se regaseste intre DPAM si PMCA [97-99].

Desi clasificarea lui Ronnett este pe larg utilizata, altd clasificare separa PMP in tumori
cu potential malign redus si sporit (,,low-grade” si ,,high grade”). Tn 2003 Misdraji J. si coautorii
au publicat analiza a 107 cazuri de neoplasme apendiculare mucinoase. Acestia au folosit criterii
similare celor ale lui Ronnett si au sugerat ca tumorile peritoneale asociate trebuie clasificate
drept implicare fie a neoplasmului mucinos apendicular cu potential malign redus sau a
adenocarcinomului mucinos [7]. Tn 2006, Bradley R.F. si coautorii au raportat o serie de 101
pacienti cu PMP 1in rezultatul neoplasmelor primare ale apendicelui, unde au inregistrat o rata a
supravietuirii la 5 ani statistic identica a pacientilor cu DPAM si PMCA-I si o frecventa similara
a invaziei viscerelor parenchimatoase. Aceste date au pus la indoiala conceptul raspandit al

divizarii variantei benigne adenomatoase si subtipului de carcinomatoza bine diferentiata. Luand
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in consideratie caracteristicile macroscopice si clinice similare, si supravietuirea statistic
identica, Bradley R.F. si coautorii au sugerat comasarea a doud variante histologice cu potential
malign redus (DPAM si PMCA-I) intr-o singura entitate clinico-patologica — carcinom peritoneal
mucinos cu potential malign redus sau ”low grade”. Carcinoamele peritoneale mucinoase mai
putin diferentiate sunt considerate cu potential malign sporit sau "high grade” [97]. Actualmente
datele lui Bradley corespund si concluziilor din lucrarea originala a lui Carr N.J. si sustin
recomandarile celei mai recente clasificari OMS ale tumorilor apendiculare [67, 97, 100-102].

Aceste clasificari In subtipuri morfologice sunt utile pentru determinarea pronosticului si
evaluarea strategiei ulterioare de tratament. Analiza histopatologica si a supravietuirii in functie
de subtipuri a aratat ca pacientii cu DPAM sunt cei care vor beneficia de tratament loco-regional
si reprezintd pacientul cu pronostic favorabil. Pacientii PMCA trebuie clasificati si tratati ca si
carcinomatoza peritoneala de origine colorectala, deoarece rezultatele tratamentului si
pronosticul sunt comparabile [68, 98, 99].

Simptomele initiale diferd mult si depind in mare masurd de localizarea maladiei.
Pacientii pot prezenta urmdtoarele simptome: formatiune ovariand (39% din femei), apendicita
acutd (27%), cresterea abdomenului in volum (23%), hernie inghinala (25% din pacientii de sex
masculin si 5% din pacientii de sex feminin), ascita (4%) si acuze nespecifice (9%) [103, 104].
Din acest motiv PMP deseori este diagnosticat in carul laparotomiilor efectuate pentru alte
indicatii [105].

Cresterea abdomenului In volum este cel mai important simptom, care caracterizeaza
stadiul progresiv al maladiei cu diseminare peritoneald. Pacientii se prezintd cu un aspect
caracteristic ,,abdomen de jeleu” (,,jelly belly”) si acuza semne de ocluzie intestinala cauzate de
acumularea progresiva de component solid si ascita mucinoasa. Al doilea set de simptome sunt
cele locale, care reflecta localizarea tumorii primare sau metastatice. Pacientii cu simptome ce
mimeaza apendicita acuta vor suferi apendicectomie, in timpul careia chirurgul va gasi un
mucocel apendicular inflamat, uneori perforat. in unele cazuri suprafata apendicelui perforat
poate fi inconjuratd de depozite mucinoase sau aceste depuneri mucinoase pot fi pe suprafetele
peritoneale, ceea ce denotd primul pas spre dezvoltarea PMP. Examinarea histopatologica
confirma 0 tumora apendicularda mucinoasa.

Primul simptom, in 30% din cazuri, la pacientii de sex feminin este prezenta unei
formatiuni ovariene. Deseori aceste paciente sunt initial consultate de ginecolog pentru o
formatiune pelviana. Diagnosticul corect de obicei se stabileste postoperator, cand examinarea

morfologicd a tumorii mucinoase ovariene si a apendicelui depisteaza metastaze PMP din focar
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primar apendicular sau mai rar primar ovarian. Abia dupd aceasta pacientii sunt indreptati la
chirurg [18].

Un alt grup de pacienti sunt diagnosticati incidental, Tn timpul interventiei pentru alta
patologie chirurgul sau ginecologul gasind mucus [106-109]. Analiza ulterioara poate eventual
aprecia diagnosticul corect.

Ocazional simptomele initiale nu se soldeaza cu un diagnostic corect. Unii pacienti au
avut durere abdominald vaga in cadranul inferior drept fara tratament ulterior sau un apendice
perforat cu tumora si/sau depozite tumorale peritoneale nedepistate initial. Uterior acesti pacienti
revin peste luni sau chiar ani cu distensie abdominala, iar analiza riguroasa a cazului si/sau
revizuirea piesei morfologice originale, de la prima interventie, stabileste diagnosticul corect.
Intervalul de timp dintre existenta tumorii (apendiculare) primare si PMP in medie este de
aproximativ 21 de luni, desi au fost descrise si intervale foarte mari [110, 111].

Ultrasonografia este metoda de primd intentie pentru evaluarea acestor pacienti. Existd
doar cateva publicatii despre diagnosticul preoperator ultrasonografic al PMP [109, 112], care
este suspectat Tn cazurile in care lichidul ascitic este hiperecogen. Zonele ecogene sunt imobile la
schimbarea pozitiei pacientului sau la manevrele de augmentare a sondei ecografice,
diferentiindu-le de cele rezultate din exudate fibrinoase, sdnge sau transudat. Lichidul ascitic in
PMP manifestd septuri ecogene cu aspect evident laminat (aspect de ,coajd de ceapd”),
reflectind depunerea concentricd a mucinei in cavitatea peritoneald tipica pentru lichid vascos
sau gelatinos. Septurile (limitele nodulilor mucinosi) impreund cu stratificarea componentului
lichid sunt semne relativ patognomonice pentru PMP, desi ambele au fost descrise ocazional in
alte tipuri de ascitd infectata si tumori peritoneale primare rare [113]. Ultrasonografia este
eficientd in cadrul diferentierii patologiilor la pacientii ce se prezintd cu ascitd si implanturi
peritoneale diseminate [114]. Lichidul intraperitoneal liber poate fi aspirat pentru examen
citologic. Examinarea aspiratului poate demonstra zone de mucina fard sau cu putine celule
epiteliale.

Urmatorul pas in procesul diagnostic trebuie sd fie tomografia computerizata, care poate
fi patognomonica pentru PMP. TC arata distribuirea caracteristica a ascitei mucinoase, care
poate fi diferentiatd de ascita obisnuitd prin analiza densitatii. Ascita obisnuita se caracterizeaza
prin imagine cu densitate joasd (+/- O Hounsfield Units [H.U.]), pe cand densitatea ascitei
mucinoase este semnificativ mai mare (5-20 H.U.). La unii pacienti poate fi vazut fenomenul
specific de ,,scalloping” visceral al marginilor ficatului si splinei, implante peritoneale hipodense

si implante intestinale cu calcificari [115]. Pe langd aceasta, TC demonstreaza implicarea
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regiunilor abdominale si stadiul bolii. In stadiul precoce pot fi implicate In proces omentul,
regiunea subhepatica, ileocecald, sigmoidul si ovarele, cu menajarea viscerala. In stadiul tardiv
sunt afectate toate regiunile si ascita mucinoasa abundenta duce la compresia intestinului subtire
si impresia suprafetei ficatului [18]. Studiul tomografic riguros permite determinarea
preoperatorie a gradului de implicare viscerald si peritoneald — indexul de carcinomatoza
peritoneald, contribuind astfel la planificarea amplorii interventiei citoreductive.

Indicele de Carcinomatoza Peritonealda (PCI), un scor ce cuantifica extinderea
carcinomatozei, este recunoscut drept un indicator independent de pronostic pentru rezultatele la
distanta In carcinomatoza peritoneald de origine colorectald [116-118]. Acesta influenteaza, de
asemenea, si probabilitatea citoreductiei complete, care este un alt factor determinant al
supravietuirii la distantd [119]. A fost demonstrat, cd un volum considerabil de carcinomatoza
este asociat cu supravietuire joasa chiar si in caz de obtinere a unei citoreductii complete [117].
Din acest motiv este bineveniti identificarea acestor pacienti preoperator. in acest context o
intrebare importantd este daca prin tomografia computerizata multislice cu rezolutie inalta pot fi
apreciate PCI si operabilitatea anterior de interventiile citoreductive [119].

Trebuie de accentuat cd este necesar un proces riguros de selectie a pacientilor pentru
identificarea celor ce vor beneficia din urma CRS. Deoarece PCI denota extinderea afectarii
peritoneale si prezice supravietuirea, acesta poate influenta directia conduitei terapeutice:
citoreductie cu chimioterapie intraperitoneald sau o abordare mai conservativa cu chimioterapie
sistemica [120-123]. Tn cadrul celui de al V-lea International Workshop on Peritoneal Surface
Malignancy Tn Milano a fost obtinut un consens ca TC este modalitatea imagistica principala
pentru evaluarea eligibilittii pacientilor pentru interventii citoreductive [124]. Totusi, exista date
limitate despre acuratetea TC in acest aspect. Studierea literaturii disponibile a demonstrat o
variabilitate considerabila in precizia TC in depistarea implicarii peritoneale in tumorile
gastrointestinale si ovariene [125-128]. Sensibilitatea metodei este dependenta de localizarea si
dimensiunile leziunilor.

Intr-un studiu publicat de Koh J.L. si coautorii (2009) TC a identificat corect
dimensiunile leziunilor in 60%, a subestimat In 33% si a supraestimat In 7% de cazuri. Analiza
regiunilor abdominopelvine a demonstrat o diferenta statistic semnificativa dintre dimensiunile
nodulilor vizualizati la TC si intraoperator, cu exceptia epigastrului, spatiului subdiafragmal si
flancului stang. Scorul LS (dimensiunea leziunilor), stabilit intraoperator, a fost mai mare
comparativ cu cel apreciat imagistic in toate regiunile cu exceptia zonei subdiafragmale stangi.

Sensibilitatea TC in depistarea implantelor peritoneale a fost influentatd de dimensiunile
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leziunilor. Rata rezultatelor fals negative a scazut considerabil concomitent cu cresterea
dimensiunilor leziunilor. Nodulii mici (<0,5 cm) au fost vizualizati la TC cu o sensibilitate de
11%, pe cand nodulii ce depaseau 5 cm cu 94% [119].

Koh J.L. si coatorii (2009) au raportat cd TC subestimeaza extinderea carcinomatozei
peritoneale de origine colorectala. Ratele de detectie au variat in limitele 8-67% 1n functie de
regiunea implicata, doar in epigastru a fost depasita rata de 60%, iar afectarea intestinului subtire
a avut cea mai joasa rata de vizualizare (8-14%) [119]. Pe de alta parte, Jacquet si coatorii (1993)
au inregistrat rate mult mai inalte, sensibilitatea metodei in flancurile drept si stang si regiunile
abdominale inferioare bilateral depasind 80%, in pelvis sensibilitatea fiind cea mai joasa — 60%
[125]. intr-un studiu recent de Bree E. si coautorii (2004) au demonstrat diferente statistic
semnificative dintre rezultatele diferitor grupuri de cercetare, in special in privinta afectarii
intestinului subtire [129]. Aceste rezultate sunt importante, deoarece implicarea intestinului
subtire are un impact major asupra rezultatelor tratamentului. Tn alt studiu Jacquet P. si coatorii
(1995) au evaluat interpretarea datelor TC care au un impact asupra probabilitdtii citoreductiei
complete [130]. Ei au descris ca prezenta implantelor pe intestin subtire ce depasesc
dimensiunile de 0,5 cm (cu exceptia ileonului terminal) si obstructia segmentelor intestinale in
88% sunt predictive pentru citoreductiec incompletd. In absenta acestor doud criterii
probabilitatea citoreductiei complete a fost de 92% [130].

Studiile publicate sustin in unanimitate ca sensibilitatea TC creste remarcabil in cazul
implantelor mai mari [125, 130]. Pe langa aceasta, cum au mentionat de Bree E. si coautorii
(2000), reprezentarea TC a dimensiunilor nodulilor peritoneali a fost considerabil imprecisa [91].

Astfel, datele disponibile sugereaza ca PCI, determinat radiologic, subestimeaza
extinderea adevarata a afectarii peritoneale in contextul carcinomatozei peritoneale de origine
colorectala. De fapt, unii autori au inregistrat aproape dublarea valorii PCI apreciat intraoperator
comparativ valorii apreciate in baza datelor TC [119]. Numeroase studii au demonstrat un
beneficiu din perspectiva supravietuirii in caz de scor PCI redus, desi o valoare limita nu a fost
stabilita [120, 121, 131, 132]. Totusi, ramane intrebarea: este oare argumentatd excluderea
pacientilor din protocolul citoreductiv in baza unui scor PCI apreciat preoperator?

1n rezultatul consensului stabilit de Peritoneal Surface Malignancy Group, a fost creat
un studiu de registru multi-institutional al pacientilor supusi interventiilor citoreductive cu
chimioterapie hipertermica intraperitoneald [133]. In acest registru au fost identificati 52 de
pacienti din 16 institutii cu date despre PCI apreciat radiologic si intraoperator. La analiza

comparativa a PCI stabilit In baza TC versus intraoperator a fost demonstratd o diferenta
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semnificativa (TC PCI 8,65 versus PCI intraoperator 12,88; p= 0,003) [134]. Ulterior valorile
PCI au fost reclasificate in baza extinderii carcinomatozei conform Peritoneal Surface Disease
Severity Scoring: redus (PCI 0-10), moderat (PCI 11-20) sau inalt (PCI>21) [135]. Diferentele
de categorii dintre PCI tomografic si PCI intraoperator au fost la fel semnificative (p<0,001).
Totusi, din totalul de 52 de cazuri, 34 (65%) au fost clasificate corect in categorii in baza PCI
tomografic. Intr-un caz (2%) PCI tomografic a fost supraestimat si in 17 cazuri (33%) a fost
subestimat comparativ cu PCI intraoperator. Dintre acesti 17 subestimati, 11 cazuri (21%) au fost
reclasificati din PCI redus la moderat, 4 cazuri (8%) din PCI redus la inalt si 2 cazuri (4%) din
PCI moderat la inalt. Se considera, ca doar pacientii cu PCI < 20 (redus sau moderat) sunt
eligibili pentru tratament citoreductiv. Tn acest context, interpretand rezultatele acestei analize
succinte prin prisma selectarii pacientilor pentru CRS si HIPEC, doar 6 cazuri (patru cazuri din
redus la inalt si doud cazuri din moderat la inalt) (12%) ar deveni neeligibili pentru tratament.
Astfel, rezultatele analizei acestui registru sugereaza rata veridica de imprecizie a TC in
estimarea PCI, in scopul evaluarii pentru CRS, si constituie doar 12%, rata acuratetei fiind de
88%.

In concluzie, in pofida limitirilor, utilizarea TC pentru evaluarea pacientilor cu
carcinomatoza in conditiile de lipsd a unor metode imagistice mai sensibile si precise este
argumentata si necesara [134].

Au fost utilizate si alte modalitati imagistice: rezonanta magneticd nucleara, tomografia
cu emisie de pozitroni, radioimunochimie si radioimunoscintigrafie, insa toate cele enumerate nu
au demonstrat o valoare aditionala importanta [136-141].

Marcherii serici tumorali CEA si CA 19-9 pot fi utilizati pentru a completa paleta de
metode diagnostice informative, deoarece concentratia acestor marCheri este crescutd la
majoritatea pacientilor cu PMP si pot fi folositi preoperator ca nivel de referinta [142].
Concentratia serica a CA 19-9 poate furniza date pentru prognostic in cancerele gastrointestinale
si hepatobiliare. Este stabilit ca nivelul seric sporit al acestui marcher tumoral este unul din cel
mai relevant indicatori de pronostic al recidivei precoce si mortalitatii la pacientii cu carcinom
colorectal [143, 144] si este in asociere cu prezenta si/sau dezvoltarea metastazelor hepatice
[145]. Carmignani C.P. si coatorii (2004) au demonstrat pe o cohorta de 532 de pacienti cu
tumori mucinoase ale apendicelui ca CEA si CA 19-9 au corelat semnificativ cu supravietuirea
(P<0,001 si P=0,008 respectiv) la analiza univariata [142]. Baratti D. si coautorii (2007) si
grupul lui van Ruth S. (2002) au descris asocierea nivelului sporit al CA19-9 cu riscul sporit de

recidiva, insa fara un impact semnificativ asupra supravietuirii [146, 147]. Alexander-Sefre F. si
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coautorii (2005) a descris CEA drept un predictor al recidivei la 35 de pacienti (P=0,003). in
94% de cazuri cu concentratia normala a CEA a fost inregistrat un intervalul de 2 ani fara
recidiva comparativ cu 53% dintre pacientii cu nivel sporit al CEA [148]. Chua T.C. si coautorii
(2012) sustin ca concentratia ridicatd a marcherilor tumorali sporesc probabilitatea dezvoltarii
recurentei precoce dupa citoreductia definitivd in subtipurile histologice DPAM si PMCA-I.
Recidiva PMP la randul sau conduce la reducerea semnificativa a supravietuirii [149]. Acelasi
grup de autori a identificat CA 19-9 drept un factor independent ce contribuie la reducerea
duratei supravietuirii fara recidivd la pacientii cu carcinomatoza peritoneala de origine
apendiculara [150]. Pe langd aceasta, marcherii tumorali impreund cu tipul histopatologic si
statutul hematologic au fost inclusi intr-un scor de prognozare a supravietuirii pe termen scurt
(<12 luni) si identificare a pacientilor care pot sd nu beneficieze in urma interventiilor
citoreductive [151].

Koh J.L. si coautorii (2013) au analizat valorile concentratiei serice a marcherilor
tumorali in contextul rezultatelor tratamentului pe o serie de 218 pacienti cu PMP care au
suportat interventii citoreductive si chimioterapie perioperatorie. Pacientii CA 19-9 negativi au
demonstrat supravietuire superioard comparativ cu cei seropozitivi. Supravietuirea la 5 ani a
constituit 90% si 46% respectiv (P<0,001), pe cand in cazul CEA nu afost inregistrata o diferenta
semnificativa a supravietuirii (P=0,116). Pentru a determina daca nivelul absolut al concentratiei
serice are impact asupra supravietuirii cohorta a fost impartita in 4 subgrupuri: (1) CA 19-9 <40
U/mL, (2) 41-100 U/mL, (3) 101-1000 U/mL si (4) >1000 U/mL. Astfel, 90% din pacienti cu
CA 19-9 <40 U/mL erau in viata la 5 ani. Pacientii cu CA 19-9 intre limitele 41-100 U/mL si
101-1,000 U/mL au avut o rata de supravietuire de 67% si 54% respectiv. Rata supravietuirii la 5
ani a pacientilor cu CA 19-9 >1000 U/mL a constituit 12%. (P<0,001). 100% dintre pacientii
CEA negativi au erau in viata la 5 ani, comparativ cu 73% dintre cei CEA pozitivi (P=0,062)
[152].

1.4. Particularitati evolutive si de management ale pseudomixomului peritoneal

La pacientii cu mucocel apendicular ce contine neoplasm epitelial mucinos poate avea loc
perforatia, care nu intotdeauna este vizibild macroscopic. Depunerile mici de mucina si celule
tumorale, precursori ai PMP, pot fi vazute pe seroasa apendicelui, insa frecvent semne de mucus
sau tumori intraperitoneale lipsesc. Desi semnele clinice ale PMP incd nu sunt manifeste, poate fi

prezenta diseminarea microscopica. In aceste situatii poate fi justificatd conduita expectativa
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dupa apendicectomie, Insd este foarte importantd monitorizarea cu dozarea markerilor tumorali si
ultrasonografie in dinamica pentru a depista PMP in stadiul precoce.

In cazul depistirii tumorilor mucinoase peritoneale sau ascitei mucinoase la TC sau in
cadrul interventiei chirurgicale este indicat tratamentul adecvat al PMP. Alegerea strategiei de
tratament Tn aceste cazuri a suferit modificari in ultimele decenii. Sustinatorii tacticii expectative
argumenteazd cd PMP cu evolutie indolentd nu este o indicatie pentru tratament chirurgical
[153]. Acesti pacienti ar putea evita interventia chirurgicala si complicatiile acesteia. Totusi, desi
nu sunt date suficiente despre supravietuire din studii de proportii, pacientii cu PMP netratat
eventual vor deceda de ocluzie intestinald in rezultatul ascitei mucinoase masive si depozitelor
tumorale mari [76].

Tratamentul chirurgical, totusi, traditional este o strategie mult mai acceptata si aplicata.
Publicatiile precoce despre aceasta tactica apartin in mare parte ginecologilor, deoarece 1n trecut
PMP era considerat de origine ovariana [70, 81, 154, 155]. Traditional interventia consta in
rezectie primara a depunerilor tumorale cu ovarectomie si omentectomie, insa recidiva iminenta
impunea interventie repetatd. A treia recidivd de obicei era asociatd de ocluzie intestinald si
necesita implicarea chirurgului pentru rezectie de intestin si stoma. In final, recidivele ulterioare
nu se supuneau tratamentului si survenea decesul in rezultatul ocluziei intestinale si a
complicatiilor tratamentului.

Rezectiile chirurgicale repetate pentru PMP au fost descrise preponderent in studiile de
cazuri clinice. O serie mai mare a fost prezentata de Clinica Mayo. Ei au publicat o serie de 26
de cazuri tratate in acest mod cu o supravietuire la 5 ani estimata la 53% [69]. La finele perioadei
de supraveghere doar 3% dintre pacienti nu mai aveau semne de PMP. Un alt studiu mare
publicat de Jarvinen P. si coautorii (2010) a descris 82 de pacienti cu PMP dintre care
majoritatea au fost tratati prin rezectii chirurgicale seriate acceptate ca protocol traditional de
tratament, si numai 6 pacienti au beneficiat de chirurgie citoreductiva agresivd care a inclus
procedee de peritoneumectomie urmate de chimioterapie intraperitoneala hipertermica
perioperatorie, deoarece acest protocol a fost acceptat doar Tn anul 2007 [156].

O abordare mai agresiva include chirurgia citoreductiva agresiva orientata spre obtinerea
citoreductiei macroscopice complete intr-o singurd etapd sau operatii repetate. Un studiu a
raportat rezultatele acestei strategii de tratament pe un lot de 97 pacienti cu PMP [157]. Strategia
acestora a aratat rezultate de supravietuire la 10 ani in 21% cazuri, iar 12% din pacienti nu aveau

semne de PMP la sfarsitul perioadei de supraveghere. Un dezavantaj major al rezectiilor
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chirurgicale repetate pare sa fie recidiva iminentd sau progresarea maladiei datoritd reziduurilor
microsopice de celule tumorale [18].

O abordare relativ noud ce include modalitati chirurgicale si chimioterapice, devine tot
mai raspandita si acceptata ca tratament standard pentru maladiile tumorale peritoneale de orice
origine [116, 120, 158-161,]. Sugarbaker P.H. (1996) a introdus aceasta strategie noud de
tratament pentru pacientii cu PMP 1n anii 90 [162]. Modalitatea chirurgicald include procedeele
de peritoneumectomie cu rezectia viscerelor implicate si are drept scop rezectia suprafetelor
peritoneale afectate, facilitdnd astfel citoreductia completd macroscopica [163]. Procedeele
chirurgicale sunt combinate cu chimioterapie intraperitoneald hipertermica cu scop de a eradica
reziduurile tumorale micro- si macroscopice si de a preveni recidiva. Pentru HIPEC au fost
utilizate diferite preparate: mitomycin C, 5-fluorouracil, oxaliplatin si cisplatin. Acest tratament
combinat reprezintd o abordare loco-regionald care poate fi justificatd ca o atitudine tactica cu
intentie curativa, 1n special la pacientii cu PMP din cauza disemindrii caracteristice si
caracterului noninvaziv. In caz de extindere a PMP spre torace o optiune de tratament poate fi
toracocenteza asociatd sau nu cu rezectia pulmonard/pleurald/diafragmaticd i combinatd cu
tratamentul pseudomixomului abdominal [82].

Rezultatele tratamentului chirurgical sunt dependente de extinderea procesului si
deplindtatea citoreductiei. Evaluarea extinderii, sau indexul de carcinomatoza perioneala (PCI),
combind dimensiunile leziunii (de la 0 la 3) cu distributia tumorii (regiunea abdominopelviana de
la 0 la 13) pentru a cuantifica extinderea maladiei printr-un scor numeric (PCI de la 0 la 39).
Zonele si volumul tumorilor reziduale de asemenea au fost evaluate, utilizand scorul deplinatatii
de citoreductie (CC). Un scor CC-0 indicd lipsa reziduurilor vizibile, CC-1 indica tumori
reziduale cu diametru <2,5 mm, CC-2 indicd tumori reziduale cu diametru intre 2,5 mm si 2,5
cm, iar CC-3 indica tumori reziduale cu diametru >2,5 cm sau confluentd a nodulilor tumorali
prezenta in orice zona [164].

Tn prezent, interventiile citoreductive cu HIPEC sunt implementate in crestere continui
drept tratament standard pentru pacientii cu PMP cu rezultate promitatoare [80, 165-171]. Desi
nu exista studii randomizate din cauza incidentei joase si problemelor etice, rezultatele diferitor
studii efectuate in ultima decada aratd ca modalitatea combinata de tratament este mai favorabila
comparativ cu rezectiile chirurgicale seriate cu chimioterapie intraperitoneald nestandardizata.
Desi exista tehnici variate de efectuare a lavajului HIPEC, raméne incert faptul daca aceste

tehnici difera din punct de vedere a rezultatului tratamentului (Tabelul 1.1) [18].
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Recent mai multi autori au publicat date despre tentativa de tratament laparoscopic al
PMP. Insi, la moment se consider ci interventiile citoreductive si HIPEC trebuie rezervate
numai pentru pacienti strict selectati cu diseminare peritoneala limitata de origine apendiculara si
trebuie efectuate doar de chirurgi cu abilitati laparoscopice excelente si cunostinte profunde
despre natura PMP [173].

Tabelul 1.1. Rezultatele tratamentului pacientilor cu PMP in studii comparative

Tehnica HIPEC CC | TOX | MORT | 5- FU FSM
%) | (%) | (%) ani | (luni) | (%)
SG
(%)

Tratament traditional
Gough D.B. et al. [69] 53b | 144 3
Miner T.J. et al. [157] 80 57 12
Tratament combinat
Sugarbaker P.H. et al. MMC (+5-FU) 65 27 3 86 38 62
(n=385) [80] abdomen inchis,

perioperator
Elias D. et al. (n=6) OXALI (MMC) 92 44 8 >75 | 48 55
[166] abdomen inchis

intra/perioperator
Deraco M. et al. (n=33) | MMC/CISPL 92 18 3 97 29 74
[171] abdomen inchis

intraoperator
Guner Z. et al. (n=18) MMC/CISPL 40 36 7 >75 |51 NA
[167] abdomen deschis

intraoperator
Loungnarath R. et al. MMC/CISPL 41 44 0 75¢ | 23 NA
(n=27) [168] abdomen inchis

intraoperator
Smeenk R.M. et al. MMC abdomen 90 54 3 >80 |51 56
(n=103) [99, 172] deschis

intraoperator

HIPEC — chimioterapie hipertermica intraperitoneala; PMP — pseudomixom peritoneal; CC —
citoreductie completa, reziduu <2.5 mm; TOX —toxicitate majora; MORT — mortalitate la 30 de
zile; SG — supravietuirea generald; FU — follow-up; FSM - fara semne de maladie; MMC —
Mitomycin C; 5-FU — 5-fluorouracil; OXALI — Oxaliplatin; CISPL - Cisplatin; NA —
indisponibil. a — Citoreductie completa si DPAM. b — Nu toti pacientii citoreductie completa si
DPAM. ¢ — Estimare.

Rezultatele favorabile ale modalitatii combinate de tratament comparativ cu tratamentul
chirurgical traditional probabil se datoreaza intentiei de a obtine nu doar citoreductie completa
macroscopicd, dar si microscopicad. Se considera cd HIPEC contribuie la prevenirea recidivei sau
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progresarii maladiei la pacientii cu tumori reziduale microscopice sau macroscopice mici,
studiile farmacochinetice sugerand un efect citotoxic potential pand la o adancime de 2,5 mm
[174].

Chimioterapia hipertermicd intraperitoneala ofera un avantaj farmacochinetic
tratamentului maladiilor loco-regionale comparativ cu terapia sistemicd, deoarece trece partitia
peritoneal-plasmatica. Primele studii au confirmat prezenta partitiei peritoneal-plasmatice prin
demonstrarea faptului ca preparatele medicamentoase administrate intraperitoneal au avut un
clearance invers proportional raddcinii pdtrate a masei moleculare ale acestora. Preparatele
farmacologice lipsite de proprietdti lipofile si mase moleculare mari au un profil farmacochinetic
optimal pentru utilizarea intraperitoneala [175-177].

Desi absorbtia sistemicd a preparatelor chimioterapice este limitatda de proprietatile
farmacologice endogene, aceasta are un rol substantial in toxicitatea hematologica a procedeelor
HIPEC [178]. Expunerea sistemica in cadrul CRS-HIPEC este determinata de doza preparatului,
clearance-ul plasmatic si fractia absorbita din cavitatea peritoneald. Riscul sporit de efect toxic
asupra neutrofilelor si trombocitelor poate fi explicat si prin efectul farmacochinetic al expunerii
unei suprafete peritoneale relativ crescute in rezultatul rezectiilor viscerale si
peritoneumectomiei diafragmatice care conduce la sporirea expunerii sistemice in rezultatul
absorbtiei crescute din cavitatea peritoneald [178]. Van Ruth S. si coautorii (2004) au demonstrat
ca toxicitatea hematologica este corelata cu expunerea plasmaticd [179]. Cu cresterea expunerii
sistemice leucopenia si trombocitopenia ca avea o ratd mai mare datoritd suprimdrii maduvei
osoase. Stripping-ul peritoneal, inclusiv diafragmatic, rezultd in expunerea spatiilor
retroperitoneal si cresterea suprafetei corporale, care poate conduce la absorbtia sistemica
crescutd a chimioterapicelor. Van Ruth S. si coautorii (2004) a demonstrat corelatia dintre
clearance-ul plasmatic si suprafata corpului in baza modelului populational farmacochinetic creat
[179].

Chimioterapia intraperitoneald asigurd o concentratie locald naltd a preparatului
chimioterapic, iar asocierea cu hipertermia rezultd in potentierea citotoxicitatii [175, 176, 177,
180]. Mielosupresia severa in faza acuta postoperatorie expune pacientul la risc sporit de sepsis
fatal, cicatrizare lenta a plagii si alte complicatii semnificative. Un studiu a raportat o ratd de
66% a mortalitatii asociate cu neutropenia indusa de HIPEC intr-un grup de pacienti tratati cu
chimioterapie intraperitoneald hipertermicd [181]. Intelegerea gradului in care toxicitatea

hematologica asociatd cu HIPEC contribuie la rata morbiditatii si mortalititii dupa CRS si
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HIPEC, precum si eforturile cu scop de a spori beneficiul oncologic al HIPEC si de a minimaliza
toxicitatea sunt esentiale pentru implementarea adecvata a acestui tartament multimodal [178].

Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu maladie benignd (DPAM) si citoreductie completa
dupd modalitatea combinatd de tratament depdseste 75%. Rata recidivelor este de asemenea
promitdtoare: aproximativ 60% nu au semne de recidivd dupd o supraveghere de 40 luni. De
aceastd abordare beneficiaza in special pacientii cu DPAM. Rdmane discutabil daca pacientii cu
PMCA au beneficii in urma acestei abordari agresive [17, 99].

Eficienta chimioterapiei sistemice in PMP este discutabild. Raspandirea loco-regionala a
tumorii bine diferentiate cu vascularizare saracd diminueaza considerabil eficienta si beneficiul
potential al terapiei sistemice. Majoritatea studiilor pun la indoiald eficienta chimioterapiei
sistemice in PMP si considera ca terapia sistemicad trebuie rezervatd ca modalitate paliativa
pentru pacientii cu proces recidivant sau progresiv [68, 99, 158].

Dupa tratament pacientii trebuie sa fie monitorizati pentru recidiva sau progresarea
maladiei. Un instrument util pentru determinarea progresarii pseudomixomului este TC care
poate fi efectuatd la 3 luni dupa tratament si serveste drept reper pentru supravegherea ulterioara
[162, 172, 182]. Ulterior, TC trebuie efectuata fiecare 6 luni in decurs de primul an, apoi anual
sau 1n caz de suspectare a progresarii. Alte criterii pentru monitorizare sunt markerii tumorali
CEA si CA 19-9, care servesc si ca factori de pronostic pentru supravietuire [147, 148]. TC si
markerii tumorali formeaza o combinatie utila pentru monitorizarea postoperatorie a evolutiei
bolii. Desi progresare poate surveni si dupa tratament agresiv, abordarea riguroasa a maladiei
progresive este justificatd si poate rezulta in supravietuire pe termen lung [172]. Alegerea
modalitétii de tratament al maladiei progresive trebuie sa depinda in primul rand de intervalul de
timp fara progresare si de subtipul si extinderea PMP.

Cu toate progresele stiintei medicale, multe aspecte ale evolutiei si tratamentului
mucocelului apendicular i pseudomixomului peritoneal ramén discutabile datorita faptului ca
acestea sunt nozologii rare. Existd putine serii cu analiza unui numdr important de pacienti,
majoritatea comunicarilor reducandu-se la prezentari de cazuri clinice. Din cauza semnelor
clinice nespecific, majoritatea cazurilor de MA sunt diagnosticate intraoperator. Pana in prezent
nu exista un consens despre amploarea interventiei chirurgicale in functie de tipul histologic al
leziunii mucinoase apendiculare si momentul acesteia In cazul interventiilor repetate. Persista
dezbaterile despre originea MA, leziunilor mucinoase ovariene si a pseudomixomului peritoneal,
iar cunoasterea acesteia este o conditie importantd pentru decizia tratamentului corect. In acest

context este binevenita efectuarea profilului imunohistochimic al pieselor rezecate. La momentul
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actual 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 in acest sens, insa, modelele experimentale ar putea servi drept o optiune. Sunt putin
reflectate in literatura rezultatele tratamentului imediate si la distantd deoarece doar in ultimele
2-3 decenii s-a conturat un progres in intelegerea originii si evolutiei naturale ale leziunilor
mucinose apendiculare si pseudomixomului peritoneal, care doar recent au influientat
schimbarea optiunilor curative. Din acest motiv exista relativ putine date despre monitorizare de
lunga durata acumulate pe serii importante de pacienti.

Astfel, diagnosticul oportun si tratamentul adecvat al mucocelului apendicular si al
complicatiilor acestuia este o problema actuald, importantd si putin studiatd a chirurgiei
digestive. Controversele mentionate sustin actualitatea cercetdrilor si argumenteaza necesitatea

studiilor in acest domeniu atat din punct de vedere stiintific, cat si practic.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. La momentul actual este incertd corelatia tumorilor mucinoase ale apendicelui si
ovarelor, precum si originea acestora. In prezent tendinta este de a clasifica tumorile
mucinoase ale apendicelui si ovarelor conform profilului imunohistochimic, insd datele
existente sunt contradictorii.

2. Din cauza tabloului clinic nespecific, majoritatea cazurilor de mucocel apendicular sunt
diagnosticate intraoperator si pand in prezent nu existd un consens despre amploarea
interventiei chirurgicale si momentul acesteia in cazul interventiilor repetate.

3. Cea mai severd complicatie a mucocelului apendicular este pseudomixomul peritoneal,
caracterizat prin diseminarea peritoneala a componentului mucinos si celular, cu o ratd de
10-15%. Datele aparute recent atesta faptul ca nu doar formele maligne de mucocel pot
progresa spre pseudomixom, iatd de ce sunt necesare clarificarea semnelor imagistice
predictive si aprecierea informativitatii prognostice a marcherilor tumorali.

4. Se presupune ca conditiile care ar avea un impact major asupra supravietuirii sunt tipul
histologic al pseudomixomului peritoneal, indexul de carcinomatoza peritoneald si scorul
de citoreductie, desi la momentul actual nu sunt pe deplin elucidati factorii care
influenteaza rezultatele tratamentului si pronosticul la acesti pacienti.

5. In functie de particularititile intraoperatorii, formele histologice si prezenta
complicatiilor, au fost propuse diferite tipuri de interventii chirurgicale: apendicectomie,

rezectie de unghi ileocecal, hemicolonectomie dreapta care pot fi completate sau nu de
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chimioterapie hipertermica intra- si postoperatorie, Insd prin prisma recentelor publicatii
in domeniu ramane discutabild si controversatd strategia intraoperatorie in cazul
pacientilor cu mucocel apendicular.

Cu toate cd existd un comun acord privind utilitatea si necesitatea chimioterapiei
intraperitoneale hipertermice intra- si postoperatorii, lipseste un consens in ceea ce
priveste regimul optimal termic si selectarea remediilor medicamentoase pentru a obtine

rezultate mai bune.
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2. CARACTERISTICA MATERIALULUI DE CERCETARE SI METODELE DE

INVESTIGARE

2.1. Caracteristica generala a materialului clinic

Lucrarea a fost efectuata la catedra Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a USMF ,,Nicolae

Testemitanu” si Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul de Medicina Urgenta (IMSP 1IMU)

Chiginau, Republica Moldova si reflecta experienta clinicii in tratamentul mucocelului

apendicular si al complicatiilor acestuia Tn perioada aa. 1997-2014.

In lotul de studiu au fost inclusi 22 pacienti internati, in mod urgent sau programat in

IMSP IMU, IMSP IMC si IMSP SCM nr.1 cu mucocel apendicular i complicatii ale acestuia.

Criteriile de includere in lotul de cercetare au fost:

(1)

)

(3)

(4)

()
(6)

diagnosticul preoperator de mucocel apendicular stabilit in baza examenului
ultrasonografic si tomografiei computerizate

depistarea incidentald a mucocelului apendicular in timpul interventiei
chirurgicale

diagnosticul de pseudomixom peritoneal stabilit in rezultatul investigatiilor
imagistice (USG si TC)

depistarea incidentala a PMP in timpul interventiei chirurgicale

prezenta unei fistule mucinoase externe

confirmarea morfologica macroscopica si microscopicd ulterioara a leziunilor

mucinoase ale apendicelui si a pseudomixomului peritoneal.

Conform datelor literaturii [1-5] incidenta mucocelului apendicular constituie 0,2-0,4%

din apendicele vermiculare inlaturate, cea mai buna valoare estimata fiind 0,3%.

Deoarece este o patologie rard, numarul de pacienti necesari de a fi inclusi 1n studiu a fost

calculat conform formulei pentru esantionarea in studiile descriptive [183]:

n=P (1-P)(Za/d), unde (2.1)

n — volumul esantionului reprezentativ

P — cea mai buna estimare despre valoarea

cercetata (0,3% - 0,003)

Zo. — valoarea tabelara egald cu 1,96

d — distanta sau toleranta (0,05)
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Astfel, n = 0,003 (1 — 0,003) (1,96/0,05)* = 4,59

Asadar, pentru a fi reprezentativ, lotul de studiu trebuie sa includa cel putin 5 pacienti cu
mucocel apendicular.

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a constituit 55,05+3,39 (95% CI:47,99-62,1)
ani. Barbati au fost 8 (36,4%), cu varsta medie 52,63+5,62 (95% CI1:39,92-65,93), iar femei — 14
(63,6%), cu varsta medie 56,71+4,36 (95% CI:47,29-66,14); raportul B:F=1:1,75. Caracteristica

demografica a lotului de pacienti este prezentata in figura 2.1.
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Fig. 2.1. Caracteristica demograficd a pacientilor din lotul de studiu

Majoritatea pacientilor — 86,4% (n=18) au fost mai in varsta de 40 de ani. Conform
formei histologice/potentialului malign pacientii s-au repartizat dupa 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). In grupul LGAMN au fost 3 (25%) barbati si 9 (75%) femei (p<0,05),
lar in grupul HGAMN barbati 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%
Cl:52,13-71,67) (p=0,07).

Manifestarile clinice initiale ale mucocelului apendicular au fost diverse, pacientii fiind

diagnosticati preoperator cu:
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— mucocel apendicular in rezultatul adresarii cu dureri abdominale difuze (n=3)

— apendicitd acutd cu depistarea intraoperatorie si ulterior confirmarea morfologica a
mucocelului apendicular (n=9)

— abces de origine apendiculara (n=1)

— tumora ovariana mucinoasa bilaterala cu mucocel apendicular (n=2)

— chisturi ovariene mucinoase (n=5)

— depistat incidental in timpul interventiei pentru ischemie mezenterica acuta (n=1)

— pseudomixom peritoneal cu hernie inghinala (n=1).

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

Au fost efectuate diverse interventii chirurgicale in functie de forma histologica,
complicatii si patologia concomitentd. Interventiile chirurgicale de care au beneficiat pacientii cu
mucocel simplu si neoplasme mucinoase ale apendicelui cu potential malign redus sunt reflectate

n tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Structura interventiilor chirurgicale din lotul bolnavilor cu LGAMN

Interventia chirurgicala n

Apendicectomie 9/12
(75%)

Apendicectomie combinata cu histerectomie subtotala si anexectomie bilaterala 2 (16,6%)

Apendicectomie cu rezectie de intestin subtire (MA depistat incidental in cadrul | 1 (8,4%)

operatiei pentru ischemie mezenterica acuta)

Total 12 (100%)

Examenul histologic a confirmat mucocel simplu sau neoplasme mucinoase ale
apendicelui cu potential malign redus in toate cazurile. Apendicectomia simpla a fost efectuata in
75% din cazuri vs 25% interventii combinate, p<0,05.

Operatiile suportate de pacientii cu leziuni mucinoase apendiculare cu potential malign
sporit atat cele primare, cat si interventiile efectuate pentru complicatii (pseudomixom

peritoneal/extraperitoneal) sunt reflectate in tabelul 2.2.
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Tabelul 2.2. Structura interventiilor chirurgicale din lotul bolnavilor cu HGAMN

Interventia chirurgicala primara n Interventia chirurgicald pentru complicatii n
(pseudomixom peritoneal/extraperitoneal)

Apendicectomie 5 | Interventii citoreductive + HIPEC* + EPIC** 6

Deschiderea ,,abcesului 1 | Hemicolonectomie dreapta cu excizia 2

periapendicular” metastazei / fistulei cicatricii postoperatorii +

HIPEC + EPIC

Histerectomie + anexectomie 1 | Hemicolonectomie dreapta + HIPEC + EPIC 1

bilaterala

Anexectomie bilaterala 1 | Laparocenteza cu EPIC 1

Herniotomie inghinald 1

Total 9 | Total 10
*HIPEC - chimioterapie hipertermica intraoperatoric; **EPIC - chimioterapie

hipertermica postoperatorie.

Un criteriu care a influentat extinderea interventiei citoreductive a fost indexul de
carcinomatoza peritoneala. Pentru aprecierea indexului de carcinomatoza peritonecala a fost
utilizat scorul in functie de dimensiunile si raspandirea peritoneala a procesului tumoral [164].
Indexul de carcinomatoza peritoneald este evaluat in timpul explorarii chirurgicale a
abdomenului si bazinului. In caz de crestere tumorald invaziva acesta serveste la estimarea
probabilitatii citoreductiei complete si s-a dovedit a fi un instrument precis de evaluare a
supravietuirii in cazurile utilizarii interventiilor citoreductive cu chimioterapie intraperitoneala
perioperatorie.

Metodologia de calcul al acestui index combina cantitativ distributia tumorii in 13 regiuni
abdominopelvine cu dimensiunile leziunilor tumorale. Abdomenul este divizat in 9 zone prin
doua planuri transversale si doua sagitale. Planul transversal superior este trasat la marginea
rebordului costal, iar cel inferior — la nivelul spinelor iliace anterioare superioare. Planurile
sagitale separda abdomenul in trei zone egale. Liniile delimiteaza 9 zone, care sunt numerotate in
directia acelor de ceasornic, regiunea ombilicala fiind notata cu cifra zero, iar cifrei 1 corespunde
spatiul subdiafragmal pe dreapta. Zonele 9-12 sunt atribuite intestinului subtire, care este divizat
in jejun proximal si distal si ileon proximal si distal. Dimensiunile leziunilor tumorale (scorul
LS) sunt evaluate dupd adezioliza si inspectia completd a suprafetei parietale si viscerale a

peritoneului abdominal si pelvin. In lipsa nodulilor tumorali intr-o regiune, scorul este zero
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pentru acea regiune (LS-0). Nodulii tumorali mai mici de 0,5 cm ofera scor LS unu (LS-1) zonei
respective, nodulii tumorali 0,5-5,0 cm ofera scor LS doi (LS-2), nodulii tumorali mai mari de
5.0 cm sau tumori confluente ofera scor LS trei (LS-3). Se iau in consideratie nodulii tumorali cu
cel mai mare diametru din zona respectiva. Tumora primarad sau recurentele localizate in zona
primard, care pot fi inliturate complet, nu se iau in calcul. In final se sumeazi dimensiunile
leziunilor pentru toate zonele [164]. Extinderea procesului patologic se marcheaza cu o valoare
numerica de la 0 la 39 (Fig. 2.2).

Zone Dimensiunea leziunii
0 Centrala
1 Dreapta superior
2 Epigastru
= 3 Stanga superior
4 Flancul stang
. 5 Stanga inferior
P / 6 Pelvis
7 Dreapta inferior
s \ 8 Flancul drept

9 Jejun proximal
10 Jejun distal

11 Ileon proximal
12 Ileon distal

Fig. 2.2. Schema calcularii indexului de carcinomatoza peritoneala [164]

Drept criteriu de reusitd a citoreductiei si prognozare a rezultatelor tratamentului s-a
utilizat scorul de citoreductie (CC). Acest scor poate fi utilizat drept un indicator de pronostic al
reusitei interventiei in caz de carcinomatoza peritoneald [184]. Evaluarea amplorii inlaturarii
continutului mucinos si a implanturilor peritoneale solide la pacientii cu pseudomixom peritoneal
conform acestui scor a fost efectuata la finele interventiei citoreductive si se clasifica drept
citoreductie completd (CC-0 sau CC-1) sau incompleta (CC-2 sau CC-3). Criteriile scorului de
citoreductie sunt redate in tabelul 2.3.

Se considera ca dimensiunile nodulilor ce corespund CC-1 sunt penetrabile pentru
chimioterapia intraperitoneala hipertermica perioperatorie. Din acest motivin caz de CC-1 este
considerata drept citoreductie completa atunci cand se aplica chimioterapia intracavitara

perioperatorie.
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Tabelul 2.3. Scorul de citoreductie [184]

Scor Descriere
CC-0 Toate tumorile sunt Inlaturate, la sfarsitul interventiei citoreductive in
abdomen nu sunt tumori vizibile
CC-1 In abdomen si pelvis dupa operatie raman noduli tumorali mai mici de
2,5 mm
CC-2 In abdomen si pelvis riman noduli tumorali 2,5 mm — 2,5 cm
CC-3 In abdomen si pelvis dupa operatie riman noduli tumorali mai mari de

2,5 cm sau confluenta a nodulilor nerezecabili

Pentru aprecierea efectului toxic al chimioterapiei intraperitoneale hipertermice intra- si

postoperatorii au fost utilizate criteriile comune pentru efecte adverse — Common Terminology

Criteria for Adverse Events v3.0 [185], unde s-a tinut cont de modificarile in analiza generald a

sangelui. Criteriile de apreciere a efectelor adverse citotoxice sunt prezentate in tabelul 2.4.

Tabelul 2.4. Criteriile de apreciere a efectelor adverse citotoxice [185]

Efectul advers

Gradul de severitate

1 2 3 4 5
Hemoglobina, g/L <LJN*-100 <100-80 <80-65 <65 Deces
Leucocite <LJN- <3.0- <2.0- <1.0x10/L | Deces
3.0x10%L 2.0x10%L 1.0x10%L
Limfopenie <LJNx0.8- <0.8- <0.5- <0.2x10°/L | Deces
10°%/L 0.5x10%/L 0.2x10%/L
Neutrofile/ <LJN- <1.5- <1.0- <0.5x10%/L | Deces
granulocite 1.5x10%/L 1.0x10%/L 0.5x10°%/L
Trombocite <LJN- <75.0- <50.0- <25.0x10°/ | Deces
75.0x10%/L 50.0x10%/L 25.0x10%/L L

*LJN — limita de jos a valorilor normale

Gradele de la 1 la 5 reflecta severitatea efectului advers (EA) dupd cum urmeaza: gradul

1 — EA usor, gradul 2 — EA moderat, gradul 3 — EA sever, gradul 4 — EA cu pericol pentru viata

sau dezabilitate si gradul 5 — deces asociat efectului advers.
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Pentru monitorizarea pacientilor la distantd au fost utilizate metode imagistice
(ultrasonografia abdomenului, tomografia computerizatd) si de laborator (marcherii tumorali) la

intervale de 3, 6, 12 luni postoperator si la necesitate.

2.2. Metodele de investigare si analiza

Metode clinice. Diagnosticul de mucocel apendicular si pseudomixom peritoneal a fost
stabilit in baza examenului clinic obiectiv, intraoperator in cadrul interventiilor pentru diverse
indicatii (apendicitd acutd, formatiuni ale ovarelor si anexelor, ischemie mezenterica acuta,
hernie inghinald), imagistic, de laborator (marcherii tumorali) si intraoperator. Diagnosticul de
pseudomixom peritoneal a fost stabilit in baza examenului obiectiv, imagistic si de laborator
(marcherii tumorali).

Metode de laborator. Toti pacientii au beneficiat de analize de laborator generale si
biochimice ale sangelui, preoperator si in dinamicd. La o serie de pacienti au fost efectuate
analizele pentru marcheri tumorali preoperator si in dinamica: CEA (n=8) si CA19-9 (n=9).
Determinarea concentratiei serice a marcherilor tumorali a fost efectuata prin metoda de
chemiluminiscenta cantitativa cu ajutorul aparatului Siemens Immulite 2000 xp (Siemens,
Germany), Centrul Diagnostic German.

Examinarea imagistica a pacientilor (ultrasonografia abdomenului, n=17; tomografia
computerizata, n=10; rezonanta magnetica nucleara, n=4; irigografia) a fost efectuata cu scop de
confirmare a diagnosticului, stabilirii originii si extinderii procesului, prezentei metastazelor la
distanta (hepatice si/sau pulmonare). In cadrul investigatiilor imagistice au fost evaluate:

— dimensiunile apendicelui, peretii si continutul

prezenta calcinatelor

extinderea si dimensiunile componentelor solide si mucinoase ale pseudomixomului

prezenta fenomenului de ,,scalloping visceral”.

TIn baza imaginilor TC si RMN a fost calculat scorul de carcinomatoza peritoneala (CT
PCI) dupa aceeasi metoda care a fost utilizatd la estimarea PCI intraoperator. Investigatiile
imagistice au fost efectuate cu ajutorul aparatelor General Electric, Sirescop SX (Siemens,
Germany), Philips DuoDiagnost (Royal Philips Electronics of the Netherlands), Siemens
»Somatom Sensation 64 slices” si Siemens ,,Magnetom Avanto 1,5 Tesla” (Siemens, Germany).
Calcularea valorii diagnostice a datelor obtinute in cadrul investigatiilor imagistice a fost

efectuata conform metodologiei prezentate in tabelul 2.5:

43



Tabelul 2.5. Evaluarea valorii diagnostice a testului imagistic

Patologie
Prezenta Absenta
Test Pozitiv | a (adevarat pozitiv) b (fals pozitiv) atb
Negativ | c (fals negativ) d (adevarat negativ) | c+d
atc b+d

Sensibilitatea: a/(a+c); Specificitatea: d/(b+d); Valoarea predictiva pozitiva: a/(atb);

Valoarea predictiva negativa:a/(a+c)

Examenul histologic al specimenelor rezecate a fost efectuat in colaborare cu sectiile
morfopatologie a IMSP Institutul de Medicina Urgenta (sef sectie — dr. in med. Ilie Tiple) si
IMSP Institutul Mamei si Copilului (sef sectie — dr. in st. med. Virgil Petrovici). Compartimentul
respectiv a inclus stabilirea formei histologice si aprecierea gradului de invazie a tumorii. Pentru
studiul histologic fragmentele de tesut au fost fixate in solutie formalind neutrd de 10 %.
Sectiunile standard au fost colorate cu hematoxilin i eozind, mucicarmind si Alcian Blue.

Examenul imunohistochimic a fost efectuat in colaborare cu sectia morfopatologie a
IMSP Institutul Oncologic (Dr. Inga Chemencedji). Compartimentul respectiv a inclus
determinarea CK 7 (n=9), CK 20 (n=11), CEA (n=12) si Ki 67 (n=9) prin intermediul reactivelor
Dako® (Danemarca). Examenul imunohistochimic a fost efectuat pe sectiuni deparafinate cu
grosimea de 4 mcm cu utilizarea anticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru antigenul
nuclear al celulelor mitotice Ki 67 (Monoclonal Mouse Anti Human Ki 67 antigen, Ready-to -
Use, clone MIB-1, Dako®, Danemarca); anticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru
antigenul carcinoembrionar  (Monoclonal Mouse Anti Human carcinoembryonic antigen,
Ready-to -Use, clone II-7, Dako®, Danemarca); anticorpilor monoclonali mouse anti-human
pentru citokeratina 7, CK 7(1:50, Monoclonal Mouse Anti Human cytokeratin 7 antigen, clone
OV-TL 12/30, Dako®, Danemarca); anticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru
citokeratina 20 (1:25, Monoclonal Mouse Anti Human cytokeratin 20 antigen, clone Ks20.8,
Dako®, Danemarca). Pentru demascare a fost utilizata incélzirea lamelor cu sectiuni in tamponul
Tris pe baia cu apa (t=97°C, expozitia 40 minute). Peroxidaza endogena a fost blocata prin
incubarea sectiunilor cu peroxid de hidrogen 3% (15 minute). Vizualizarea reactiilor
imunohistochimice a fost efectuatd cu utilizarea setului de reactive Envision FLEX, high pH
(Dako®, Danemarca). Sectiunile au fost colorate aditional cu hematoxilina. Probele de control

pozitive pentru fiecare set de anticorpi au fost selectate conform specificarilor producatorului.
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Expresia imunohistochimicad in citoplasma si membrana celulara a fost evaluata in functie de
intensitate — C+, M+ (expresie slabd); C++, M++ (expresie moderatd) si C+++, M+++ (expresie
intensa).

Analiza statistica. Prelucrarea statistica a rezultatelor a fost efectuata cu utilizarea Fisher
exact test. A fost calculata media aritmetica (M) si eroarea mediei aritmetice (m). Pentru testarea
normalitatii distributiei datelor cantitative s-a utilizat testul Kolmogorov-Smirnov. Datele
simetrice au fost comparate utilizand unpaired t test. Pentru aprecierea semnificatiei statistice a
datelor asimetrice a fost utilizat testul Mann Whitney. Rezultatele au fost considerate statistic
semnificative pentru p<0,05. Prognozarea supravietuirii si dezvoltarii complicatiilor a fost
calculata prin metoda Kaplan-Meier, utilizand testul log-rank si Hazard Plots.

Datele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul IBM/PC utilizand softul de prelucrare
statistica ,,Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 for Windows 10.0.5 (SPSS,
Chicago, IL, USA) si GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

2.3. Metodologia de creare a modelului experimental al pseudomixomului peritoneal

Studiul experimental a fost efectuat Tn conformitate cu directiva Consiliului
Parlamentului European ,,DIRECTIVE 2010/63/EU OF THE EUROPEAN PARLIAMENT
AND OF THE COUNCIL” referitor la protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice [186].

Tn studiul experimental au fost inclusi 30 sobolani Wistar de ambele sexe cu masa 350-
400g. Animalele au fost anesteziate cu 5 mg/kg ketamina hidroclorid (Kalypsol®, Gedeon
Richter, Ungaria) administrata intraperitoneal. Sobolanii au fost repartizati in 4 loturi conform
lotului de pacienti care au servit drept sursa de component solid si mucinos — doua loturi a cate
10 sobolani implantati cu specimene de pseudomixom de origine chistadenocarcinomatoasa de la
2 pacienti si doua loturi cate 5 sobolani — implantati cu specimene de pseudomixom de origine
chistadenocarcinomatoasa de la 1 pacient (n=5) si component mucinos din mucocel apendicular
simplu (n=5).

Perioada de timp din momentul prelevarii specimenelor pana la implantare nu a depasit
60 minute. Componentul solid si mucinos a fost implantat prin laparotomie medianda cu
repartizare in etajele superior, inferior si pe flancuri ale cavititii peritoneale (Figura 2.3, 2.4).
Plaga laparotomica a fost suturata pe straturi cu fire neresorbabile nylon 4-0.

Toate animalele au fost asigurate cu hrana si apa ad libitum pe durata a 90 de zile de la

interventie. La a 90-a zi subiectii au fost supusi relaparotomiei pentru evaluarea cresterii

45



intraperitoneale a tumorii si eventuala prelevare pentru examen morfologic, fiind eutanasiati la

finele experimentului.
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Fig. 2.3. Implantarea componentului solid de Fig. 2.4. Imgiaﬁiaféa omponet
pseudomixom peritoneal lichid din mucocel apendicular

Sobolanii au fost eutanasiati prin injectare intravenoasa de sol. Tiopentali Natrii 3%. In
cadrul etapei a doua a experimentului s-a studiat prezenta sau lipsa cresterii materialului
implantat in cadrul primei etape. Tn caz de prezenti a cresterii S-a evaluat raspandirea
implanturilor pseudomixomatoase in cavitatea peritoneala conform PCI si au fost prelevate toate
specimenele depistate la relaparotomie. Piesele colectate au fost fixate in solutie de formalina
neutralizata de 10%. Ulterior preparatele au fost incorporate in blocuri de parafind, sectionate cu
microtomul. Dupa colorarea cu hematoxilina si eozind, examenul histologic si imunohistochimic
(n=19) (determinarea CK 7, CK 20, CEA, Ki 67) a portiunilor de tesut prelevat a fost efectuat in
colaborare cu sectiile morfopatologie a IMSP IMC (sef sectie — dr. st. med. Virgil Petrovici) si

sectia morfopatologie a IMSP 10 (dr. Inga Chemencedji).

2.4. Concluzii la capitolul 2
1. Lotul de studiu cuprinde un numar suficient si reprezentativ de pacienti cu leziuni
mucinoase ale apendicelui si complicatii ale acestuia, calculat conform formulei pentru
studii descriptive.
2. Pentru confirmarea diagnosticului au fost utilizate metode contemporane de laborator si
imagistice si au fost utilizate sisteme de scoruri pentru aprecierea volumului si succesului

interventiilor citoreductive, precum si pentru pronosticarea morbiditatii si evolutiei bolii.
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3. Prin modelarea pseudomixomului peritoneal in conditii experimentale S-a urmarit
argumentarea capacitatii de crestere intraperioneald a tumorilor mucinoase si crearea unui
model experimental cu scop de studiere ulterioard a proprietatilor citostatice si mucolitice
a diverselor preparate farmacologice.

4. Prelucrarea statistica a fost efectuata utilizand metode matematice moderne, general-
acceptate si a softului ,,Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 for Windows
10.0.5 (SPSS, Chicago, IL, USA) si GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).
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3. DIAGNOSTICUL SI CONDUITA CHIRURGICALA iN LEZIUNILE MUCINOASE
ALE APENDICELUI

3.1. Manifestarile clinice ale mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal
Mucocelul apendicular in majoritatea cazurilor este descoperit incidental, durerea
abdominala reprezentdnd manifestarea clinica principala la acesti pacienti [27]. Astfel, in
majoritatea cazurilor pacientii se prezinta cu sindrom de fosa iliaca dreapta caracteristic pentru
apendicita acuta [2, 187]. Cel mai constant simptom este durerea acuta sau cronica in cadranul
inferior pe dreapta care este uneori asociat cu formatiune palpabild la examenul clinic obiectiv.
Pe langa aceasta poate fi prezent si un sir manifestdri atipice: ocluzie intestinala, sepsis,
strangularea mucocelului Tn hernie, semne genitourinare sau hemoragie digestiva inferioara
asociatd cu invaginarea mucocelului [8, 15, 24, 25, 28]. Tn acest context, leziunile mucinoase
apendiculare nu prezinta semne clinice specifice sau pot manifesta o evolutie asimptomatica
fiind depistate ocazional Tn cadrul investigatiilor imagistice, endoscopice sau in timpul
laparotomiei si interventiilor laparoscopice efectuate cu alte indicatii [22-24].
In lotul studiat manifestarile clinice initiale au fost diverse. Astfel 9 din 22 pacienti
(41%) au avut manifestari clinice similare apendicitei acute: dureri acute in fosa iliaca dreapta,
anorexie, vome, Incordare musculard locald si semne de iritare a peritoneului. in unul dintre
aceste cazuri tabloul clinic de apendicita acutd a fost cauzat de o complicatie extrem de rard a
MA - torsiunea la 360° a apendicelui vermicular (Figura 3.1) [14]. 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.

Fig. 3.1. Torsiunea apendicelui vermicular la 360° [14]
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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 pe o durata indelungata in hipogastru. 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 in cadrul examenului ecografic si tomografic
[188]. Toate 3 cazuri au fost confirmate la examenul histologic cu LGAMN.

Tn 2 (9,2%) cazuri a fost primar stabilit diagnosticul de tumori ovariene mucinoase
bilaterale asociate cu LMA, Tn ambele situatii au fost prezente LGAMN. Intr-un episod (4,5%)
MA a fost depistat incidental in 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 primard a pacientului cu hernie
inghinala indirecta pe stanga, in timpul herniotomiei fiind depistat continut mucinos in sacul
herniar [189]. Distributia pacientilor conform manifestarilor clinice initiale si a tipului histologic

al LMA este prezentata in tabelul 3.1.

Tabelul 3.1. 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 acuta

,»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%)
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Astfel, doar 3 (13,6%) pacienti au fost diagnosticati cu mucocel apendicular
preoperator, pe cand ceilalti au avut semne clinice initiale nespecifice, majoritatea prezentandu-
se cu dureri abdominale localizate In hipogastru si au fost diagnosticati In mare parte cu
apendicitd acutd sau formatiuni chistice ovariene. In plus, nu a fost observati o diferenti a
manifestarilor clinice initiale in functie de tipul histologic al LMA. In acest context datele
acumulate 1n cadrul studiului curent sunt in concordanta cu rezultatele prezentate de un alt studiu
in baza analizei unei serii mai mari de pacienti [7].

Exista un sir de complicatii spontane si induse de interventie ale MA: fistulele [37, 58-
60], volvulusul [12, 14, 61], ocluzia intestinald, invaginarea [45, 56], hemoragia intestinala [16,
35, 57], sindromul de compartiment abdominal [13], cea mai severa complicatie fiind
pseudomixomul peritoneal sau extraperitoneal [9].

Simptomele clinice initiale ale pseudomixomului peritoneal pot fi diverse si depind in
mare masura de raspandirea procesului. Pacientii pot prezenta diferite situatii clinice: formatiune
ovariand, apendicita acuta, cresterea abdomenului in volum, hernie inghinald, ascitd si acuze
nespecifice [103, 104]. Din acest motiv PMP deseori este diagnosticat in cadrul laparotomiilor
efectuate cu alte indicatii [105].

Cresterea abdomenului in volum este cel mai important simptom, care caracterizeaza
stadiul progresiv al maladiei cu diseminare peritoneald. Pacientii se prezintd cu un aspect
caracteristic ,,abdomen de jeleu” (,,jelly belly”) si acuza semne de ocluzie intestinald cauzate de
acumularea progresiva de component solid si ascita mucinoasa.

Tn studiul in cauza in 10 cazuri din grupul HGAMN si intr-un caz din grupul LGAMN
(10/10 - 100% wversus 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
(Figura 3.2 a,b) [13].

In 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 (Figura 3.3 a,b). Trei pacienti (3/11 —
27,3%) s-au prezentat cu dureri Tn hipogastru provocate de pseudomixom peritoneal localizat in

bazinul mic — colectie de continut mucinos circumscrisa (n=2) si necircumscrisa (n=1).
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Fig. 3.2. A,B Marirea marcata in volum al abdomenului din contul ascitei mucinoase tensionate

Fig. 3.3. A,B Dezvoltarea pseudomixomului extraperitoneal prin implantarea si fistulizarea

externa la nivelul cicatricii postoperatorii [59, 60]
Distributia pacientilor conform si a manifestarilor clinice la momentul prezentarii cu

complicatii ale leziunilor mucinoase apendiculare in functie de tipul histologic este prezentata in

tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Distributia pacientilor conform manifestarilor clinice la momentul prezentarii cu

complicatii
Manifestari clinice ale pseudomixomului n (%) Forma histologica, n (%)
peritoneal/extraperitoenal
Ascita tensionata 5 (45,4%) | HGAMN -5 (100%)
Pseudomixom extraperitoneal cu fistulizare externa 3(27,3%) | HGAMN - 3 (100%)
Dureri in hipogastru provocate de pseudomixom | 3 (27,3%) LGAMN -1 (33,3%)
peritoneal localizat in bazinul mic HGAMN - 2 (66,7%)
Total 11 (100%) | LGAMN -1 (9,1%)

HGAMN - 10 (90,9%)

Astfel, la momentul adresarii cu complicatii ale leziunilor mucinoase apendiculare cel
mai frecvent pacientii S-au prezentat cu ascitd tensionatd asociatd de dereglari respiratorii, renale
si de tranzit intestinal, iar in o treime dintre cazuri pseudomixomul s-a manifestat doar prin
dureri Tn hipogastru. In acest context se impune un diagnostic diferential preoperator riguros cu
alte patologii ce se manifestd prin ascita sau colectii lichidiene intraabdominale. In cazurile care
sau manifestat prin proliferare extraperitoneald cu implantare si fistulizare in exterior cu

eliminari de continut mucinos stabilirea diagnosticului nu impune dificultati.

3.2. Rolul metodelor imagistice si serologice in diagnosticul mucocelului apendicular si
pseudomixomului peritoneal
Mai multe decenii diagnosticul preoperator pozitiv de MA a fost descris epizodic,
insa cu implementarea metodelor de examinare mai sensibile si specifice numarul de cazuri
depistate preoperator este in crestere. Serrano si coautorii (1989), intr-un studiu ale tuturor
cazurilor de MA publicate in Spania pana in 1989, a remarcat ca doar 15% au fost diagnosticate
preoperator [15]. Diagnosticul preoperator al MA poate fi facilitat de USG, TC si colonoscopie
[3, 35-37]. Totusi, datele ultrasonografice si tomografice sunt nespecifice, ceea ce impune
diagnosticul diferential cu diverse formatiuni de volum chistice ale etajului abdominal inferior
[23, 38].
La pacientii cu LMA inclusi in studiu examenul ecografic a pus in evidentd formatiuni
chistice bine circumscrise cu continut de o ecogenitate variabild situate in fosa iliacd dreapta sau

bazinul mic (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Formatiune chistica bine circumscrisa cu continut heterogen (sageata)

Doar in 3 cazuri in baza examenului ecografic preoperator a fost presupus diagnosticul
de mucocel apendicular. Tn rest, datele ecografice preoperatorii disponibile au fost analizate
retrospectiv 1n baza fiselor de observatie si a descrierii examenului USG. La momentul efectuarii
investigatiei formatiunile hipoecogene cu contur clar vizualizate au fost interpretate fie drept

apendicita acutd sau chisturi ovariene (Figura 3.5).

223104714 10:09:52 ADM 080414-181502

Mous 100 %

Fig. 3.5. Formatiune chistica septata (sageata) interpretata drept chist ovarian (sageata)

In acest context este actuala diferentierea ecografica a mucocelului cu alte patologii, in
special apendicita acutd, deoarece majoritatea acestor pacienti sunt diagnosticati si operati in
urgenta pentru apendicita acuta. Un studiu recent care a efectuat 0 analiza multivariata a diferitor
parametri a pacientilor cu MA si apendicitd acutd a demonstrat cd unicul parametru care poseda
valoare predictiva pentru diagnosticul pozitiv al MA este diametrul extern al apendicelui. Drept
prag pentru diagnosticul pozitiv al MA a fost stabilit diametrul apendicelui de 15 mm si mai
mare, avand o sensibilitate de 83% si specificitate de 92% [5]. Pragul diagnostic in favoarea
apendicitei acute a fost stabilit la 6 mm [43].
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Cu scop de a testa aceastd ipotezd am efectuat analiza comparativd 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 (CI 95%: 23,85-48,73); diametrul la examenul tomografic a fost in medie de
28,8+4,2 mm (Cl 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 (Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Analiza comparativa a diametrului apendicelui stabilit ecografic, tomografic si

intraoperator

Tomografia computerizatd este metoda imagistica eficienta in diagnosticul MA,
posedand si capacitatea de a determina relatia cu organele adiacente [37, 40, 44, 45].
Modificarile tipice pentru MA descrise la examenul tomografic sunt prezentate de mase chistice
bine delimitate cu atenuare joasi. In aproximativ 50% din cazuri sunt depistate calcificri murale
curbilinii, care sunt foarte sugestive pentru diagnosticul de mucocel [8, 33, 47].

La pacientii inclusi in studiu care au beneficiat de examen tomografic preoperator au
fost descrise formatiuni lichidiene tubulare, bine conturate, neomogene, cu sectoare de calcifieri
parietale, localizate 1n fosa iliaca dreapta sau in proiectia anexelor pe dreapta cu prelungire spre
regiunea cecului, cu densitatea continutului de la 8 la 50 UH (Figurile 3.7, 3.8). Diametrul

acestor formatiuni a constituit in medie 28,8+4,2 (21-45) mm.
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Figura 3.7. Formatiune chisticd cu continut Figura 3.8. TC denota apendicele vermicular

hipodens heterogen Tn proiectia anexelor pe dilatat (asterisc) cu continut neomogen in

dreapta (sageata) [39] lumen (0-50HU) si calcificari murale (sdgeata)

Drept exemplu al unui algoritm de evaluare imagistica preoperatorie a pacientilor cu
LMA, 1l reprezinta urmatorul caz clinic [188].

Caz clinic: Pacienta G.M., 37 ani, f/o nr. 5504, a fost spitalizata dupa ce la un examen
ultrasonografic de rutind a fost depistata o formatiune chistica in fosa iliaca dreapta. La
momentul spitalizarii pacienta nu prezenta acuze, iar examenul obiectiv nu a depistat modificari
patologice. Testele de laborator de rutind au fost in limitele normei. Concentratia serica a
marcherilor tumorali a fost CEA — 20.9 ng/ml (limitele normale 0.20-4.90), CA 19-9 - 6.21 u/ml
(limitele normale 2.50-18.7). La examenul ecografic repetat in fosa iliaca dreapta a fost descrisa
o formatiune chistica cu contur clar si continut heterogen de dimensiuni 78x33 mm cu grosimea

peretilor pana la 1,7 mm (Figura 3.9).

L
-

Fig. 3.9. Imagine ecografica care pune in Fig. 3.10. Apendice vermicular dilatat Tn
evidentd o formatiune chistica cu continut proiectia anexelor pe dreapta cu continut
hipoecogen neomogen si calcificari parietale
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Tomografia computerizatd a abdomenului a depistat o formatiune tubulard de dimensiuni 80x35
mm cu continut heterogen (0-50 HU) si cu calcificari murale, care se extinde de la intestinul cec
pana la ovarul drept (Figura 3.10). A fost stabilit diagnosticul preoperator de mucocel
apendicular si pacienta a fost programati pentru interventie. In cadrul laparotomiei a fost depistat
un apendice vermicular semnificativ marit in volum, cu baza ingustd, masurand 84 mm in
lungime si 40 mm in diametru (Figura 3.11). Peretele apendicelui la revizie s-a dovedit a fi
intact, fard semne de exteriorizare a continutului. La inspectia minutioasa a cavitatii peritoneale
nu au fost depistate semne de diseminare peritoneala. S-a efectuat apendicectomia. La sectiunea
piesei rezecate a fost obtinut continut mucinos dens (Figura 3.12). Examenul histologic a descris
un mucocel simplu cu incluziuni de cristale calcinate in peretele apendicelui (Figura 3.13).

Evolutia postoperatorie a fost fard complicatii.

Ll
1-800-DEVON PO.

Fig. 3.11. Imagine intraoperatorie: apendicele  Fig. 3.12. Piesa rezecata cu continut mucinos
vermicular semnificativ marit in dimensiuni cu dens [188]

baza ingusta [188]

-
AT

Fig. 3.13. Imaginea histologica demonstreaza incluziuni de cristale calcinate (HEx40) [188]
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Astfel, respectarea algoritmului de evaluare clinico-paraclinica completd a permis
stabilirea diagnosticului corect si planificarea oportund a abordului si amplorii interventiei.

In caz de dezvoltare a complicatiilor la pacientii cu LMA o importantd deosebiti i se
acordd evaluarii imagistice preoperatorii nu doar cu scop de diagnostic pozitiv si diferential, dar
si pentru planificarea corectd a tratamentului chirurgical adecvat in functie de gradul de afectare
a cavitdtii peritoneale. Ultrasonografia este metoda de prima intentie pentru evaluarea acestor
pacienti. Existd doar céateva publicatii despre diagnosticul preoperator ultrasonografic al PMP,
care este suspectat in cazurile Tn care lichidul ascitic este hiperecogen [109, 112].

Semnele ecografice descrise la pacientii cu pseudomixom peritoneal au inclus: zone
ecogene imobile pe suprafata ficatului, splinei si implanturi pe suprafata peritoneului parietal,
lichid ascitic cu septuri ecogene multiple cu localizare perihepatica, perisplenica, subdiafragmal

bilateral, in bazinul mic, pe flancuri si interintestinal (Figura 3.14).

Fig. 3.14. Nodul implantat peritoneal, inconjurat de ascitda mucinoasa (sageata)

Examenul tomografic abdominal al acestor pacienti a pus in evidenta ascita mucinoasa cu
densitate sporita (8-20 U.H.), omogen, 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 afectata, procesul expansiv implicand peretele abdominal
anterior cu fistulizare externa.

Un fenomen specific descris Tn baza examenului computer tomografic este cel de
,»scalloping” visceral al marginilor ficatului si splinei. Acesta reprezintd 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 [115]. in

cazul pacientilor din lotul de studiu cu pseudomixom peritoneal la care a fost afectat inclusiv
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etajul superior al cavitatii peritoneale (n=5) fenomenul de ,,scalloping” visceral a fost prezent in
100% (Figura 3.15).

04-Dec-2007
10:16:53.13
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Fig. 3.15. Imagini tomografice ce denota fenomen de ,,scalloping” visceral al conturului hepatic
si splenic (sageti)

Astfel, sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivd pozitivd si negativd 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 [115]. Tn 6/11 (54,5%) cazuri de pseudomixom la examenul

tomografic au fost descrise calcificari cu diverse localizari (Figura 3.16).

Fig. 3.16. Calcificate in septurile si capsula pseudomixomului peritoneal (sdgeata)
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Pe langa semnele specifice pseudomixomului, TC demonstreaza implicarea regiunilor
abdominale si stadiul bolii. In stadiul tardiv sunt afectate toate regiunile si ascita mucinoasi
abundenta conduce la compresia intestinului subtire si impresia suprafetei ficatului [18]. Studiul
tomografic riguros permite determinarea preoperatoric a gradului de implicare viscerala si
peritoneald — indexul de carcinomatoza peritoneala (CT PCI), contribuind astfel la planificarea
amplorii interventiei citoreductive. Totusi, existd date limitate despre acuratetea TC In acest
aspect. Cu scop de a studia utilitatea calcularii indexului de carcinomatoza peritoneala in baza
imaginilor tomografice a fost efectuatd o analizd statistica comparativd a CT PCI si a aceluiasi
scor calculat intraoperator. Astfel, 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 (Cl 95%: 5,33-20,47) (p=0,44).
Nu a fost determinata o diferenta statistic semnificativa dintre valorile calculate (Figura 3.17),
fapt ce argumenteaza utilizarea evaluarii indexului de carcinomatoza peritoneald preoperator in
baza examenului tomografic. Valorile mai mici ale CT PCI comparativ cu PCI intraoperator se
explica prin capacitatea redusa a tomografiei computerizate de a scoate in evidentd afectarea

seroasei intestinului subtire.

Valoarea PCI

[
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Fig. 3.17. Analiza comparativa a valorii PCI evaluat tomografic si intraoperator

Un instrument aditional pentru completarea paletei de metode diagnostice informative
ar putea servi dozarea marcherilor serici tumorali CEA si CA 19-9. Unele studii au Tnaintat
ipoteza ca concentratia acestor marCheri este crescutd la majoritatea pacientilor cu PMP si
determinarea concentratiei acestora poate fi folosita preoperator ca nivel de referintd. Dozarea
marcherilor tumorali poate fi utild in monitorizarea postoperatorie in dinamica pentru a depista

dezvoltarea sau recidiva PMP cat mai precoce [142].
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Cu scop de a studia utilitatea determinarii marcherilor serici CEA si CA 19-9 au fost
efectuate prelevarile 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 —in 33,3% si la
6 luni in 40% de cazuri. Concentratia CA 19-9 a fost ridicata in 28,6 %, la 3 luni —Tn 33,3% si la
6 luni Tn 20% de cazuri (Figura 3.18). 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 inregistratd la pacientii la care nu a fost obtinuta o

citoreductie completa sau in cazurile de recidiva si progresare a maladiei.
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Fig. 3.18. Dinamica concentratiei marcherilor tumorali

Astfel, importanta evaludrii riguroase preoperatorii a pacientilor cu LMA si PMP
utilizand toatd gama de investigatii disponibile este indiscutabila. Analizarea minutioasa a
tuturor parametrilor descrigi permite sporirea ratei diagnosticului pozitiv preoperator, care la
randul sau oferd oportunitatea de planificare oportund a eligibilitdtii pacientilor pentru diferite

tipuri si volum al tratamentului chirurgical.

3.3. Tratamentul chirurgical al mucocelului apendicular si pseudomixomului peritoneal
Apendicectomia este considerata cel mai adecvat tratament chirurgical in cazul MA.

Conduita non-chirurgicala nu poate fi acceptata, deoarece leziunile benigne pot progresa spre

chistadenocarcinom mucinos, iar ruptura mucocelului poate determina dezvoltarea

pseudomixomului peritoneal [8, 16]. In caz de dezvoltare a pseudomixomului la momentul
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actual devine tot mai raspanditd o abordare relativ noud ce include modalitati chirurgicale si
chimioterapice [116, 120, 158-161].

Modalitatea chirurgicald include procedeele de peritoneumectomie cu rezectia
viscerelor implicate si are drept scop rezectia suprafetelor peritoneale afectate, facilitdnd astfel
citoreductia completd macroscopica. Procedeele chirurgicale sunt combinate cu chimioterapie
intraperitoneald hipertermica cu scop de a eradica reziduurile tumorale micro- si macroscopice si
de a preveni recidiva. Pentru HIPEC au fost utilizate diferite preparate: mitomycin C, 5-
fluorouracil, oxaliplatin si cisplatin. Acest tratament combinat reprezintd o abordare loco-
regionala care poate fi justificatd ca o atitudine tactica cu intentie curativa, in special la pacientii
cu PMP din cauza diseminarii caracteristice si caracterului noninvaziv [163].

In lotul pacientilor cu leziuni mucinoase apendiculare cu potential malign redus a fost
efectuata apendicectomia simpld (9/12, 75%) sau combinatd cu alte interventii (3/12, 25%)
(Figura 3.19). Apendicectomia izolata a fost considerata suficientd in cazurile de afectare doar a
apendicelui, care macroscopic nu avea semne de perforatie si diseminare a continutului in
cavitatea peritoneala si a fost efectuatd in cadrul interventiilor pentru apendicita acuta (n=6) si
MA diagnosticat preoperator (n=3). In doua cazuri de prezenta a chisturilor mucinoase ovariene
bilaterale si a mucocelului apendicular s-a efectuat apendicectomia combinatd cu histerectomie
subtotali si anexectomie bilaterala. Intr-un caz MA a fost depistat incidental si inlaturat in cadrul
laparotomiei pentru ischemie mezenterica acuta. Diametrul apendicelui estimat intraoperator a
constituit in medie 30,88+5,4 mm (Cl 95%: 18,11-43,64). La sectionarea piesei rezecate in
lumenul apendicelui vermicular a fost depistat continut mucinos de diferitd consistenta si

omogenitate (Figura 3.20).

Fig. 3.19. Imagine intraoperatorie. MA in cadrul apendicectomiei efectuate cu indicatii de

apendicita acutd. Pereti macroscopic intacti fard semne de exteriorizare a continutului
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Fig. 3.20. Piesa rezecata pe sectiune cu continut mucinos heterogen

In cazul depistirii tumorilor mucinoase peritoneale sau ascitei mucinoase la TC sau in
cadrul interventiei chirurgicale este indicat si recomandat alt volum de tratament. Alegerea
strategiei de tratament in aceste cazuri a suferit modificari variate in ultimele decenii — de la
tactica expectativa [153] pana la tratamentul chirurgical, care a devenit o atitudine mult mai
acceptata si aplicata [76]. Evolutiv tactica chirurgicala s-a modificat de la rezectii repetate ale
PMP pana la metode combinate de chirurgie de citoreductie agresiva si chimioterapie.

In 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. In 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 tendintd de evidare maximala a
depozitelor solide si mucinoase pseudomixomatoase. In cadrul acestor interventii s-a efectuat
inlaturarea componentului mucinos lichid (Figura 3.21 a,b), volumul caruia a variat de la 300 ml

pana la 20 de litri si a constituit in medie 6,97£2,92 litri.

Fig. 3.21 Ascita mucinoasa (a); implanturi solide pe suprafata peritoneului parietal si visceral (b)
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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 efectuati 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 (Figura 3.22) la examinarea piesei rezecate au
fost depistate tumori cu originea Tn bontul apendicelui cu aspect tipic pentru chistadenocarcinom
mucinos — ,,frog eggs” (Figura 3.23). n cazul unei paciente cu PMP care a refuzat interventia
citoreductiva, tratamentul a fost limitat la laparocenteza cu evacuarea componentului mucinos

lichid si EPIC.

Rezultatele tratamentului chirurgical depind de extinderea procesului si deplindtatea
citoreductiei. Evaluarea extinderii sau indexul de carcinomatozd perioneald (PCI), combina
dimensiunile leziunii (de la 0 la 3) cu distributia tumorii (regiunea abdomino-pelviana de la 0 la

13) pentru a cuantifica extinderea maladiei printr-un scor numeric (PCI de la 0 la 39). Zonele si
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volumul tumorilor reziduale, de asemenea, au fost evaluate utilizdnd scorul deplinatatii de
citoreductie (CC) [164].

Intraoperator a fost calculat indicele de carcinomatoza peritoneala care a variat in limitele
3-28 puncte si a constituit in medie 12,94+3,34 (CI 95%: 5,33-20,47). Scorul de citoreductie
obtinut a fost estimat CCyp n 5 cazuri, CC; —in 4 cazuri si CC, —1n 2 cazuri. Nu a fost posibil de
de rezectie.

Procedeele chirurgicale au fost combinate cu chimioterapie intraperitoneald hipertermica
(n=11) cu scop de a eradica reziduurile tumorale micro- si macroscopice si de a preveni recidiva.
Pentru HIPEC a fost utilizati 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 peritoneald a fost de
60-90 de minute. Chimioterapia intraperitoneald hipertermicd a fost continuatd postoperator in
acelasi regim de dozare in decurs de 5 zile postoperator.

Drept exemplu de tratament chirurgical citoreductiv. combinat cu chimioterapie
hipertermica intraperitoneala perioperatorie serveste urmatorul caz clinic.

Caz clinic: Pacientul B.F., 75 de ani, f/o nr. 2785, a fost spitalizat cu tablou clinic de
ascita tensionata si dispnee timp de 2 saptamani. Cu 4 ani anterior a suportat apendicectomie,
examenul histopatologic a descris chistadenocarcinom mucinos. La examenul obiectiv
abdomenul a fost marit in dimensiuni, tensionat. Examenul ecografic si tomografic au depistat
semne specifice pentru pseudomixom peritoneal: ascitd mucinoasa heterogena (10 HU) si
»scalloping” a suprafetei ficatului si splinei cu implanturi peritoneale hipodense (Figurile 3.24,
3.25). Tomografic PCI a fost estimat la 20 de puncte. Pacientul a fost programat pentru
interventie citoreductiva cu diagnosticul de pseudomixom peritoneal. In cadrul laparotomiei a
fost depistata ascitd mucinoasa in cantitate de aproximativ 15 litri, raspandita in toate zonele
cavitatii peritoneale si implanturi solide multiple pe peritoneul parietal si omentul mare (5 kg),
care au fost inldturate (Figura 3.26). Indicele de carcinomatoza peritoneala calculat intraoperator
a acumulat 24 de puncte. Scorul de citoreductie estimat la finele interventiei a fost CC-1.
Cavitatea peritoneald a fost prelucrata cu sol. Betadin®. La sfarsitul interventiei a fost efectuata
chimioterapia hipertermica intraperitoneald cu 5 fluoruracili in doza de 750 mg/m2 dizolvata in
sol. Dextrozd 10% incalzita la temperatura de 43°C cu expozitia de 90 de minute. Chimioterapia
hipertermicd intraperitoneald a continuat 5 zile postoperator in acelasi regim. Evolutia

postoperatorie a decurs fara complicatii si pacientul a fost externat la a 13-a zi postoperator.
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Fig. 3.24. Imagine ecografica. Nodul Fig. 3.25. TC. Ascita mucinoasa hipodensa si
implantat peritoneal, inconjurat de ascita imagini de “’scalloping” visceral a suprafetei

mucinoasa (sageti) ficatului si splinei

Fig. 3.26. Imagine intraoperatorie: cavitatea peritoneald cu continut mucinos si implanturi

solide. Implantele mucinoase solide rezecate

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. In caz de mucocel perforat, cu margini pozitive de rezectie este indicatd colectomie
dreapta /operatie citoreductiva /chimioterapie intraperitoneald 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
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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

Nozologia ,,mucocel apendicular” Tnglobeaza diverse forme histologice: 1) mucocel
simplu sau chist de retentie, 2) hiperplazie a mucoasei, 3) chistadenom mucinos si 4)
chistadenocarcinom mucinos, cu exceptia cazurilor care au fost initial depistate cu pseudomixom
peritoneal [6]. Pe de alta parte, unele grupuri de cercetare propun ca in baza particularitatilor
arhitectonice si citologice mucocelul apendicular sa fie clasificat drept neoplasm apendicular
mucinos cu potential malign redus (,low-grade”) si cu potential malign Tnalt sau
adenocarcinomul mucinos (,,high-grade”) [7]. Rata inalta a afectarii simultane a apendicelui si
ovarelor la pacientele cu PMP a generat confuzii in ceea ce tine de originea pseudomixomului.
Originea PMP a fost studiatd intens in cadrul unor cercetari clinico-patologice, moleculare
genetice si imunohistochimice [83-85]. Ipoteza general acceptata sustine cd tumorile ovariene
sunt de fapt metastatice, cele primare fiind in apendice. O teorie contrard descrie un chistadenom
sau chistadenocarcinom mucinos ovarian primar care cauzeaza raspandirea intraperitoneald a
procesului n rezultatul eruperii tumorii chistice [86, 87].

In lotul studiat au fost 12 (54,5%) pacienti cu leziuni mucinoase apendiculare clasificate
drept LGAMN si 10 (45,5%) pacienti — HGAMN. Tn studiul histopatologic au fost utilizate
piesele rezecate in timpul interventiilor: apendice vermicular, implanturi peritoneale ale
pseudomixomului, leziuni mucinoase ovariene. Au fost 4 paciente care au suportat anexectomie
bilaterala pe motivul leziunilor mucinoase metastatice ale ovarelor. Cu scop de a atesta ipoteza
ca 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 rutina cu hematoxilina-eozina (H&E) si selectiva la mucina, utilizand coloratia
cu mucicarmina si Alcian Blue.

Tabloul histologic al LGAMN a relevat structura apendicelui vermicular stratificata prin
seroasda, musculara, submucoasa si zona conventionald a mucoasei. Seroasa si musculara la

limita examinarii a fost fara particularitati (Figura 3.27) comparativ cu submucoasa care releva o
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ingrosare neuniforma cu prezenta infiltratiei polimorfocelulare cu predominarea componentului
limfocitar, fiind prezenta si in aspect de noduli sau pseudofoliculi ratatinati limfocitari.

Zona mucoasei este estimata printr-o masa muculo-celulara, in unele cazuri cu prezenta
cristalelor calcinate (Figura 3.28), elemente limfocitare si granulocitare discrete, pe alocuri fiind

prezente unele celule epiteliale slab diferentiate.
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Fig. 3.27. Aspect microscopic a apendicelui Fig. 3.28. Mucoasa apendiculara in aspect

vermicular cu continut mucinos in lumen (*).  muculo-celular cu muguri celulari proliferativi

Pseudofoliculi limfocitari in submucoasa (1) si cristale calcinate (2). x100. Coloratia
(sageata). x100. Coloratia H&E H&E

Fig. 3.29. Expresie excesiva (++++) la mucind a mucusului si zonei muculo-
celularizate (1) la nivelul mucoasei si minimala (+) a submucoasei (2). Cristale

calcinate in submucoasa (sageata). x200. Coloratia cu Alcian Blue

Testarea probelor la mucind a marcat o expresie excesivd a continutului acesteia, inclusiv

si la nivelul submucoasei, care a manifestat o expresie minimald (Figura 3.29). Pe unele arii
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continutul mucinos fiind atidt 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 structurd histomorfologici intestinald
(apendiculara) s-a atestat o mucoasa adenocarcinomatoasa cu structuri glandulare si aspecte
epiteliale proliferative mucinoase (Figurile 3.30, 3.31), in unele probe a fost descrisa 0 penetrare
a continutului mucinos in aria tesutului fibrilar conjunctiv si muscular cu formarea lacurilor
mucinoase asociate la periferie cu infiltrate limfocitare si strabatute prin benzi fibro-vasculare

acelulare si celulare.

Eaetl 3 S R W - ;- 7
Fig. 3.30. Aspect adenocarcinomatos a Fig. 3.31. Structuri glandulare cu displazie
mucoasei. X75. Coloratia H&E usoara si procese proliferative epiteliale cu

aspect mucinos. x200. Coloratia H&E

La coloratia cu Alcian Blue a fost obtinutd expresie pronuntatd la mucind a epiteliului
carcinomatos cu penetrare in tesuturile musculare. In 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 (Figurile 3.32, 3.33).

La examenul histopatologic al implanturilor mucinoase peritoneale in lacurile de mucina
au fost atestate structuri epiteliale cu aspect canceros. Specimenele evaluate in majoritate
contineau un component mucinos discret sau moderat celularizat cu prezenta unor benzi fibro-
vasculo-celulare in aspect de ramificatii (Figura 3.34). In unele zone au fost depistate celulele
epiteliale alungite, fuziforme inclusiv unele cu aspect de celule in pecete (Figura 3.35). Testarea
mucinei a Tnregistrat o expresie excesiva a continutului mucinos inclusiv a unor celule prezente

slab diferentiate (Figura 3.36).
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Fig. 3.32. Expresie pronuntatd la mucina (+++)  Fig. 3.33. Lacuri de mucina prin imbibitie a
a epiteliului carcinomatos si a continutului tesuturilor fibro-musculare cu infiltrat
mucinos penetrat in tesuturile musculare. x100. limfocitar incarcerate intre structurile epiteliale

Coloratia cu Alcian Blue carcinomatoase. x75. Coloratia cu Alcian Blue
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Fig. 3.34. Mase mucinoase cu benzi fibro- Fig. 3.35. Structuri celulare polimorfe cu celule

vasculo-celulare discrete. x75. Coloratia H&E epiteliale, unele fiind cu aspect de celule Tn
pecete (sageata). x200. Coloratia H&E

Fig. 3.36. Expresie excesiva la mucina (++++) cu prezenta unor celule cu citoplasma de aceeasi

expresie (sageti). x200 Coloratia cu Alcian Blue
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De asemenea expresie excesiva s-a atestat si in elementele epiteliale fluctuante in masa
mucinoasd care in paralel manifestau si o activitate proliferativa. Astfel, conform tabloului
histologic probele examinate sau incadrat in subtipurile PMCA si PMCA-I.

Evaluarea morfologicd a chistadenoamelor mucinoase ovariene primare a SCOS 1n
evidentd unele diferente comparativ cu leziunile mucinoase ovariene metastatice din cadrul MA:
cele primare au fost unilaterale, cu structurd evidenta chisticd cu o capsuld subtire si continut
mucinos, 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 conventionala, 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 (++) (Figura 3.37). Din interior chistul este tapetat cu epiteliu mucosecretant
de tip cilindric 1nalt, unistratificat fiind aseméanator 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 in aspect granular si microvezicular (Figura 3.38), cu expresie
excesivd (++++) a colorantului, pe alocuri celule cu nuclee alungite, inclusiv proliferari

papiliforme cu prezenta unor celule caliciforme.
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Fig. 3.37. Expresie moderata (++) a mucinei Fig. 3.38. Aspect multicameral a
(sageatd) in regiunea apicala a epiteliului chistadenomului cu prezenta mucusului in aria
cilindric. x200. Coloratia Alcian Blue epiteliului si intracavitar cu expresie excesiva

(++++). x100. Coloratia Alcian Blue
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Pornind de la ipoteza ca leziunile mucinoase ovariene pot avea diferitd origine, a fost
efectuata fenotipizarea imunohistochimicd cu scop de a stabili sursa tumorii primare. A fost
testatd expresia imunohistochimica 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 1n citoplasma si membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, ceea ce

demonstreaza originea digestiva a epiteliului (Figura 3.39 a,b,c,d).
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Fig. 3.39. A — epiteliu carcinomatos captusit cu mucina. x10. Coloratia H&E; B — epiteliu
carcinomatos cdptusit cu mucind x10. Coloratia Mucicarmin; C — CEA reactie citoplasmatica
moderatd (C++) in majoritatea celulelor epiteliale, in unele zone se determina colorare mai
intensad la suprafata celulelor (M+++). x20; D — CK 20 reactie citoplasmatica moderata si intensa

Tn 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 intensa in citoplasma
si membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, similar probelor prelevate din
apendicele vermicular si PMP de origine apendiculard, ceea ce demonstreazd originea

gastrointestinald a acestor leziuni (Figura 3.40 a,b).
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Fig. 3.40. Reactie citoplasmatica preponderent moderata, in unele zone — intensa in celulele

epiteliale (C++/+++) pentru CEA (x40, A) si CK 20 (%20, B)

Chistadenoamele ovariene mucinoase primitive, la randul sau, in 85,7% cazuri au
manifestat expresie pozitiva intensd pentru CK 7 la nivel de citoplasma si membrana a epiteliului
prismatic Tnalt si expresie negativd pentru CK 20 si CEA (tipul cervical al epiteliului), fapt ce
demonstreazi originea ovariani a leziunii (Figura 3.41 ab,c.d). In 14,3% cazuri in epiteliul
chistului a fost obtinutd o expresie imunohistochimica citoplasmatica difuza intensa (C+++)
pentru CK 7, reactie citoplasmaticd si membranard moderata zonala (C++; M++) pentru CEA si
reactie citoplasmatica si moderata zonald (C++) pentru CK 20. Acest tip de chisturi mucinoase
ovariene primare manifesta un fenotip imunohistochimic intestinal.

O proprietate remarcabila caracteristicd a PMP este predilectia pentru crestere extensiva
pe suprafetele peritoneale fard metastazare extraperitoneala. Astfel, pseudomixomul peritoneal
manifestd capacitate proliferativd Tnaltd si capacitate metastaticd redusd. Analiza expresiel
imunohistochimice pentru Ki 67 este o metoda acceptatd pentru determinarea fractiei celulelor
cu proliferare activa intr-un tesut, iar fractia de celule Ki 67 pozitive a fost propusd drept
marcher pentru prognozarea evolutiei si raspunsului la tratament [96]. Expresia
imunohistochimica pentru Ki 67 a fost testatd atat in piesele de pseudomixom peritoneal, cét si in
sectiunile obtinute din chistadenoamele ovariene primare (Figura 3.42 a, b).

Sectiunile examinate au manifestat expresie pozitiva pentru Ki 67 in 1,2-52% a celulelor,
indicand ca aceste tumori intr-adevar au fost activ proliferante. Analiza statisticd comparativa 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) versus 5,78+3,81% (1,5-21), respectiv (p>0,05).
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tisulare. x10. Coloratia H&E; B — reactie citoplasmatica intensa pentru CK 7, in unele zone
reactie la nivel de membrana in epiteliul prismatic inalt (C+++; M+++). x20; C — Reactie

negativa pentru CEA (x10); D — CK 20 (x20)

Fig. 3.42. Expresia imunohistochimica a Ki 67: A —in PMP, B —in chistadenom mucinos

ovarian (x40)
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Rezultatele obtinute la examenul histopatologic conventional si imunohistochimic a
demonstrat ca epiteliul ovarian si majoritatea tumorilor de origine ovariand manifesta expresie
pozitiva pentru citocheratina CK 7 si sunt negative pentru citocheratina CK 20, pe cand epiteliul
apendicular si tumorile de origine apendiculard si colonicd 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 rata inalta a celulelor demonstreaza ca aceste
tumori intr-adevar au fost activ proliferante.

Astfel, analiza morfologica 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.
3.5. Concluzii la capitolul 3

1. Din cauza semnelor clinice nespecifice, predominand tabloul clinic de apendicita acuta
sau formatiuni ovariene, majoritatea cazurilor de LMA sunt diagnosticate intraoperator,
diagnosticul preoperator fiind stabilit doar in 3 (13,6%) cazuri. Nu a fost observata o
diferentd a manifestarilor clinice initiale in functie de tipul histologic al LMA. Tn acest
context datele acumulate in cadrul studiului curent sunt in concordantd cu rezultatele
prezentate de alt studiu Tn baza analizei unei serii mai mari de pacienti.

2. Cele mai frecvente semne clinice la momentul adresarii cu complicatii ale leziunilor
mucinoase apendiculare au fost ascita tensionata asociata de dereglari respiratorii, renale
si de tranzit intestinal, iar in o treime dintre cazuri pseudomixomul s-a manifestat doar
prin dureri Tn hipogastru. Tn acest context se impune un diagnostic diferential preoperator
riguros cu alte patologii ce se manifestd prin ascitd sau colectii lichidiene
intraabdominale.

3. Analiza comparativa a diametrului apendicelui stabilit ecografic cu diametrul evaluat la
tomografia computerizata si intraoperator nu a scos in evidenta o diferentd semnificativa,
demonstrand astfel utilitatea si sensibilitatea acestor masurdri. Astfel, diametrul
apendicelui vermicular determinat la examenul ecografic a constituit in medie 36,3£5,1
mm (Cl 95%: 23,85-48,73); diametrul la examenul tomografic a fost Th medie de
28,8+4,2 mm (Cl 95%: 17,14-40,46) si diametrul evaluat intraoperator — 30,88+5,4 mm
(C195%: 18,11-43,64).

4. Tomografia computerizatda abdominald poate scoate in evidenta semne specifice ale PMP.
Fenomenul de ,,scalloping” visceral a fost prezent in 100%. Astfel, sensibilitatea,

specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si negativa au atins valoarea de 1,0, fapt care
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sugereaza cd acest semn tomografic poate fi considerat patognomonic pentru diagnosticul
pozitiv al PMP. Un alt semn tomografic sugestiv pentru PMP este prezenta implanturilor
cu calcificari.

Studiul riguros al sectiunilor tomografice permite determinarea preoperatorie a gradului
de implicare viscerald si peritoneald — indexul de carcinomatoza peritoneala (CT PCI),
contribuind astfel la planificarea amplorii interventiei citoreductive. Valoarea medie a
scorului CT PCI a constituit 11,3+9,59 (Cl 95%: 4,43-18,16) versus PCI calculat
intraoperator 12,9+3,34 (Cl 95%: 5,33-20,47) (p=0,44). Astfel nu a fost determinata o
diferenta statistic semnificativa dintre valorile calculate, fapt ce argumenteaza utilizarea
evaludrii indexului de carcinomatoza peritoneald preoperator in baza examenului
tomografic.

Rezultatele obtinute confirma ipoteza cd in caz de LMA si PMP valoarea concentratiei
serice a marcherilor tumorali CEA si CA 19-9 este sporita In majoritatea cazurilor, de
aceea persistenta concentratiei ridicate postoperator a fost inregistrata la pacientii la care
nu a fost obtinuta o citoreductie completd sau in cazurile de recidiva si progresare a
maladiei.

Tratamentul chirurgical al LMA si pseudomixomului trebuie individualizat si depinde in
mare masura de integritatea apendicelui, exteriorizarea continutului mucinos, afectarea
organelor adiacente si gradul disemindrii peritoneale. Apendicectomia simpld este
optiunea curativa pentru pacientii cu mucocel benign si margini negative de rezectie fara
perforatie. In caz de mucocel perforat, cu margini pozitive de rezectie este indicati
colectomie dreaptd/operatie citoreductivd/chimioterapie intraperitoneald hipertermica
perioperatorie. In caz de pseudomixom peritoneal sunt indicate interventiile citoreductive
agresive cu peritoneumectomie si rezectie de organe in caz de implicare a acestora, care
trebuie sa fie completate cu chimioterapie hipertermica perioperatorie.

Analiza morfologica 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. Astfel leziunile mucinoase de origine apendiculard au
manifestat expresie imunohistochimica CK 20 (+), CEA (+) si CK 7 (-). Leziunile
mucinoase ovariene primare, la randul sdu, au manifestat expresie imunohistochimica CK
20 (-), CEA (-) si CK 7 (+). Expresia pozitiva pentru Ki 67 cu o fractie sporita a celulelor

cu activitate mitoticd demonstreaza cd aceste tumori sunt activ proliferante.
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4. EVOLUTIA SI 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
Operatiile citoreductive combinate cu chimioterapie hipertermica intraperitoneala

reprezintd o modalitate curativd complexd ce capata raspandire in tratamentul carcinomatozei
peritoneale. Chimioterapia hipertermicd topica asigurd o concentratie naltd a preparatului
chimioterapic la nivelul cavitdtii peritoneale, iar asocierea cu hipertermia rezulta in potentierea
efectului citotoxic [175-177, 180]. Intelegerea amplorii efectelor toxice hematologice asociate cu
HIPEC si impactul acestora asupra ratei morbiditatii si mortalitatii dupa CRS si HIPEC este
esentialda pentru ameliorarea raportului risc / beneficiu a acestei modalitati curative [178].

In acest context pacientii cu PMP inclusi in studiu care au beneficiat de chimioterapie
intraperitoneald hipertermica perioperatorie au fost monitorizati pentru evaluarea efectului
citotoxic al acesteia. Pe parcursul efectuarii chimioterapiei zilnic au fost colectate mostre de
sange cu efectuarea analizei generale. Pentru aprecierea efectului toxic al chimioterapiei
intraperitoneale hipertermice intra- si postoperatorii au fost utilizate criteriile comune pentru
efecte adverse — Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 3.0. Mai ales ca
mielosupresia severd in faza acutd postoperatorie expune pacientul la risc sporit de sepsis fatal,
cicatrizare lentd a plagii si alte complicatii semnificative. Un studiu a raportat o ratd de 66% a
mortalitdtii asociate cu neutropenia indusd de HIPEC intr-un grup de pacienti tratati cu
chimioterapie intraperitoneala hipertermica [181].

in studiul de fata 54,5% (6/11) 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 pand la 3 (efect advers usor, moderat si sever). Nu a fost inregistrat nici un caz de efecte
adverse citotoxice cu pericol pentru viata sau dizabilitate (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 Th medie 1,73+0,25 (CI 95%: 1,03-2,44) x10%/1 versus 0,67+0,1 (CI 95%: 0,38-0,95) x10%I
(p<0,05), iar nivelul hemoglobinei — 113,8+0,56 (CI 95%: 101,1-126,5) g/l versus 87,2+8,08 (CI
95%: 64,74-109,7) g/l (p<0,05), respectiv. Trombocitopenia a fost prezentd in 17% cazuri.

Distributia efectelor citotoxice este prezentata in tabelul 4.1.
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Tabelul 4.1. Distributia efectelor citotoxice la pacientii cu HIPEC si EPIC

Nr. Pacient Limfopenie Trombocitopenie Scaderea concentratiei
hemoglobinei

1 S.G., b, 52 ani - - Gradul 111

2 C.V., f 58 ani Gradul | - Gradul |

3 F.L., f, 56 ani Gradul 1 - Gradul 1

4 P.E., f 42 ani Gradul 11 - -

5 L.S., b, 68 ani Gradul 11 - Gradul 11

6 D.L., f, 64 ani Gradul 111 Gradul | Gradul 11

Desi au fost inregistrate 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.

In pofida rezultatelor bune imediate dupa operatia pentru mucocel, se impune o
monitorizare la distantd de duratd, deoarece exista cazuri de recidive sub forma de pseudomixom
peritoneal si de neoplasme colonice metacrone [15, 22]. Urmarirea pacientilor la distanta este
obligatorie in toate cazurile, chiar si in formele histologice benigne, in conditiile in care sunt
descrise cazuri de dezvoltare a pseudomixomului peritoneal, desi, evident, mai putin frecvente
[68]. Chistadenocarcinoamele fara diseminare peritoneala au aratat rezultate satisfacatoare dupa
rezectia chirurgicala, insa persista riscul de progresare a procesului patologic spre pseudomixom
peritoneal, rata de supravietuire la 5 ani in acest caz constituind 25%, cauzele decesului fiind mai
frecvent ocluzia intestinald sau insuficienta renald [8]. Un alt studiu a raportat cd pacientii cu
PMP tratati prin interventii citoreductive au avut o supravietuire la 5 ani estimata la 53%. La
finele perioadei de supraveghere doar 3% dintre pacienti nu mai aveau semne de PMP [69].
Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu maladie benignd (DPAM) si citoreductie completa dupa
modalitatea combinata de tratament (CRS si HIPEC) depaseste 75%. Rata recidivelor este de
asemenea promitatoare: aproximativ 60% dintre bolnavi nu au semne de recidiva dupd o
supraveghere de 40 de luni [17, 99].

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
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contextul ipotezei cd PMP se poate dezvolta la pacientii cu LGAMN in perioada postoperatorie
tardivd, confirmata in acest studiu, s-a efectuat prognozarea statistici a dezvoltarii
pseudomixomului in functie de tipul histologic al LMA prin metoda Kaplan Meier, care a
demonstrat o diferenti statistica (p<0,01) intre 2 loturi LGAMN vs HGAMN. In cadrul acestei
analize a fost obtinuta o rata prognozata de 100% a dezvoltarii PMP la distanta de 160 de luni

pentru pacientii cu HGAMN comparativ cu 50% la 120 de luni in lotul LGAMN (Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Prognozarea dezvoltarii PMP in perioada postoperatorie tardiva (dupa Kaplan-Meier) in
functie de tipul histologic al LMA

Drept exemplu a dezvoltarii PMP in caz de leziune mucinoasd apendiculara cu potential
malign redus serveste urmatorul caz clinic [190].

Caz clinic: Pacienta C.V., 58 de ani, f/o nr. 4338, a fost spitalizatd in martie 2009 cu
pseudomixom peritoneal circumscris in bazinul mic, confirmat la examenul tomografic. Din
anamnezd in 1994 a suportat apendicectomie pentru mucocel apendicular combinatd cu
histerectomie subtotald si anexectomie pentru chisturi ovariene mucinoase bilaterale si rezectie
de oment pentru un implant mucinos solitar (Figura 4.2). Examenul histologic a confirmat
chistadenom mucinos al apendicelui si chisturi ovariene mucinoase. Peste 10 ani a suportat
interventie pentru pseudomixom peritoneal circumscris in bazinul mic — evacuarea PMP. La
examenul obiectiv al abdomenului nu au fost depistate abnormalitati. Examenul tomografic a
depistat 0 colectie circumscrisa cu dimensiunile 120x83 mm situata in bazinul mic intre rect si

vezica urinara (Figura 4.3).
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Fig. 4.2. Piese rezecate la prima interventie: Fig. 4.3. Imagine tomografica care

oment, apendice vermicular, chisturi ovariene demonstreaza o colectie circumscrisa in

bazinul mic

CT PCI a fost estimat la 4 puncte. Concentratia CEA a fost sporita — 10,4 ng/l, iar valoarea CA
19-9 a fost in limitele normei. Pacienta a fost programata pentru interventie citoreductiva cu
diagnosticul de pseudomixom peritoneal. Tn cadrul laparotomiei au fost confirmate datele
tomografice — a fost depistata o cavitate circumscrisd in bazinul mic cu continut mucinos, fara
semne de raspandire prin cavitatea peritoneala. Indicele de carcinomatoza peritoneald calculat
intraoperator a acumulat 6 puncte. Scorul de citoreductie estimat la finele interventiei a fost CC-
0. A fost efectuatd inlaturarea pseudomixomului. La sfarsitul interventiei a fost efectuatd
chimioterapia hipertermica intraperitoneala cu 5 fluoruracili in doza de 750 mg/m2 dizolvata in
sol. Dextroza 10% incalzita la temperatura de 43°C cu expozitia de 90 de minute. Chimioterapia
hipertermicad intraperitoneald a continuat 5 zile postoperator in acelasi regim. Pacienta a fost
externata la a 17-a zi postoperator fard complicatii. Monitorizarea postoperatorie ulterioara nu a
demonstrat semne de recidiva.

Cazul clinic descris pune in evidenta ca nu doar leziunile mucinoase maligne se pot solda
cu dezvoltarea pseudomixomului. In acest context se impune monitorizarea la distantd si a
pacientilor cu leziuni mucinoase apendiculare benigne.

La 4/11 (36,4%) pacienti pseudomixomul peritoneal a recidivat (LGAMN - 1, HGAMN -
3), dintre care la un pacient s-au inregistrat 2 recidive. Progresarea maladiei a fost diagnosticata
in medie la 29,2+7,9 luni (95% CI: 7,15-51,24) dupa interventic. Nu a fost demonstratda o

diferenta statistica de facto a aparitiei recidivei in functie de tipul histologic al LMA: in lotul
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LGAMN 8,33% pacienti (1/12) 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 statistica intre loturi — p=0,136. Prognozarea statistica a scos in
evidenta tendinta de predispunere mai 1naltd a pacientilor cu PMP de origine HGAMN de a face
recidiva: la 40 luni aproximativ 60% din acesti pacienti ar putea avea recidivd comparativ cu

35% la 60 de luni din cei cu PMP de origine LGAMN (Figura 4.4).
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Fig. 4.4. Analiza supravietuirii ,,disease free” prin prognozarea recidivei dupa Kaplan Meier in

functie de tipul histologic al LMA

Drept exemplu a evolutiei PMP cu recidiva serveste urmatorul caz clinic.

Caz clinic: Pacienta P.E., 42 de ani, f/o nr. 4813, a fost spitalizata in martie 2009 cu
tablou clinic de pseudomixom peritoneal, confirmat la examenul tomografic. Din anamneza in
2007 a suportat histerectomie subtotala si anexectomie pentru chisturi ovariene mucinoase. Peste
21 de luni a suportat hemicolonectomie dreaptd pentru chistadenocarcinom apendicular, iar cu 4
luni mai tarziu a fost diagnosticat pseudomixomul peritoneal. La examenul obiectiv al
abdomenului nu au fost depistate anormalitati. Examenul ecografic si tomografic au depistat
semne specifice pentru pseudomixom peritoneal — colectie heterogena (12-14 HU) in bazinul
mic cu extindere spre flancul drept si stang si acumulare de lichid perisplenic. tomografic PCI a
fost estimat la 5 puncte. Valorile marcherilor serici tumorali CEA si CA 19-9 au fost in limitele
normei. Pacienta a fost programatd pentru interventie citoreductivd cu diagnosticul de

pseudomixom peritoneal. In cadrul laparotomiei a fost depistat ascitd mucinoasi in cantitate de
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aproximativ. 500 ml si implanturi peritoneale cu dimensiuni pana la 2x2 cm. Indicele de
carcinomatoza peritoneald calculat intraoperator a acumulat 6 puncte. Scorul de citoreductie
estimat la finele interventiei a fost CC-0. A fost efectuatd interventie citoreductivd cu
peritoneumectomie laterala. La sfarsitul interventiei a fost efectuatd chimioterapia hipertermica
intraperitoneald cu 5-fluoruracil in doza de 750 mg/m? dizolvati in sol. Dextroza 10% incalzita
la temperatura de 43°C cu expozitia de 90 de minute. Chimioterapia hipertermica
intraperitoneald a continuat 5 zile postoperator in acelasi regim. Pacienta a fost externatd la a 13-
a zi postoperator fard complicatii. Monitorizarea postoperatorie ulterioara la 21 de luni
postoperator a depistat o crestere a concentratiei marcherilor serici tumorali CEA si CA 19-9
peste limitele normei — 20 ng/ml si 40 U/ml, respectiv. Examenul RMN a pus in evidenta

recidiva PMP in etajul superior al abdomenului (Figura 4.5).
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Fig. 4.5. Imagine RMN: recidiva PMP perisplenic si perihepatic cu semn specific de

»scalloping” a suprafetei viscerale

Cazul clinic prezentat subliniaza necesitatea monitorizarii postoperatorii, inclusiv prin
dozarea marcherilor serici tumorali si utilizarea metodelor imagistice, deoarece pseudomixomul
peritoneal poate recidiva si in cazurile de citoreductie zero si utilizarea chimioterapiei
hipertermice intraperitoneal intraoperatorii.

Letalitatea Tn 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), progresarea PMP cu ocluzie intestinala (n=2) si extindere pleurala a PMP (n=1) (Figura
4.6).
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Fig. 4.6 Imagine tomografica: extinderea pseudomixomului peritoneal in cavitatea pleurala pe

stanga (sageatd)

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 tendinta catre supravietuirea a 55% la distanta a 90 de luni dupa

interventia chirurgicala si o tendintd de supravietuire de 100% la 170 luni pentru pacientii cu
LGAMN.
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Fig. 4.7. Prognozarea supravietuirii in perioada postoperatorie tardiva (dupa Kaplan-Meier)

pentru pacientii din loturile LGAMN vs HGAMN

Catre 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
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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 prognozatd dupa Kaplan-Meier la fel demonstreazd o diferentd statistic
semnificativa (p<0,05) in favoarea lotului LGAMN comparativ cu HGAMN (Figura 4.7).

Astfel, Tn baza analizei efectuate referitor la posibilitatea dezvoltarii pseudomixomului,
recidivei acestuia si supravietuirii pacientilor cu LMA s-a stabilit cd evolutia pacientilor cu
leziuni mucinoase cu potential malign redus poate fi complicatd prin dezvoltarea 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 statisticd in functie de tipul histologic

al LMA.

4.2. Rezultatele modelarii experimentale a pseudomixomului peritoneal

Cercetarile Tn domeniului biologiei si evolutiei naturale a PMP si evaluarea diferitor
modalitati de tratament sunt limitate de lipsa modelelor in vitro si in vivo, din acest motiv
cercetdtorii pot face concluzii doar in baza studiilor clinice cu limitarile evidente in cazul unei
patologii atat de rare. Modelele animale ale PMP poseda potentialul sa mimeze cresterea tipica
peritoneala si lipsa metastazarii, reflectdnd pe langa aceasta si clasificarea histopatologica.
Deoarece tratamentul general acceptat al PMP este local si include interventii chirurgicale si
chimioterapie topica hipertermica, modelul experimental ar trebui sa fie ortotopic — xenograft
intraperitoneal [19].

Aspectele etice, care limiteaza efectuarea studiilor clinice orientate spre analiza
efectelor diferitor preparate medicamentoase in tratamentul pseudomixomului impun crearea
modelului experimental, care ar putea reproduce evolutia PMP. Scopul acestor cercetari poate fi
obtinut prin identificarea preparatelor citotoxice pentru celulele atipice si a preparatelor care ar
putea dizolva componentul mucinos al tumorii [20]. Tn acest context a fost propus de efectuat
pseudomixomului peritoneal, a particularitatilor cresterii PMP si a aspectelor morfologice in
conditii de experiment.

Pentru modelarea experimentala trei pacienti cu PMP de origine apendiculara confirmat
histologic si o pacienta cu MA simplu si-au exprimat acordul pentru prelevarea mostrelor de
tumora in cadrul interventiei chirurgicale. Specimenele umane au fost prelevate Tn cadrul
interventiilor chirurgicale programate 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
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carcinomatoza peritoneald 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 — un mucocel simplu.. Grefele obtinute au fost spalate cu solutie NaCl 0,9% si
transportate in 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 suturata in doua planuri cu fir neresorbabil continuu. Animalele au fost monitorizate
postoperator zilnic pe o duratd de 90 de zile. La sfarsitul acestei perioade toti sobolanii au
suportat laparotomie extinsd de la xifoid pand 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 inregistrata la 21/30 (70%) sobolani. Rata de
reproducere a tumorii a fost de 76% n 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 numar variabil de implanturi mucinoase peritoneale cu dimensiuni de la 5 mm péana la
20 mm. Cresterea pseudomixomului a fost observata pe peritoneul parietal si seroasa organelor
intraabdominale: omentul mare, ficat, intestin, splina, ovare (Figura 4.8 a,b). Leziuni metastatice

nu au fost Tnregistrate, iar tumorile au fost prelevate pentru examenul histologic (Figura 4.9).

Fig. 4.8. 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.
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Astfel, PCI estimat la sobolanii care au manifestat crestere intraperitoneald a PMP a constituit in
medie 5,04+0,47 (95% CI: 4,06-6,02) cu limitele cuprinse intre 3 si 8.

Fig. 4.9. Aspect macroscopic: portiune de tumora rezecatd pe sectiune

Astfel, tesutul tumoral uman prelevat de la pacientii cu PMP si MA a fost implantat cu
succes in cavitatea peritoneald a sobolanilor, creand 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. Particularitatile morfologice ale pseudomixomului peritoneal in experiment

Examinarea histologica minutioasa a pieselor tisulare obtinute in rezultatul modelarii
experimentale a pseudomixomului peritoneal permite confirmarea similitudinilor sau punerea in
evidenta a diferentelor structurii histomorfologice si a arhitectonicii tesuturilor obtinute
comparativ cu caracteristicile microscopice ale tumorii prelevate de la pacienti [19].

Tn 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 hematoxilind-eozind (H&E) si Alcian blue.
Aditional blocurile selectate au fost supuse colordrii imunohistochimice cu anticorpi
monoclonali pentru CEA, CK 7, CK 20, si Ki 67. Variabilitatile de intensitate a expresiei
continutului mucinos s-au apreciat utilizand scara cu diapazonul de gradatie de ,,4 +7: 0 —

absenta; ,,+”— minimal; ,++” — moderat; ,,+++”— pronuntat; ,,++++" — excesiv.
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Tabloul histologic al mostrelor obtinute in 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 mucind implantatd, neuniform omogena si de diversa condensare,
circumscrise la periferie de o pseudocapsula fibrilara vasculo-celulara. Pe diverse arii, continutul
mucinos este dispersat celularizat de elemente macrofagale, fibroblaste, mononucleare si
penetrata 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 (Figurile 4.10, 4.11).
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Fig. 4.10. Lacuri de mucina omogena cu
component mucinos celular circumscrise de

tesut fibrilar vasculo-celular. x25. Coloratia

Fig. 4.11. Continut mucinos de diferita

densitate cu expresie variabild moderata si

pronuntata penetrat de benzi celulare si

H&E vasculo-capilare (sageata). x25. Coloratia

Alcian blue

Bioptatele obtinute de la sobolanii carora li s-a implantat tesut tumoral de la pacientii cu
PMP de origine apendiculard maligna au relevat un tesut celulo-adipos Tn 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 diversa grosime. Pe diverse arii lacurile mucinoase sunt
celularizate de fibroblaste, macrofage, limfocite si penetrate de o retea capilara ramificata gi/sau

haotic orientatd, cu formarea diverselor anastomoze pe parcursul cdrora pot fi observate si
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elemente fibroblastice. Activitatea vasculo-capilara si fibroblastica are un caracter proliferativ
neuniform, in zonele mai accentuate fiind prezente elementele limfocitare. La periferia lacurilor
frecvent s-a atestat prezenta macrofagilor solitare sau in grupuri cu o expresie pronuntata a
citoplasmei la mucina. Odatd cu aparitia particularitatilor de neovascularizare si marirea
densitatilor fibrocelulare in masa mucinoasa, aceasta isi pierde expresia, devenind mai densa,

uneori capatand aspect pseudostratificat (Figurile 4.12, 4.13).

Fig. 4.12. Lacuri de mucina hipercelularizata, Fig. 4.13. Macrofage activate cu captare a
benzi cu infiltrate polimorfocelulare. x100. mucinei la periferia lacurilor mucinoase
Coloratia H&E (sageata). x400. Coloratia Alcian blue

Tn 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 4.14, 4.15, 4,16). In paralel cu componenta celulard
frecvent intdlnita s-a atestat o abundentd 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 excesivd a mucinei 1n citoplasma
macrofagilor. In zonele cu proces inflamator de comun cu elementele macrofagale se evidentiazi
celule xantomatoase.

O alta particularitate atestatd a constituit-0 aspectul de noduli fibro-granulomatosi
mucinosi, cu prezenta proceselor proliferative active fibrocelulare cu diminuarea componentei
celulare si particularitatilor granulomatoase. Prin urmare, unii noduli aveau un aspect variat
fibromixomatos (Figura 4.17). Simplastele celulare au manifestat o arhitectonica variata, cu
aspect de granuloame mucinoase cu predilectie in implantarea peritoneala cu caracter proliferativ
la frontiera cu implantul mucinos. Tn unele cazuri simplastele gigantocelulare polinucleare aveau

un aspect celular sugestiv pentru reactia de tip corp strain.
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Fig. 4.14. Benzi fibro-vasculo-celulare Fig. 4.15. Simplaste celulare epiteliale cu
anastomozate cu muguri celulari proliferativi. aspect de mugure Th masa mucinoasa. x400.
x175. Coloratia H&E Coloratia H&KE
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Fig. 4.16. Elemente fibro-vasculo-celulare cu particularitati proliferative, muguri celulari

Fig. 4.17. Noduli fibro-granulomatosi mucinosi separati in aria tesutului celulo-adipos. x 75.
Coloratia H&E
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O alta particularitate atestata a constituit-o un alt tip al reactiilor la implantul mucinos.
Acesta s-a caracterizat prin aparitia procesului inflamator granulomatos piogen la implantul
mucinos caracterizat printr-o zona infiltrativa granulocitara intermediara dintre implant si tesutul
fibro-vasculo-celular mixomatos perifocal, uneori cu prezenta lacurilor mucinoase sau
manifestdnd particularitatile unei capsule conjunctive vasculare care Incarcereazd continutul
leucocitar piogen si mucinos cu aspect de abcese (Figurile 4.18, 4.19). Aspectele date pot fi
caracterizate ca o reactie de rejet tardiva.

PR e ST

Fig. 4.18. Nodul pseudomixomatos piogen. 1- Fig. 4.19. Nodul pseudomixomatos mixt

zona fibro-vasculo-celulara mucinoasa; granulomatos si piogen-abcedant.
2 - detrita leucocitar-mucinoasa. x 100. Coloratia H&E

x 100. Coloratia H&E

Fig. 4.20. Aspect de lacuri mucinoase acelulare Fig. 4.21. Implant mucinos pe suprafata
(1) cu concrestere a seroasei intestinale (2). ficatului: parenchim hepatic (1) si aspect
x 75. Coloratia H&E pseudomixomatos fibrilar-vasculo-mucinos lax

(2). x 100. Coloratia H&E
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In unele mostre au fost studiate particularititile implantului mucinos in coraport cu
organele interne. Tn majoritate s-au constatat procese aderentiale caracterizate prin activarea
proceselor fibroblastice si de noangiogeneza la frontiera cu seroasa organelor directionate in
masa implantului mucinos (Figurile 4.20, 4.21). Tn unele marcaje in paralel s-a atestat prezenta
structurilor epiteliale glandulare de origine intestinald cu aspect proliferativ fard celule
mucinoase.

In acest studiu analiza imunohistochimica a fost efectuatd 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 nivel de citoplasmd sau membrand, iar pentru Ki 67 a fost evaluatd expresia nucleara.
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 4.22

a,b). Citocheratina CK 7, asociata tumorilor ginecologice, a manifestat expresie negativa.

(x40)

Analiza expresiei Ki 67 este o metoda standard pentru determinarea fractiei de celule cu
proliferare activa intr-un tesut si fractia de celule pozitive pentru Ki 67 este sugeratd drept
marcher pentru predictia prognozei maladiei si raspunsului la tratament [191].

Sectiunile examinate din mostrele obtinute de la pacienti au manifestat expresie pozitiva
pentru Ki 67 n 1,2-52% a celulelor, indicand ca aceste tumori intr-adevar au fost activ
proliferante. Aceasta expresic a fost prezenta si in piesele rezecate de la sobolani, demonstrand

pastrarea fenotipului in modelul experimental (Figura 4.23).
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Fig. 4.23. Expresia imunohistochimica a Ki 67 a demonstrat o fractie a celulelor cu activitate

mitotica de 55% (%40)

Astfel, examenul histologic, compararea arhitecturii tisulare, morfologiei celulare si
distributiel mucinei au aratat similitudine convingatoare a tesuturilor umane implantate cu
xenografturile prelevate. Evaluarea microscopica si analiza imunohistochimica au depistat date
aproape identice in tesuturile umane si xenograft, fenotipurile esentiale ale tumorilor umane fiind

intr-o masura oarecare pastrate.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Desi au fost inregistrate efecte adverse hematologice la 66,6% dintre pacientii ce au
suportat chimioterapie, nici unul dintre acestia nu a depasit gradul sever (III) de
citotoxicitate, fapt ce a permis administrarea chimioterapicelor conform schemei, fara
sistare.

2. In baza cercetarii efectuate referitor la analiza dezvoltdrii pseudomixomului, recidivei
acestuia si supravietuirii pacientilor LMA, a fost stabilit ca evolutia pacientilor cu leziuni
mucinoase cu potential malign redus poate fi complicatd, 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 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.

3. Tesutul tumoral uman prelevat de la pacientii cu PMP si MA a fost implantat cu succes in
cavitatea peritoneald a gsobolanilor, creand astfel un model animal ortotopic.

Xenografturile au conservat proprietdtile fundamentale ale mostrelor implantate,
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manifestdnd crestere strict peritoneald, neinvaziva, distributia caracteristica, absenta
metastazelor si aspect morfologic macroscopic identic cu PMP uman.

Tumorile obtinute in rezultatul modelarii experimentale au manifestat particularitti
histologice similare cu cele din tumorile primare obtinute de la pacienti: formarea
lacurilor de continut mucinos cu prezenta pe alocuri a simplastelor de celule epiteliale,
prezenta raspunsului inflamator celular si aderenta analogicd la suprafetele viscerelor
afectate. Analiza imunohistochimica a demonstrat o fenotipizare identica pentru CEA,
CK 20, CK 7 si Ki 67 a tumorilor umane cu cele obtinute in cadrul studiului
experimental.

Atat distributia intraabdominald a tumorii In experiment similara Situatiilor clinice, cat si
corelarea datelor histomorfologice si profilului imunohistochimic obtinute in clinica si in
experiment demonstreaza fezabilitatea credrii unui model al pseudomixomului peritoneal
In vivo la sobolani, care ar putea servi drept o platforma pentru testarea proprietatilor

mucolitice si citostatice a diferitor preparate medicamentoase.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Managementul pacientilor cu mucocel apendicular (MA) reprezinta subiectul unor
discutii si studii recente, deoarece acesta este asociat cu complicatii evolutive care afecteaza in
mare masurd supravietuirea. Mucocelul apendicular este o nozologie rard, care poate avea
diverse manifestdri clinice sau poate fi depistat incidental; poate fi un proces atat benign, cat si
malign. Incidenta MA este de 0,2-0,4% din totalitatea apendicectomiilor si constituie 8% din
tumorile apendiculare [1-5].

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 [6, 7]. Unele studii raporteaza o incidenta sporita a
MA la femeli, in special n asociere cu tumori mucinoase ovariene [1, 8]. 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 in cazul interventiilor repetate. In functie de particularititile 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 [9-14]. Tn aspectul
recentelor publicatii In domeniu rdmane discutabild si controversata strategia intraoperatorie in
cazul pacientilor cu MA.

Cea mai severd 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 [15]. Datele aparute recent atesta faptul ca nu doar
formele maligne de mucocel pot progresa spre pseudomixom [7]. Dezvoltarea pseudomixomului
peritoneal reduce semnificativ calitatea vietii i durata supravietuirii, ajungand la 25% peste 5
ani dupa interventie [8, 9, 16].

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],
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lipseste un consens in ceea ce priveste regimul optimal termic si selectarea preparatelor pentru a
obtine rezultate mai bune.

La momentul actual 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 in acest sens. Insi, modelele experimentale ar putea servi drept o
optiune. In literatura de specialitate au fost publicate doar sporadice lucriri despre tentative de
modelare experimentald a PMP [19, 20]. In acest context este rationald si argumentati efectuarea
unui studiu experimental de modelare in vivo a modelului de pseudomixom peritoneal cu
perspectiva studierii ulterioare a proprietdtilor mucolitice si citoreductive ale diferitor preparate
farmacologice.

Astfel, diagnosticul oportun si tratamentul adecvat al mucocelului apendicular si al
complicatiilor acestuia este o problemd actuald, putin studiatd si importantd a chirurgiei
digestive. Controversele mentionate sustin actualitatea cercetarilor si argumenteaza necesitatea
studiilor 1n acest domeniu din punct de vedere stiintific si practic.

Scopul de baza al prezentei lucrari este ameliorarea rezultatelor tratamentului
mucocelului apendicular si sporirea eficientei profilaxiei si tratamentului complicatiilor evolutive
in baza optimizirii tacticii diagnostico-curative. In cadrul realizirii prezentului studiu au fost
stabilite urmatoarele sarcini:

e Studierea particularitatilor clinico-paraclinice ale mucocelului apendicular si ale
complicatiilor acestuia.

e Aprecierea procedeului operator optimal In mucocelul apendicular in functie de
particularitatile intraoperatorii, forma histologica si prezenta complicatiilor.

e Determinarea profilului imunohistochimic al tumorilor mucinoase apendiculare, ovariene si
al pseudomixomului peritoneal.

e Crearea modelului experimental reproductiv al pseudomixomului peritoneal si studierea
particularitatilor morfologice ale acestuia.

e Studierea rezultatelor imediate si la distantd ale tratamentului chirurgical al mucocelului
apendicular si al pseudomixomului peritoneal.

Lucrarea a fost efectuata la catedra Chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a USMF ,,Nicolae
Testemitanu” si Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul de Medicina Urgenta (IMSP IMU)
Chisindu, Republica Moldova si reflectd experienta clinicii in tratamentul mucocelului

apendicular si al complicatiilor acestuia in perioada aa. 1997-2014.
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In lotul de studiu au fost inclusi 22 pacienti internati, in mod urgent sau programat in
IMSP IMU, IMSP IMC si IMSP SCM nr.1 cu mucocel apendicular i complicatii ale acestuia.
Criteriile de includere in lotul de cercetare au fost: diagnosticul preoperator de mucocel
apendicular stabilit in baza examenului ultrasonografic si tomografiei computerizate, depistarea
incidentald a mucocelului apendicular 1n timpul interventiei chirurgicale, diagnosticul de
pseudomixom peritoneal stabilit in rezultatul investigatiilor imagistice (USG si TC), depistarea
incidentala a PMP in timpul interventiei chirurgicale, prezenta unei fistule mucinoase externe, cu
confirmarea morfologicd macrosopica si microsopicd ulterioara a leziunilor mucinoase ale
apendicelui si a pseudomixomului peritoneal. Varsta medie a constituit 55,05+3,39 (95%
Cl:47,99-62,1) ani. Barbati au fost 8 (36,4%), cu varsta medie 52,63+5,62 (95% Cl:39,92-
65,93), iar femei — 14 (63,6%), cu varsta medie 56,71+4,36 (95% ClI:47,29-66,14); raportul
B:F=1:1,75.

Majoritatea pacientilor — 86,4% (n=18) au fost mai in varstd de 40 de ani. Conform
formei histologice/potentialului malign pacientii S-au repartizat dupa 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 barbati si femei au fost cate 5 (50% vs 50%). Varsta medie in lotul
LGAMN a fost 49,67+4,62 (95% ClI:39,48-59,85), iar in lotul HGAMN - 61,9+4,31 (95%
Cl:52,13-71,67) (p=0,07).

Manifestarile clinice initiale ale mucocelului apendicular au fost diverse, pacientii fiind
diagnosticati preoperator cu mucocel apendicular in rezultatul adresérii cu dureri abdominale
difuze (n=3), apendicita acuta cu depistarea intraoperatorie si ulterior confirmarea morfologica a
mucocelului apendicular (n=9), abces de origine apendiculara (n=1), tumora ovariana mucinoasa
bilaterala cu mucocel apendicular (n=2), chisturi ovariene mucinoase (n=5), depistat incidental in
timpul interventiei pentru ischemie mezenterica acuta (n=1), pseudomixom peritoneal cu hernie
inghinald (n=1).

La momentul adresdrii primare sau postoperator la distantd au fost inregistrate
urmatoarele complicatii specifice: pseudomixom peritoneal si extraperitoneal (n=10), dintre care
douad cu implantat in cicatricea postoperatorie si fistula mucinoasa externa, torsiune a apendicelui
viermicular la 360° (n=1).

Cercetarea a inclus un studiu experimental cu scop de a crea un model al
pseudomixomului peritoneal la sobolani. Studiul experimental a fost efectuat Tn conformitate cu
directiva Consiliului Parlamentului European ,,DIRECTIVE 2010/63/EU OF THE EUROPEAN
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PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL” referitor la protectia animalelor utilizate in scopuri
stiintifice [186].

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

Materialul implantat a fost prelevat de la 3 pacienti cu pseudomixom peritoneal si o
pacienta cu mucocel apendicular simplu. Perioada de timp din momentul prelevarii specimenelor
pana la implantare nu a depasit 60 minute. Componentul solid si mucinos a fost implantat prin
laparotomie mediana cu repartizare in etajele superior si inferior ale cavitatii peritoneale si pe
flancuri. Plaga laparotomica a fost suturata pe straturi cu fire neresorbabile nylon 4-0.

Toate animalele au fost asigurate cu hrana si apa ad libitum pe durata a 90 de zile de la
interventie. La interval de 90 zile subiectii au fost supusi relaparotomiei pentru evaluarea
cresterii intraperitoneale a tumorii si eventuala prelevare pentru examen morfologic, fiind
eutanasiati la finele experimentului. Sobolanii au fost eutanasiati prin injectare intravenoasa de
sol. Tiopental Natriu 3%. Tn cadrul etapei a doua a experimentului s-a studiat prezenta sau lipsa
cresterii materialului implantat in cadrul primei etape; in caz de prezenta a cresterii S-a evaluat
raspandirea in cavitatea peritonealda conform PCI. Au fost prelevate toate specimenele depistate
la relaparotomie.

Mucocelul apendicular nu are manifestéri clinice specifice sau poate fi asimptomatic,
depistat ocazional in timpul investigatiilor imagistice, endoscopice sau in cadrul laparotomiei si
interventiilor laparoscopice efectuate cu alte indicatii [22-24]. Unii autori raporteaza, ca pana la
50% din cazuri sunt descoperiri incidentale, Insa majoritatea seriilor de cazuri publicate descriu
durereca abdominala drept manifestarea clinica principala a MA [27]. Astfel, peste 50% dintre
cazuri se prezintd cu dureri in fosa iliaca dreapta caracteristice pentru apendicita acuta [2, 187].
Durerea acuta sau cronica in fosa iliaca dreapta este cel mai frecvent simptom, uneori asociat cu
formatiune palpabild la examenul clinic obiectiv. A fost descrisd o serie de manifestari atipice:
hemoragie digestiva inferioara asociata cu invaginarea mucocelului, ocluzie intestinala, sepsis,
strangularea mucocelului n hernie sau semne genitourinare [8, 15, 24, 25, 28].

In lotul studiat manifestarile clinice initiale au fost diverse. Astfel 9 din 22 pacienti (41%)
au avut manifestari clinice de apendicita acuta: dureri acute in fosa iliaca dreaptd, anorexie,
vome, incordare musculara locala si semne de iritare a peritoneului. In unul dintre aceste cazuri

tabloul clinic de apendicita acuta a fost cauzat de o complicatie extrem de rard a MA — torsiunea
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la 360° a apendicelui vermicular [14]. Dintre pacientii diagnosticati primar cu apendicita acuta
44,4% (n=4) conform concluziei histologice au avut LGAMN, iar 55,6% (n=5) au fost
confirmati postoperator cu HGAMN.

In 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, persistente pe o duratd indelungata in hipogastru. Doua
paciente (40%) ulterior au fost clasificate conform tipului histologic drept leziuni mucinoase cu
potential malign redus, iar 3 (60%) — 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 in cadrul examenului ecografic si tomografic
[188]. Toate 3 cazuri au fost confirmate la examenul histologic cu LGAMN.

Tn 9,2% cazuri (n=2) a fost primar stabilit diagnosticul de tumori ovariene mucinoase
bilaterale asociate cu LMA, in ambele cazuri au fost prezente LGAMN. Tntr-un episod (4,5%)
MA a fost depistat incidental in cadrul unei laparotomii pentru ischemie mezenterica acuta. La o
pacientd (4,5%) 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 inghinald indirectd pe stanga, in timpul herniotomiei fiind depistat continut mucinos in
sacul herniar [189.].

Astfel, doar 3 (13,6%) pacienti au fost diagnosticati cu mucocel apendicular preoperator,
pe cand ceilalti au avut semne clinice initiale nespecifice, majoritatea prezentandu-se cu dureri
abdominale localizate Tn hipogastru si au fost diagnosticati In mare parte cu apendicitd acuta sau
formatiuni chistice ovariene. In plus, nu a fost observati o diferentd a manifestirilor clinice
initiale in functie de tipul histologic al LMA. In acest context datele acumulate in cadrul
studiului curent sunt in concordanta cu rezultatele prezentate de un studiu in baza analizei unui
numar impunator de pacienti [7].

Complicatiile spontane si induse de interventie ale MA includ ocluzia intestinala,
invaginarea [45, 56], hemoragia intestinala [16, 35 57], fistulele [37, 58-60], volvulusul [12, 14,
61], sindromul de compartiment abdominal [13]. Cea mai severa complicatie este
pseudomixomul peritoneal sau extraperitoneal, caracterizat prin diseminare peritoneald in
rezultatul rupturii spontane sau iatrogene a mucocelului [9].

Simptomele initiale ale pseudomixomului peritoneal difera mult si depind in mare masura
de localizarea maladiei. Pacientii pot prezenta urmatoarele simptome: formatiune ovariana (39%

din femei), apendicitd acutd (27%), cresterea abdomenului in volum (23%), hernie inghinala
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(25% din pacientii de sex masculin si 5% din pacientii de sex feminin), ascitd (4%) si acuze
nespecifice (9%) [103, 104]. Din acest motiv PMP deseori este diagnosticat n carul
laparotomiilor efectuate cu alte indicatii [105].

Cresterea abdomenului in volum este cel mai important simptom, care caracterizeaza
stadiul progresiv al maladiei cu diseminare peritoneald. Pacientii se prezintd cu un aspect
caracteristic ,,abdomen de jeleu” (,,jelly belly”) si acuza semne de ocluzie intestinald cauzate de
acumularea progresiva de component solid si ascita mucinoasa.

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 [13]. Tn trei cazuri (3/11 — 27,3%)
procesul tumoral a evoluat prin proliferarea extraperitoneala cu formarea fistulelor cutanate
externe cu elimindri mucinoase si implantelor la nivelul cicatricii postoperatorii din fosa iliaca
dreapta. Trei pacienti (3/11 — 27,3%) s-au prezentat cu dureri in hipogastru provocate de
pseudomixom peritoneal localizat Tn bazinul mic — colectie de continut mucinos circumscrisa
(n=2) si necircumscrisa (n=1).

Astfel, la momentul adresarii cu complicatii ale leziunilor mucinoase apendiculare cel
mai frecvent pacientii s-au prezentat cu ascitd tensionatd asociatd de dereglari respiratorii, renale
si de tranzit intestinal, iar in o treime dintre cazuri pseudomixomul s-a manifestat doar prin
dureri in hipogastru. In acest context se impune un diagnostic diferential preoperator riguros cu
alte patologii ce se manifestd prin ascita sau colectii lichidiene intraabdominale. In cazurile care
sau manifestat prin proliferare extraperitoneala cu implantare si fistulizare in exterior cu
elimindri de continut mucinos stabilirea diagnosticului nu impune dificultati.

Traditional, diagnosticul preoperator de MA a fost considerat exceptional, insd cu
implementarea in practicd a metodelor de investigare mai sensibile si specifice numarul de cazuri
depistate preoperator a crescut. Serrano si coautorii (1989), intr-un studiu ale tuturor cazurilor de
MA publicate in Spania pana in 1989, a remarcat ca doar 15% au fost diagnosticate preoperator
[15]. Diagnosticul preoperator al MA poate fi facilitat de USG, TC si colonoscopie [3, 35-37].
Totusi, datele ultrasonografice si tomografice sunt nespecifice, ceea ce impune diagnosticul
diferential cu diverse formatiuni de volum chistice ale etajului abdominal inferior [23-38].

Ultrasonografia este modalitatea diagnostica de prima intentie pentru pacientii cu durere

abdominala acutda sau formatiune abdominala. Au fost descrise mai multe caracteristice
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ultrasonografice ale MA si apendicitei acute [5, 40, 41]. La pacientii cu LMA inclusi in studiu
examenul ecografic a pus in evidentd formatiuni chistice bine circumscrise cu continut de o
ecogenitate variabild situate in fosa iliaca dreapta sau bazinul mic. Doar in 3 cazuri in baza
examenului ecografic preoperator a fost presupus diagnosticul de mucocel apendicular. Tn rest,
datele ecografice preoperatorii disponibile au fost analizate retrospectiv in baza fiselor de
observatie si a descrierii examenului USG. La momentul efectudrii investigatiei formatiunile
hipoecogene cu contur clar vizualizate au fost interpretate fie drept apendicita acutd sau chisturi
ovariene.

In acest context este actuala diferentierea ecografica a mucocelului cu alte patologii, in
special apendicita acuta, deoarece majoritatea acestor pacienti sunt diagnosticati si operati in
urgentd pentru apendicitd. Un studiu recent care a efectuat o analizd multivariatd a diferitor
parametri a pacientilor cu MA si apendicita acutd a demonstrat ca unicul parametru care poseda
valoare predictiva pentru diagnosticul pozitiv al MA este diametrul extern al apendicelui. Drept
prag pentru diagnosticul pozitiv al MA a fost stabilit diametrul apendicelui de 15 mm si mai
mare, avand o sensibilitate de 83% si specificitate de 92% [5]. Pragul diagnostic in favoarea
apendicitei acute a fost stabilit la 6 mm [43].

Cu scop de a testa aceastd ipotezd am efectuat analiza comparativd a diametrului
apendicelui stabilit ecografic cu diametrul evaluat la tomografia computerizata si intraoperator.
Astfel, diametrul apendicelui vermicular determinat la examenul ecografic a constituit in medie
36,3+5,1 mm (CI 95%: 23,85-48,73); diametrul la examenul tomografic a fost in medie de
28,8+4,2 mm (Cl 95%: 17,14-40,46) si diametrul evaluat intraoperator — 30,88+5,4 mm (ClI
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.

Tomografia computerizatd este un instrument eficient in diagnosticul MA, avand si
posibilitatea de a determina relatia cu organele adiacente [37, 40, 44, 45]. Modificarile tipice ale
MA descrise la examenul tomografic sunt prezentate de mase chistice bine delimitate cu atenuare
joas. In aproximativ 50% din cazuri sunt depistate calcificri murale curbilinii, care sunt foarte
sugestive pentru diagnosticul de mucocel [8, 33, 47]. La pacientii inclusi in 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 iliacd dreapta sau in
proiectia anexelor pe dreapta cu prelungire spre regiunea cecului, cu densitatea continutului de la
8 la 50 UH. Diametrul acestor formatiuni a constituit in medie 28,8+4,2 (21-45) mm.

In caz de dezvoltare a complicatiilor la pacientii cu LMA o importantd deosebiti i se

acorda evaluarii imagistice preoperatorii nu doar cu scop de diagnostic pozitiv si diferential, dar
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sl pentru planificarea corecta a tratamentului chirurgical adecvat in functie de gradul de afectare
a cavitdtii peritoneale. Ultrasonografia este metoda de prima intentie pentru evaluarea acestor
pacienti. Exista doar cateva publicatii despre diagnosticul preoperator ultrasonografic al PMP
[109, 112], care este suspectat Tn cazurile in care lichidul ascitic este hiperecogen.

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

Examenul tomografic abdominal al acestor pacienti a pus in evidenta ascita mucinoasa cu
densitate sporitd (8-20 U.H.), omogen, 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 peritoneala nu a fost afectatd, procesul expansiv implicand peretele abdominal
anterior cu fistulizare externa.

Un fenomen specific descris in literatura de specialitate este cel de ,,scalloping” visceral
al marginilor ficatului si splinei — 0 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 [115]. 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%. Astfel, sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictiva pozitivd 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 calcificéri
[115]. Tn 6/11 (54,5) cazuri de pseudomixom la examenul tomografic au fost descrise calcificari
cu diverse localizari.

Pe langa semnele specifice pseudomixomului, TC demonstreaza implicarea regiunilor
abdominale si stadiul bolii. In stadiul tardiv sunt afectate toate regiunile si ascita mucinoasi
abundenta conduce la compresia intestinului subtire si impresia suprafetei ficatului [18]. Studiul
tomografic riguros permite determinarea preoperatorie a gradului de implicare viscerala si
peritoneala — indexul de carcinomatoza peritoneald (CT PCI), contribuind astfel la planificarea
amplorii interventiei citoreductive. Totusi, existd date limitate despre acuratetea TC In acest
aspect. Cu scop de a studia utilitatea calcularii indexului de carcinomatoza peritoneald in baza
imaginilor tomografice a fost efectuata o analizd statisticd comparativd a CT PCI si a aceluiasi
scor calculat intraoperator. Astfel, 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 (Cl 95%: 5,33-20,47) (p=0,44).
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Nu a fost determinatd o diferentd statistic semnificativd dintre valorile calculate, fapt ce
argumenteazd utilizarea evaludrii indexului de carcinomatoza peritoneala preoperator in baza
examenului tomografic. Valorile mai mici ale CT PCI comparativ cu PCI intraoperator se
explicd prin capacitatea redusd a tomografiei computerizate de a scoate in evidentd afectarea
seroasei intestinului subtire.

Un instrument aditional pentru completarea paletei de metode diagnostice informative ar
putea servi dozarea marcherilor serici tumorali CEA si CA 19-9. Unele studii au inaintat ipoteza
ca concentratia acestor marcheri este crescutd la majoritatea pacientilor cu PMP si determinarea
concentratiei acestora poate fi folosita preoperator ca nivel de referintd. Dozarea marcherilor
tumorali poate fi utild In monitorizarea postoperatorie in dinamicd pentru a depista dezvoltarea
sau recidiva PMP cat mai precoce [142]. Cu scop de a studia utilitatea determinarii marcherilor
serici CEA si CA 19-9 au fost efectuate prelevarile 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 —in 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 in 20% de cazuri. Rezultatele obtinute confirma
ipoteza cd in caz de LMA si PMP valoarea marcherilor tumorali este sporitd In majoritatea
cazurilor, iar persistenta concentratiei ridicate postoperator a fost inregistratd la pacientii la care
nu a fost obtinuta o citoreductie completa sau in cazurile de recidiva si progresare a maladiei.

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

Cel mai oportun tratament Tn cazul MA este considerat apendicectomia. Conduita non-
chirurgicald nu poate fi acceptatd, deoarece leziunile benigne pot progresa spre
chistadenocarcinom mucinos, iar ruptura mucocelului poate determina dezvoltarea
pseudomixomului peritoneal [8, 16]. In caz de dezvoltare a pseudomixomului la momentul
actual devine tot mai raspanditd o abordare relativ noua ce include modalitati chirurgicale si
chimioterapice [116, 120, 158-161]. Modalitatea chirurgicala include procedeele de
peritoneumectomie cu rezectia viscerelor implicate si are drept scop rezectia suprafetelor
peritoneale afectate, facilitind astfel citoreductia completd macroscopicd. Procedeele
chirurgicale sunt combinate cu chimioterapie intraperitoneald hipertermica cu scop de a eradica

reziduurile tumorale micro- si macroscopice si de a preveni recidiva. Pentru HIPEC au fost
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utilizate diferite preparate: mitomycin C, 5-fluorouracil, oxaliplatin si cisplatin. Acest tratament
combinat reprezintd o abordare loco-regionald care poate fi justificata ca o atitudine tacticd cu
intentie curativd, in special la pacientii cu PMP din cauza diseminarii caracteristice si
caracterului noninvaziv [163].

In lotul pacientilor cu LGAMN a fost efectuati apendicectomia simpla (9/12, 75%) sau
combinatd cu alte interventii (3/12, 25%) 1n toate cazurile. Apendicectomia izolatd a fost
considerata suficientd in cazurile de afectare doar a apendicelui, care macroscopic nu avea semne
de perforatie si diseminare a continutului in cavitatea peritoneald si a fost efectuatd in cadrul
interventiilor pentru apendiciti acuti (n=6) si MA diagnosticat preoperator (n=3). In doua cazuri
de prezenta a chisturilor mucinoase ovariene bilaterale si a mucocelului apendicular s-a efectuat
apendicectomia combinati cu histerectomie subtotald si anexectomie bilaterald. Intr-un caz MA
a fost depistat incidental si inldturat 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 consistentd si omogenitate.

In cazul depistirii tumorilor mucinoase peritoneale sau ascitei mucinoase la TC sau in
cadrul interventiei chirurgicale este indicat tratamentul adecvat al PMP. Alegerea strategiei de
tratament in aceste cazuri a suferit modificari variate in ultimele decenii — de la tactica
expectativa [153] pana la tratamentul chirurgical care a devenit o atitudine mai mult acceptata si
aplicatd [76]. Evolutiv tactica chirurgicald s-a modificat de la rezectii repetate ale PMP pana la
metode combinate de chirurgie de citoreductie agresiva si chimioterapie.

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. In 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 tendintd de evidare maximala a
depozitelor solide si mucinoase pseudomixomatoase. In cadrul acestor interventii s-a efectuat
inlaturarea componentului mucinos lichid, volumul céruia a variat de la 300 ml pana la 20 de litri
si a constituit in medie 6,97+2,92 |. 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 efectuati hemicolonectomia dreaptd, la 2 pacienti fiind asociati cu
excizia fistulei/implantului peretelui abdominal anterior prin cicatricea postapendectomici. In

cazul pacientilor apendectomizati anterior evolutia carora s-a complicat cu proliferarea
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procesului extraperitoneal si fistulizare externd la examinarea piesei rezecate au fost depistate
tumori cu originea in bontul apendicelui cu aspect tipic pentru chistadenocarcinom mucinos —
Lfrogg eggs”. In cazul unei paciente cu PMP care a refuzat interventia citoreductiva, tratamentul
a fost limitat la laparocenteza cu evacuarea componentului mucinos lichid si EPIC.

Rezultatele tratamentului chirurgical depind de extinderea procesului si deplindtatea
citoreductiei. Evaluarea extinderii sau indexul de carcinomatoza perioneala (PCI), combina
dimensiunile leziunii (de la 0 la 3) cu distributia tumorii (regiunea abdomino-pelviana de la 0 la
13) pentru a cuantifica extinderea maladiei printr-un scor numeric (PCI de la 0 la 39). Zonele si
volumul tumorilor reziduale, de asemenea, au fost evaluate utilizdnd scorul deplinatatii de
citoreductie (CC) [164]. Intraoperator a fost calculat indicele de carcinomatoza peritoneala care a
variat Tn limitele 3-28 puncte si a constituit in medie 12,9+3,34 (CI 95%: 5,33-20,47). Scorul de
citoreductie obtinut a fost estimat CCy in 5 cazuri, CC; —in 3 cazuri si CC, —in 2 cazuri. Nu a
fost posibil de obtinut scor CCy in cazurile afectarii extinse a intestinului subtire, fapt ce a limitat

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
HIPEC a fost utilizata sol. 5-fluorouracil in doza de 750 mg/m2 dizolvata in solutie NaCl 0,9%
sau sol. Dextrosi 5-10% incalzite la 42-43°C. Expozitia in cavitatea peritoneala a fost de 60-90
de minute. Chimioterapia intraperitoneald hipertermica a fost continuata postoperator in acelasi
regim de dozare in decurs de 5 zile postoperator.

In 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. In 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 extinsd in
proces a intestinului subtire nu permite obtinerea unei citoreductii complete. Procedeele
chirurgicale in pseudomixomul peritoneal trebuie sia fie completate cu chimioterapie
hipertermica perioperatorie.

Termenul ,,mucocel apendicular” include diagnosticul histologic de mucocel simplu sau
chist de retentie, hiperplazie a mucoasei, chistadenom mucinos si chistadenocarcinom mucinos,

cu exceptia cazurilor care au fost initial depistate cu pseudomixom peritoneal [6]. Totusi, unii
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autori pun la indoiald aceasta clasificare si propun ca In baza particularitatilor arhitectonice si
citologice mucocelul apendicular sa fie clasificat drept neoplasm apendicular mucinos cu
potential malign redus (,,Jow-grade”) si cu potential malign inalt sau adenocarcinomul mucinos
(,,high-grade”) [7]. Rata inalta a afectarii simultane a apendicelui si ovarelor la pacientele cu
PMP a condus la confuzii in ceea ce tine de originea pseudomixomului. Originea PMP a fost
studiata intens in cadrul unor studii clinico-patologice, moleculare genetice si imunohistochimice
[83-85]. Ipoteza general acceptata sustine cd tumorile ovariene sunt de fapt metastatice, cele
primare fiind in apendice. O teorie contrard descrie un chistadenom sau chistadenocarcinom
mucinos ovarian primar care cauzeaza raspandirea intraperitoneald a procesului in rezultatul
eruperii tumorii chistice [86-87].

Tn lotul studiat au fost 12 (54,5%) pacienti cu leziuni mucinoase apendiculare clasificate
drept LGAMN si 10 (45,5%) pacienti — HGAMN. Tn studiul histopatologic au fost utilizate
piesele rezecate in 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
ca leziunile mucinoase ovariene bilaterale spre deosebire de cele unilaterale sunt secundare
mucocelului apendicular a fost efectuatd 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 particularititilor histomorfologice in 100% cazuri s-a
utilizat metoda de rutina cu hematoxilina-eozina (H&E) si selectiva la mucina, utilizand coloratia
cu Alcian Blue.

Tabloul histologic al LGAMN a relevat structura apendicelui vermicular stratificata prin
seroasa, musculara, submucoasa si zona conventionald a mucoasei. Seroasa si musculara la
limita examinarii a fost fard particularitati 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-o 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 excesivd a continutului
acesteia, inclusiv si la nivelul submucoasei, care a manifestat o expresie minimala. Pe unele arii
continutul mucinos fiind atat dens cat si lax, adiacent frecvent cu prezenta elementelor

infiltrative limfocitare. Elemente celulare atipice sau proliferative nu s-au atestat.
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In cazul HGAMN in probele tisulare cu structurd histomorfologica intestinala
(apendiculard) s-a atestat o mucoasd adenocarcinomatoasa cu structuri glandulare si aspecte
epiteliale proliferative mucinoase, in unele probe a fost descrisd o penetrare a continutului
mucinos in aria tesutului fibrilar conjunctiv si muscular cu formarea lacurilor mucinoase asociate
la periferie cu infiltrate limfocitare si strdbatute prin benzi fibro-vasculare acelulare si celulare.
La coloratia cu Alcian Blue a fost obtinutd expresie pronuntatd la mucina a epiteliului
carcinomatos cu penetrare in tesuturile musculare. In 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.

La examenul histopatologic al implanturilor mucinoase peritoneale in lacurile de mucina
au fost atestate structuri epiteliale cu aspect canceros. Specimenele evaluate in majoritate
contineau 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 confinutului 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 structurd evidentd chistica cu o capsuld subtire si continut
mucinos, 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
efectuatd atat examinarea histopatologica conventionald, cat si fenotipizarea imunohistochimica.

Astfel, chistadenomul mucinos ovarian este caracterizat in probe prin prezenta
epiteliului cilindric cu divers grad a mucinei localizate in zona apicald citoplasmatica celulara,
inregistrand o expresie moderata (++). Din interior chistul este tapetat cu epiteliu mucosecretant
de tip cilindric 1nalt, unistratificat fiind asemanator cu cel endocervical, avand o suprafatd mai
mult netedd 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
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(++++) a colorantului pe alocuri celule cu nuclee alungite, inclusiv proliferari 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
testatd expresia imunohistochimica 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 imunohistochimicad pentru CEA si CK 20 de la moderata la
intensd 1n citoplasma si membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, ceea ce
demonstreaza originea gastrointestinala a epiteliului.

Examenul imunohistochimic al leziunilor mucinoase ovariene depistate concomitent cu
MA a demonstrat expresie pozitiva pentru CEA si CK 20 de la moderata la intensa in citoplasma
si membrana celulelor epiteliale si expresie negativa pentru CK 7, similar probelor prelevate din
apendicele vermicular si PMP de origine apendiculard, ceea ce demonstreazd originea
gastrointestinala a acestor leziuni. Chistadenoamele ovariene mucinoase primitive, la randul sau,
au manifestat expresie pozitiva intensd pentru CK 7 la nivel de citoplasma si membrana a
epiteliului prismatic inalt si expresie negativa pentru CK 20 si CEA, fapt ce demonstreaza
originea ovariana a leziunii.

Rezultatele obtinute la examenul histopatologic conventional si imunohistochimic a
demonstrat ca epiteliul ovarian si majoritatea tumorilor de origine ovariana manifestd expresie
pozitiva pentru citocheratina CK 7 si sunt negative pentru citocheratina CK 20, pe cand epiteliul
apendicular si tumorile de origine apendiculard si colonicd sunt pozitive pentru CK 20 si
negative pentru CK 7. Expresia pozitiva inechivoca a CEA vorbeste despre originea intestinala a
tumorilor.

Astfel, analiza morfologica minutioasd permite 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.

Interventiile citoreductive urmate de chimioterapie intraperitoneald hipertermica
reprezinta o metoda ce capata raspandire in tratamentul carcinomatozei peritoneale.
Chimioterapia intraperitoneald asigura o concentratie locala inalta a preparatului chimioterapic,
iar asocierea cu hipertermia rezulta in potentierea citotoxicitatii [175-177, 180]. Mielosupresia
severa 1n faza acuta postoperatorie expune pacientul la risc sporit de sepsis fatal, cicatrizare lenta
a plagii si alte complicatii semnificative. Un studiu a raportat o ratd de 66% a mortalitatii

asociate cu neutropenia indusa de HIPEC intr-un grup de pacienti tratati cu chimioterapie
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intraperitoneald hipertermica [181]. Intelegerea gradului in care toxicitatea hematologica
asociatd cu HIPEC contribuie la rata morbiditdtii si mortalitatii dupa CRS si HIPEC este
esentiala pentru ameliorarea raportului risc / beneficiu a acestei metode de tratament [178].

In acest context pacientii cu PMP inclusi in studiu care au beneficiat de chimioterapie
intraperitoneald hipertermica perioperatorie au fost monitorizati pentru evaluarea efectului
citotoxic al acesteia. Pe parcursul efectuarii chimioterapiei zilnic au fost colectate mostre de
sange cu efectuarea analizei generale. Pentru aprecierea efectului toxic al chimioterapiei
intraperitoneale hipertermice intra- si postoperatorii au fost utilizate criteriile comune pentru
efecte adverse — Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 3.0.

Astfel, 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 in 17% cazuri au fost intrunite 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 inregistrat nici un caz de efecte adverse citotoxice cu
pericol pentru viatd 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 prezentd in 83,3%. Astfel, preoperator concentratia limfocitelor a fost Tn medie
1,73+0,25 (CI 95%: 1,03-2,44) x10%/I versus 0,67+0,1 (Cl 95%: 0,38-0,95) x10%/1 (p<0,05), iar
nivelul hemoglobinei — 113,8+0,4,56 (Cl 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 prezenta in 17% cazuri.

Desi au fost Inregistrate 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.

In pofida rezultatelor bune imediate dupd operatia pentru mucocel, o monitorizare la
distantd este recomandata, deoarece existd cazuri de recidive sub formd de pseudomixom
peritoneal si de neoplasme colonice metacrone [15, 22]. Urmarirea pacientilor la distanta este
recomandata in toate cazurile, chiar si in formele histologice benigne, deoarece sunt descrise
cazuri de dezvoltare a pseudomixomului peritoneal, desi, evident, mai putin frecvente [68].
Chistadenocarcinoamele fard implicare peritoneald sau a organelor adiacente sunt insotite de
rezultate satisfacdtoare dupd rezectia chirurgicald, insa existd riscul de progresare a procesului
patologic spre pseudomixom peritoneal, rata de supravietuire la 5 ani in acest caz constituind
25%, cauzele decesului fiind mai frecvent ocluzia intestinald sau insuficienta renala [8]. Un alt
studiu a raportat ca pacientii cu PMP tratati prin interventii citoreductive au avut o supravietuire

la 5 ani estimata la 53%. La finele perioadei de supraveghere doar 3% dintre pacienti nu mai
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aveau semne de PMP [69]. Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu maladie benigna (DPAM) si
citoreductie completd dupa modalitatea combinata de tratament (CRS si HIPEC) depaseste 75%.
Rata recidivelor este de asemenea promitatoare: aproximativ 60% dintre bolnavi nu au semne de
recidiva dupa o supraveghere de 40 de luni [17, 99].

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 iIn 10 (100%) cazuri din grupul HGAMN si 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, confirmatd in acest studiu, s-a efectuat prognozarea statistici 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. n cadrul acestei
analize a fost obtinuta o rata prognozata de 100% a dezvoltdrii PMP la distanta de 160 de luni
pentru pacientii cu HGAMN comparativ cu 50% la 120 de luni in lotul LGAMN.

La 4/11 (36,4%) pacienti pseudomixomul peritoneal a recidivat (LGAMN - 1, HGAMN -
3), dintre care la un pacient s-au inregistrat 2 recidive. Progresarea maladiei a fost diagnosticata
in medie la 29,2+7,9 luni (95% CI: 7,15-51,24) dupa interventic. Nu a fost demonstrata o
diferenta statistica de facto a aparitiei recidivei in functie de tipul histologic al LMA: in lotul
LGAMN 8,33% pacienti (1/12) vs HGAMN — 30% (3/10) au avut recidiva a pseudomixomului
(p=0,29). Similar, analiza supravietuirii ,,disease free” prin prognozarea recidivei dupa metoda
Kaplan Meier nu a Inregistrat diferenta statistica intre loturi — p=0,136. Prognozarea statisticd a
scos 1n evidenta tendinta de predispunere mai inaltd 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.

Au decedat 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 decesului au fost: sindrom coronarian acut (n=1), progresarea
PMP cu ocluzie intestinala (n=2) si extindere pleurala 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). Prognozarea supravietuirii dupa Kaplan-Meier la pacientii din lotul
HGAMN s-a determinat o tendintd catre supravietuirea a 55% la distanta a 90 de luni dupad

interventia chirurgicala si o tendintd de supravietuire de 100% la 170 luni pentru pacientii cu
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LGAMN. Catre finalizarea cercetarii, valoarea medie a supravietuirii de facto la pacientii din
lotul LGAMN statistic (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 dupd Kaplan-Meier la fel demonstreaza o diferenta statistic semnificativa (p<0,05) in
favoarea lotului LGAMN comparativ cu HGAMN.

Astfel, in baza cercetdrii efectuate referitor la analiza dezvoltdrii pseudomixomului,
recidivei acestuia si supravietuirii pacientilor LMA, s-a stabilit ca, evolutia pacientilor cu leziuni
mucinoase cu potential malign redus poate fi complicata prin dezvoltarea 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.

Studierea biologiei PMP si evaluarea diferitor regimuri de tratament sunt limitate de lipsa
modelelor in vitro si in vivo, astfel cercetatorii pot face concluzii doar in baza studiilor clinice cu
limitarile evidente in cazul unei patologii atat de rare. Modelele animale ale PMP ar trebui sa
mimeze cresterea tipicd peritoneald si lipsa metastazarii, reflectdnd pe langa aceasta clasificarea
histopatologica. Deoarece tratamentul general acceptat al PMP este local si include interventii
chirurgicale si chimioterapie intraperitoneald, modelul experimental ar trebui sd fie ortotopic —
xenograft intraperitoneal [19]. Aspectele etice care limiteaza efectuarea studiilor clinice orientate
spre analiza efectele diferitor preparate medicamentoase in tratamentul pseudomixomului impun
crearea modelului experimental care ar putea reproduce evolutia PMP. Scopul acestor cercetari
poate fi obtinut prin identificarea preparatelor citotoxice pentru celulele atipice si preparatelor
care ar putea dizolva componentul mucinos al tumorii [20].

In acest context a fost efectuat studiul experimental scopul caruia a fost studierea
posibilitatii crearii unui model ortotopic al PMP, particularitatilor cresterii PMP si aspectelor
morfologice in conditii de experiment.

Pentru modelarea experimentald trei pacienti cu PMP de origine apendiculara confirmat
histologic si o pacienta cu MA simplu si-au exprimat acordul pentru prelevarea mostrelor de
tumora in cadrul interventiei chirurgicale. Specimenele umane au fost prelevate Tn cadrul
interventiilor chirurgicale programate anterior de efectuarea procedeelor citoreductive si a
chimioterapiei intraperitoneale intraoperatorii. Tesuturile tumorale au fost obtinute din zone
arbitrare, iar Tn 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
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cazul MA — un mucocel simplu.. Grefele obtinute au fost spalate cu solutie NaCl 0,9% si
transportate in 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 duratd de 90 de zile. La sfarsitul acestei perioade toti sobolanii au
suportat laparotomie extinsa de la xifoid pand la pelvis. A fost efectuata inspectia cavitatii
peritoneale cu evaluarea macroscopica a prezentei tesutului tumoral sau metastazelor, dupa care
animalele au fost sacrificate.

Crestere macroscopic vizibild a fost Inregistrata la 21/30 (70%) sobolani. Rata de
reproducere a tumorii a fost de 76% cazuri din lotul sobolanilor care au fost implantati cu PMP si
60% din cei implantati cu continut mucinos din MA. Cresterea intraperitoneald a fost
caracterizata printr-un numar variabil de implanturi mucinoase peritoneale cu dimensiuni de la 5
mm pand la 20 mm. Cresterea pseudomixomului a fost observata pe peritoneul parietal si seroasa
organelor intraabdominale: omentul mare, ficat, intestin, splina, ovare. Leziuni metastatice nu au
fost inregistrate. Tumorile au fost prelevate pentru examenul histologic.

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 peritonealda a sobolanilor, creand 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.

Evaluarea histologicd a tesuturilor tumorale obtinute in rezultatul modelarii
experimentale a pseudomixomului peritoneal permite confirmarea similitudinilor sau punerea in
evidentd a diferentelor structurii histomorfologice si a arhitectonicii tesuturilor obtinute
comparativ cu caracteristicile microscopice ale tumorii prelevate de la pacienti [19].

Astfel, in cadrul acestui studiu au fost studiate particularitatile histomorfologice atestate
in corelatiile dintre confinuturile mucinoase ale tumorilor mucosecretorii si tesuturile peritoneale
examinate. Mostrele prelevate au fost colorate cu hematoxilina-eozind (H&E) si Alcian blue.

Aditional blocurile selectate au fost supuse colorarii imunohistochimice cu anticorpi
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monoclonali pentru CEA, CK 7, CK 20, si Ki 67. Variabilitatile de intensitate a expresiei
continutului mucinos s-au apreciat utilizand scara cu diapazonul de gradatie de 4 +: 0 — absentd;
»+’—minimal; ,,++” — moderat; ,,+++”- pronuntat; ,,++++’ — excesiv.

Tabloul histologic al mostrelor obtinute in 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 mucind implantatd, neuniform omogend si de diversd condensare
circumscrise la periferie de o pseudocapsula fibrilara 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 malignd 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
pseudocapsuld fibrilar-celulara de diversa grosime. Pe diverse arii lacurile mucinoase sunt
celularizate de fibroblaste, macrofage, limfocite si penetrate de o retea capilara, ramificata si/sau
haotic orientatd, cu formarea diverselor anastomoze, pe parcursul cérora pot fi observate si
elemente fibroblastice. Activitatea vasculo-capilara si fibroblastica are un caracter proliferativ
neuniform, in zonele mai accentuate fiind prezente elementele limfocitare. La periferia lacurilor
frecvent s-a atestat prezenta macrofagilor solitare sau in grupuri cu o expresie pronuntata a
citoplasmei la mucina. Odatd cu aparitia particularitatilor de neovascularizare si marirea
densitatilor fibrocelulare In masa mucinoasd, aceasta isi pierde expresia, devenind mai densa,
uneori cdpatand aspect pseudostratificat.

Tn 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. In 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 manifesta o activare caracterizatd prin
expresie pronuntati si excesivd a mucinei in citoplasma macrofagilor. In zonele cu proces

inflamator de comun cu elementele macrofagale se evidentiaza celule xantomatoase. O alta
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particularitate atestatd a constituit-0 aspectul de noduli fibro-granulomatosi mucinosi cu
prezenta proceselor proliferative active fibrocelulare cu diminuarea componentei celulare si
particularitatilor granulomatoase. Prin urmare, unii noduli aveau un aspect variat
fibromixomatos. Simplastele celulare au manifestat o arhitectonica variatad, cu aspect de
granuloame mucinoase cu predilectie in implantarea peritoneald cu caracter proliferativ la
frontiera cu implantul mucinos. Tn unele cazuri simplastele gigantocelulare polinucleare aveau
un aspect celular sugestiv pentru reactia de tip corp strain.

O alta particularitate atestatd a constituit-o un alt tip al reactiilor la implantul mucinos.
Acesta s-a caracterizat prin aparitia procesului inflamator granulomatos piogen la implantul
mucinos caracterizat printr-o zona infiltrativa granulocitara intermediara dintre implant si tesutul
fibro-vasculo-celular mixomatos perifocal, uneori cu prezenta lacurilor mucinoase sau
manifestand particularitatile unei capsule conjunctive vasculare care incarcereaza continutul
leucocitar piogen si mucinos cu aspect de abcese. Aspectele date pot fi caracterizate ca o reactie
de rejet tardiva.

Tn unele mostre au fost studiate particularititile implantului mucinos in coraport cu
organele interne. Tn majoritate s-au constatat procese aderentiale caracterizate prin activarea
proceselor fibroblastice si de noangiogeneza la frontiera cu seroasa organelor directionate in
masa implantului mucinos. Tn unele marcaje in paralel s-a atestat prezenta structurilor epiteliale
glandulare de origine intestinald cu aspect proliferativ fara celule mucinoase.

In acest studiu analiza imunohistochimica a fost efectuatd cu scopul de a compara
particularitatile expresiei si de a demonstra daca caracteristicile fenotipice ale tesutului implantat
se pastreaza in modelul experimental. Expresia pozitiva a CEA, CK 7 si CK 20 a fost inregistrata
la nivel de citoplasmd sau membrand, iar pentru Ki 67 a fost evaluatd expresia nucleara.
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. Citocheratina
asociata tumorilor ginecologice, CK 7, a manifestat expresie negativa.

Analiza expresiel Ki 67 este o metoda standard pentru determinarea fractiei de celule cu
proliferare activd intr-un tesut si fractia de celule pozitive pentru Ki 67 este sugeratd drept
marcher pentru predictia prognozei maladiei si raspunsului la tratament [191].

Sectiunile examinate din mostrele obtinute de la pacienti au manifestat expresie pozitiva

pentru Ki 67 n 1,2-52% a celulelor, indicind ca aceste tumori intr-adevar au fost activ
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proliferante. Aceastd expresie a fost prezenta si in piesele rezecate de la sobolani, demonstrand
pastrarea fenotipului in modelul experimental.

Astfel, examenul histologic, compararea arhitecturii tisulare, morfologiei celulare si
distributiel mucinei au aratat similitudine convingatoare a tesuturilor umane implantate cu
xenografturile prelevate. Evaluarea microscopica si analiza imunohistochimicd au depistat date
aproape identice in tesuturile umane si xenograft, fenotipurile esentiale ale tumorilor umane fiind

intr-o masura oarecare pastrate.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii

1. Tn baza studiului efectuat s-a stabilit ci majoritatea cazurilor de leziuni mucinoase
apendiculare sunt diagnosticate intraoperator, predominand tabloul clinic de apendicita
acutd (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 cd tomografia computerizatd si rezonanta
magnetica nucleara abdominala 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
predictiva pozitiva si negativa estimatd la 100%. Pe langa aceasta, metodele mentionate
permit determinarea preoperatorie a indexului de carcinomatoza peritoneald 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 n proces a
bazei apendicelui si cupolei cecului si fard semne de exteriorizare si diseminare a
continutului mucinos. Ulterior, hemicolonectomia dreaptd este indicatd in caz de
confirmare histologicd a unei leziuni maligne.

3. Profilul imunohistochimic al leziunilor mucinoase de origine apendiculard au manifestat
expresie imunohistochimica CK 20 (+), CEA (+) si CK 7 (-). Leziunile mucinoase
ovariene primare, la randul siu, au manifestat expresie imunohistochimica CK 7 (+), CK
20 (-) si CEA (-).

4. Rata de reproducere a tumorii a fost de 76% in lotul animalelor de laborator care au fost
implantati cu component solid al pseudomixomului peritoneal si 60% la acei implantati
cu continut mucinos din mucocel simplu, ceea ce demonstreazd cd proprietatea de
proliferare a pseudomixomului depinde de prezenta celulelor epiteliale. Tumorile
obtinute au manifestat crestere, distributie intraabdominald, particularitati histologice si
profil imunohistochimic similare cu cele din tumorile primare obtinute de la pacienti.

5. In baza cercetirii efectuate referitor la analiza dezvoltirii pseudomixomului, recidivei
acestuia si supravietuirii pacientilor cu LMA, a fost stabilit cd evolutia pacientilor cu
leziuni mucinoase cu potential malign redus poate fi complicatd, desi mult mai rar
(8,33% vs 100%, p<0,0001), prin dezvoltareca PMP, iar rata supravietuirii la distanta de

170 de luni atdt de facto cat si prognozate prin metoda Kaplan Meier este statistic
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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.

Problema stiintificd solutionatd rezidd 1n 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

supravietuiril.

Recomand:ri practice

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.

Pentru confirmarea diagnosticului de mucocel apendicular si/sau pseudomixomului
peritoneal se recomanda efectuarea tomografiei computerizate sau rezonantei magnetice
care poate pune in evidentd semnele specifice imagistice.

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

Tratamentul chirurgical al LMA si pseudomixomului peritoneal trebuie individualizat in
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. Iin caz de mucocel perforat, cu margini pozitive de rezectie
este indicatd colectomie dreaptd/operatie citoreductivd/chimioterapie intraperitoneald
hipertermica perioperatorie. in caz de pseudomixom peritoneal sunt indicate interventiile
citoreductive agresive cu peritoneumectomie si rezectie de organe in caz de implicare a
acestora, procedeele chirurgicale in pseudomixomul peritoneal necesitand completare cu
chimioterapie hipertermica perioperatorie.

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

macroscopic modificat.
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6. In perioada postoperatoric precoce la pacientii care beneficiazi de chimioterapie
intraperitoneald hipertermicad este rationald monitorizarea parametrilor hematologici cu
scop de evaluare a efectelor adverse conform criteriilor de toxicitate. Desi au fost
inregistrate efecte adverse hematologice la 54,5% dintre pacientii ce au suportat
chimioterapie, nici unul dintre acestia nu a depasit gradul sever (III) de citotoxicitate,
ceea ce nu impune sistarea administrarii chimioterapicelor.

7. Toti pacientii operati pentru MA sau PMP indiferent de forma histologicd necesita
monitorizare postoperatorie de durata: clinicd, 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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Anexa 1
Act de implementare ,,Interventiile citoreductive si chimioterapia intraperitoneald hipertermica

perioperatorie la pacientii cu pseudomixom peritoneal”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera/@urgenta.md

www.nrgenta. md

APROB
Director IMSP CNSPMU

h b in med.,Profesor universitar

), / _ Gh.CIOBANU
adony
ACT DE IMPLEMENTARE
L. Denumirea propunerii de implementare: SANTERVENTIILE

CITOREDUCTIVE SI CHIMIOTERAPIA INTRAPERITONEALA HIPERTERMICA
PERIOPERATORIE LA PACIENTI CU PSEUDOMIXOM PERITONEAL.”
2. De cine a fost propusi: Ghidirim Gh., academician, dr. hab. in med., prof.univ.,

Misin ., dr. hab. in med., Rojnoveanu Gh., Vozian M., medic. asist. univer., doctorand

3 Unde a fost implementatii: Sectia de sect. Chirurgie Nr. 1 a IMSP CNSPMLU,
catedra a USMF ,\N.Testemitanu™.

4. Anul implementarii: 2011.

% Rezultatele folosiri metodei: Implementarea metodei propuse asigurd

ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientilor cu mucocel apendicular si
reducerea ratei complicatiilor precoce si tardive inclusiv pseudomixom peritoneal. Metoda se
adreseazi medicilor chirurgi, oncologi si serviciile de anestezie si terapie intensiva, fiind utilizati
in practica medicald in IMSP CNSPMU.

6. Eficacitatea implementirii: Metoda permite de a efectua diagnosticarea
oportund a mucocelului apendicular, monitorizarea §i depistarea timpurie a complicatiilor

acestuia.

Persoana responsabild de implementare, />/\
Y
Seful sectiei Chirurgie nr. 1 \ .9‘ \"b Victor GAFTON

I
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Act de implementare ,,Diagnosticul tomografic computerizat al leziunilor mucinoase ale

apendicelui si al complicatiilor acestora”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md _

APROB
Director IMSP CNSPMU

I ﬁa'b" in med.,Profesor universitar
| Gh. CIOBANU

b
ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,DIAGNOSTICUL TOMOGRAFIC
COMPUTERIZAT AL LEZIUNILOR MUCINOASE ALE APENDICELUI SI AL
COMPLICATHLOR ACESTORA.”

2. De cine a fost propusi: Ghidirim Gh., academician, dr. hab. in med., prof.univ.. Misin
L., dr. hab. in med., Rojnoveanu Gh., dr. hab. in med., Vozian M.. medic, asist. univer,,
doctorand, Misina Anna, dr, med., sef sect. al IMSP IM 51 C

3. Unde a fost implementati: Seclia de sect. Chirurgie Nr. 1 a IMSP CNSPMU, catedra a
USMF ,.N.Testemitanu”.

4. Anul implementiirii: 2012.

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizati pentru ameliorarea rezultatelor
tratamentului prin diagnosticarea preoperatorie oportund a mucocelului apendicular. In caz de
pseudomixom peritoneal permite determinarea preoperatorie a gradului de implicare viscerald si
peritoneald — indexul de carcinomatozi peritoneald, contribuind astfel la planificarea volumului
interventiei citoreductive. Metoda este adresatd medicilor chirurgi §i este utilizatd in practica
chirurgicald in IMSP CNSPMU.

6. Eficacitatea implementarii: Permite diagnosticarea preoperatorie a leziunilor mucinoase
ale apendicelui si determinarea raspindirii pseudomixomului peritoneal, ceea ce la randul siu

contribuie la planificarea corectd a tratamentului chirurgical si poate ameliora rezultatele

acestuia.
Persoana responsabild de implementare,
|
Seful sectiei Chirurgie nr. 1 \;‘\Bﬁ\ ‘“l"—j\’ictﬂr GAFTON
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Act de implementare ,,Diagnosticul ecografic al leziunilor mucinoase ale apendicelui si al

complicatiilor acestora”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 23-T8-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

APROB
Director IMSP CNSPMU
b in med..Profesor universitar
Gh. CIOBANU

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,DIAGNOSTICUL ECOGRAFIC

AL LEZIUNILOR MUCINOASE ALE APENDICELUI SI AL
COMPLICATIILOR ACESTORA.”

2. De cine a fost propusid: Ghidirim Gh., academician, dr. hab. in med., profuniv., Migin
I., dr. hab. in med., Rojnoveanu Gh., dr. hab. in med., Vozian M., medic, asist. univer,,
doctorand, Misina Anna, dr. med., sef sect. al IMSP IM gi C

3. Unde a fost implementati: Sectia de sect. Chirurgie Nr. 1 a IMSP CNSPMU, catedra a
USMF ,,N.Testemifanu”.

4. Anul implementarii: 2013,

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru ameliorarea rezultatelor
tratamentului prin diagnosticarea preoperatorie oportund a mucocelului apendicular, in caz de
pseudomixom peritoneal permite determinarea preoperatorie a gradului de implicare viscerala si
peritoneald — indexul de carcinomatozi peritoneald, contribuind astfel la planificarea volumului
interventiei citoreductive. Metoda este adresatd medicilor chirurgi §i este utilizatd In practica
chirurgicald in IMSP CNSPMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite diagnosticarea preoperatorie a leziunilor mucinoase
ale apendicelui si determinarea réispéndirii pseudomixomului peritoneal, ceea ce la randul siu
contribuie la planificarea corectd a tratamentului chirurgical §i poate ameliora rezultatele
acestuia.

Persoana responsabild de implemc::ta.m.

Seful seciei Chirurgient. 1 N </ % Victor GAFTON

A\
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Act de implementare ,,Mucocelul apendicular: algoritm diagnostico-curativ optimizat”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATIL
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniiu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

APROB
Director IMSP CNSPMU
»d. Profesor universitar

_Gh. CIOBANU

1. Denumirea propunerii de implementare: ,MUCOCELUL APENDICULAR:
ALGORITM DIAGNOSTICO-CURATIV OPTIMIZAT.”
2. De cine a fost propusi: Ghidirim Gh., academician, dr. hab. in med., profuniv.,

Misin 1., dr. hab. in med.. Misina Ana, dr. in med., Vozian M.,medic, asist. univer., doctorand,

Zastavnitchi Gh. dr. in med., asist. univer.

3, Unde a fost implementatii: Sectia de secf. Chirurgie Nr. 1 a IMSP CNSPMU,
catedra a USMF , N.Testemitanu”.

4, Anul implementirii: 2013.

=F Rezultatele folosiri metodei: Implementarea metodei propuse asigurd

ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientilor cu mucocel apendicular si
reducerea ratei complicatiilor precoce §i tardive inclusiv pseudomixom peritoneal. Metoda se
adreseaza medicilor chirurgi, oncologi §i serviciile de anestezie si terapie intensivd. fiind utilizata
in practica medicald in IMSP CNSPMU.

6. Eficacitatea implementirii: Metoda permite de a efectua diagnosticarea
oportund a mucocelului apendicular, monitorizarea §i depistarea timpurie a complicatiilor
acestuia.

Persoana responsabila de implementare,

Seful sectiei Chirurgie nr. 1 M)_\' Vietor GAFTON
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Act de implementare ,,Crearea modelului experimental al pseudomixomului peritoneal”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisiniu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www.urgenta.md

APROB
Director IMSP CNSPMU
\ Drﬁabnn med.,Profesor universitar
| -'}'fﬁfhu /___ Gh.CIOBANU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,CREAREA MODELULUI
EXPERIMENTAL AL PSEUDOMIXOMULUI PERITONEAL.”

2. De cine a fost propusa: Ghidirim Gh., academician, dr. hab. in med., prof.univ., Misin
I, dr. hab. in med., Rojnoveanu Gh., dr. hab. in med., Vozian M., medic, asist. univer.,
doctorand, Zastavnitchi Gh., dr. med., medic, asist. univer.

3. Unde a fost implementati: Sectia de sect. Chirurgie Nr. 1 a IMSP CNSPMU, catedra a
USMF , N, Testemitanu”,

4,  Anul implementirii: 2013,

5. Rezultatele folosiri metodei: A fost modelat pseudomixomul peritoneal in conditii
experimentale cu scop de argumentare a capacititii de crestere intraperioneald a tumorilor
mucinoase §i pentru crearea unui model experimental cu scop de studiere ultericari a
proprietafilor citostatice si mucolitice a diverselor preparate farmacologice. Metoda este adresata
chirurgilor cercetitori si poate fi utilizatd in cadrul cercetérilor in IMSP CNSPMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite crearea unui model experimental cu scop de
studiere ulterioard a proprietatilor citostatice 5i mucolitice a diverselor preparate farmacologice.

Persoana responsabili de implementare,
Seful sectiei Chirurgie nr. 1 - i '} ‘i\\ Victor GAFTON
=W
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Act de implementare ,,Profilul imunohistochimic al pseudomixomului peritoneal”

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chigindu, str. T. Ciorba, 1
tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: anticamera@urgenta.md

www.urgenta.md

APROB
Director IMSP IMU
'}miversitar, Dt hab in med.,

£l

be Gh. CIOBANU

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: PROFILUL IMUNOHISTO-

CHIMIC AL PSEUDOMIXOMULUI PERITONEAL”

2. De cine a fost propusi: Academician al AS RM, Profesor Universitar, Dr, hab. in med.,
Gh. Ghidirim, Conf. cerc., Dr. hab. in med., . Misin, Profesor universitar, Dr. hab. in med., Gh.
Rojnoveanu, as. univ. M. Vozian, sef sectie, Dr. in med., Anna Misina, cercetitor stiintific, Dr.
in med., Inga Chemencedji.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie Nr. 1 a IMSP IMU, catedra chirurgie N,
Anestiadi”, Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliard a USMF .,N.Testemitanu™.

4. Anul implementiirii: 2014.

5. Rezultatele folosiri metodei: Metoda este utilizatd pentru diferentierea originii leziunii
primare la pacientii cu leziuni mucinoase apendiculare si pseudomixom peritoneal. Metoda este
adresatd medicilor cercetitori chirurgi, ginecologi, morfologi si este utilizatd in procesul de
cercetare chirurgicald in IMSP IMU.

6. Eficacitatea implementirii: Permite profilarea imunohistochimica, care poate contribui
la identificarea originii leziunii primare, ceea ce la rdndul si are un impact asupra conduitei
subsecvente a acestor pacienti.

7. Este recomandatid: De a fi utilizatd in procesul diagnostic si de decizie a tacticii
subsecvente la pacientii cu leziuni mucinoase ale apendicelui $i pseudomixom peritoneal.
Persoana responsabild de implementare,
sef sectie chirurgie Nr. 1 al IMSP IMU l"u‘(\;/l\@_,\ Victor GAFTON
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Anexa 2
Act de implementare didactica

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”
Catedra chirurgie no.1 ,Nicolae Anestiadi”

Sef - Academician al AS RM, Profesor universitar, Dr. hab. in med., Ghidirim Gheorghe

tel. (+37322) 23-77-80, fax: (+27322) 52-20-08, e-mail: chirurgiel @usmf.md

Act de implementare didactica

Este eliberat dlui Vozian Marin, doctorand la Catedra de chirurgie nr.1 ,,Nicolae Anestiadi” a IP
USMF , Nicolae Testemitanu”, prin care se confirmi ca rezultatele cercetarilor obtinute in cadrul
studiului stiintific la teza de doctor in stiinte medicale ,,Diagnosticul si tratamentul

mucocelului apendicular”, sunt utilizate in procesul didactic realizat la studenti si rezidenti.

Sef Catedrd Chirurgie nr.1

Nicolae Anestiadi”

Dr. hab. st. med., prof. univ.,

Academician al ASM % L/ Ghidirim Gheorghe

Sef studii %
Dr. st. med., conf. univ. KW e Berliba Sergiu
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Anexa 3

tii ,,Pseudomyxoma peritonei: optimized algorithm of the
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Materiale la saloanele de inventii “Pseudomyxoma peritonei: optimized algorithm of the
diagnosis and treatment”

ASSOCIATION OF POLISH INVENTORS AND RATIONALIZERS
WARSAW UNIVERSITY OF TECHNOLOGY PATENT OFFICE OF THE
REPUBLIC OF POLAND

.‘a DIPLOMA i)

INTERNATIONAL WARSAW INVENTION SHOW
IWIS 2013

BRONZE MEDAL

FOR
IGOR MISHIN, GH. GHIDIRIM, ANNA MISHINA, MARIN
VOZIAN, GH. ZASTAVNITSKI,

NATIONAL SIENTIFICAL PRACTICAL CENTER OF EMERGENCY

_,MEDICINE
= %
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OF THE DIAGNOSIS AND TREATMENT

THE PRESIDENT OF JURY THE PRESIDENT OF SPWIR

DR ANDRAS VEDRES PROF. MICHAL SZoTAa
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Declaratia privind asumarea raspunderii
Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat

sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Vozian Marin

Semnatura

Data
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Nume:
Prenume:

Data nasterii:

Locul nasterii:

Cetatenia:

Nr de telefon:
e-mail:
STUDII:
1994-2000

2000-2003

2003-2007

2012-2014

STAGII:

2009

2014

LIMBI VORBITE:

Roméana

Engleza

Curriculum Vitae

Dr. Marin Vozian

Vozian

Marin

18 noiembrie 1977

Chisinau

Republica Moldova, Romania
+37379457310

marin.vozian@usmf.md

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae

Testemitanu”, facultatea de medicind generala.

Rezidentiat la specialitatea Chirurgie Generald, Catedra
chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi” a USMF ,Nicolae

Testemitanu”.

Doctorat cu frecventd redusa, Catedra Chirurgie nr. 1

,Nicolae Anestiadi” a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Studii de masterat, Scoala de Management in Sanatate

Publica, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Surgery, organizat de Fundatia Americano-Austriaca

(AAF), (Salzburg, Austria).

General Surgery, organizat de Open Medical Institute
(OMI), Landes Krankenhaus, (Salzburg, Austria).

Limba materna, citit-excelent, vorbit-excelent, scris—

excelent.

Citit—excelent, vorbit—excelent, scris—excelent.
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Rusa Citit—excelent, vorbit—excelent, scris—excelent.

ACTIVITATEA PROFESIONALA:

2008 — prezent Asistent universitar la Catedra chirurgie nr. 1 ,Nicolae
Anestiadi” a IP USMF , N.Testemitanu”.

2002 - prezent Medic chirurg IMSP IMU (prin cumul).

DOMENII DE _ACTIVITATE STIINTIFICA: chirurgie generald si oncologicd; trauma si

chirurgia de urgenta.

LUCRARI PUBLICATE: Peste 70 lucrari stiintifice, inclusiv in reviste cu Impact

Factor.

PREMII LA SALOANELE DE INVENTICA SI INOVATIL:

2013 Medalie de aur - European Exhibition of Creativity and

Innovation Euroinvent.

2013 Medalie de aur - 9 Mexaynapoansiii CalloH H300peTeHHi

1 HOBBIX TexHosioruii "HoBoe Bpemsa".

2013 Medalie de bronz - INTERNATIONAL WARSAW
INVENTION SHOW (IWIS).

APARTENENTA LA SOCIETATI/ASOCIATII __ STIINTIFICE __ NATIONALE,
INTERNATIONALE:

2003 — prezent Asociatia  Chirurgilor din Republica Moldova “N.
Anestiadi”.
2012 - prezent European Digestive Surgery.
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