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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea temei

Studiile recente aratd ca chisturile ovariene reprezintd o patologie destul de frecventa la
pacientele de sex feminin in diferite grupuri de varsta. La copii si adolescente formatiunile
tumorale ovariene se inregistreaza la 2.6 din 100.000 cazuri [5]. Tn marea majoritate a cazurilor
tumorile ovariene la copii si adolescente sunt benigne, frecventa neoplasmelor maligne constitue
circa 10% [1, 22].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Actualmente investigatiile imagistice (USG, TC, IRM) sunt considerate metode de electie
in diagnosticul si evaluarea formatiunilor chistice si tumorale ovariene, cat si in strategia
stratificarii riscului tumorilor maligne [13]. Unul din domeniile prioritare trebuie considerat
cercetarea in crearea sabloanelor radiologice unice pentru descrierea si stratificarea formatiunilor
ovariene [14,15], informativitatea lor la pacientele pediatrice fiind redusa tinind cont de
particularitatile de virsta.

Aprecierea nivelului markerilor oncologici (AFP, b-hCG, CA 125, CEA si CA- 19-9) in
tumorile ovariene la pacientele pediatrice se utilizeaza pe scard largd pentru diferencierea
formatiunilor ovariene benigne si maligne. Experienta colectiva acumulatd a demonstrat
nespecificitatea valorilor marcherilor oncologici Tn stratificarea TO la copii si adolescente si
rolul lor ramane destul de controversat [22].

Printre cele mai grave complicatii a formatiunilor chistice si tumorale ovariene, ce tin de
pastrarea functiei fertile, se considera torsiunea anexelor uterine (TAU) [3]. Actualmente au fost
conturate directiile prioritare in diagnosticul TAU asa cum sunt: determinarea predictorilor
clinici a TAU [7], crearea sistemului de puncte [7,16], evaluarea markerilor serologici ischemici
si inflamatori specifici pentru TAU si aprecierea rolului metodelor radiologice (USG cu
velocimetria Doppler, TC si IRM) pentru detrminarea TAU [8]. In acest context este bine
definitda perspectiva si actualitatea studiilor in domeniul acuratetei diferitor metode in
diagnosticul precoce a TAU.

Metoda fundamentald in tratamentul TAU este efectuarea operatiilior ovaromenajante
(detorsie+chistectomie), indiferent de gradul de ischemie [6,10]. Totodata studiile ce tin de
consolidarea aspectelor tehnice a detorsiei si profilaxiei sindromului de ischemie/reperfuzie sunt
in derulare. Un interes deosebit prezintd publicatiile unice ce tin de starea structurald si
functionald a ovarelor dupa detorsie [11]. In pofida celor expuse, frecventa ovarectomiilor
nejustificate in cazul torsiunilor de anexe, dupa datele literaturii, ajunge la 40% [13].

Tratamentul chirurgical este metoda de electie in cazul TO si formatiunilor chistice
simptomatice refractare la tratamentul hormonal la pacientele pediatrice. Se acumuleaza tot mai
multa experienta in aplicarea tehnologiilor laparoscopice la acest grup de paciente [1,2]. Limita
principald in efectuarea operatiilor ovaromenajante laparoscopice In unele cazuri sunt
dimensiunile avansate a formatiunilor, care semnificativ micsoreaza spatiul de lucru in cavitatea
abdominald. In legiturd cu aceasta se elaboreazi metode alternative — chist(tumor)ectomiile
laparoscopic asistate extracorporal. Dar, pand in prezent in literatura de specialitate din
strdinatate sunt publicate doar cazuri unice referitor la utilizarea metodei date la pacientele
pediatrice [23].

Asadar, diagnosticul si tratamentul chirurgical al formatiunilor chistice si tumorale la copii
si adolescente este o problema importanta a ginecologiei chirurgicale contemporane. Importanta
stiintifica, practica si socialda a problemei inaintate este determinatd de elaborarea conduitei
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diagnostico-curative Tndreptatd spre majorarea numarului operatiilor organomenajante si

prezervarea functiei fertile.

Scopul lucriarii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical in formatiunile chistice
si tumorale ovariene la copii si adolescente, in baza optimizarii managementului diagnostico-
curativ cit si a estimarii rezultatelor tratamentului precoce si la distanta.

Obiectivele lucrarii:

1. Studierea particularitatilor manifestarilor clinice in formatiunile chistice si tumorale ovariene
la copii si adolescente.

2. Determinarea particularitatilor imagistice ale formatiunilor chistice si tumorale ale ovarelor la
pacientele pediatrice.

3. Aprecierea informativitatii markerilor tumorali in diagnosticul formatiunilor tumorale
ovariene la copii si adolescente.

4. Evaluarea si perfectionarea aspectelor tehnice ale operatiilor organomenajante laparoscopice
si clasice in cazul formatiunilor chistice si tumorale ovariene la pacientele pediatrice, inclusiv
si in torsiunile anexelor uterine.

5. Studierea structurii morfologice si profilului imunohistochimic a formatiunilor chistice si
tumorale ovariene la copii si adolescente.

Metodologia cercetarii stiintifice: Lucrarea reprezintd un studiu discriptiv al
diagnosticului si tratamentului chirurgical a 267 paciente de varstd pediatricd (<19 ani) cu
chisturi si tumori ovariene (CO si TO) operate 1n sectia ginecologie chirurgicald al Institutului
Mamei si Copilului (or. Chisindu, Republica Moldova) din ianuarie 2000 pana martie 2019. Ca
metode de cercetare au fost utilizate: (1) metodele clinice de investigare; (2) metodele de
laborator (examenul biochimic a sangelui, determinarea markerilor oncologici); (3) metodele
imagistice (USG, TC, IRM); (4) metodele endoscopice (laparoscopia); si (5) metodele
morfopatologice (microscopia cu lumina, microscopia electronica scanata, imunohistochimia).
Pentru prelucrarea statistica au fost utilizate metodele: testul Kolmogorov-Smirnov, criteriul
Student, criteriul U — testul Mann — Whitney, Fisher's exact test, testul ANOVA, prognozarea
dupa metodica Kaplan—Meier cu utilizarea testului log-rank (Mantel-Cox).

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute: A fost demonstrat ca la
compararea parametrilor ultrasonografici a chistadenomului mucinos (CAM) acestea depasesc
valorile chistadenoamui seros (CAS) atit dupa dimensiunile tumorii (p=0.0862) cit si dupa
volumul tumorii (p<0.05) si a indecelui ,,morfologic” ultrasonografic (p<0.0001).

S-a constatat ca la repartizarea teratoamelor ovariene mature dupa clasificarea Jeoung HY.
si coaut. (2008) statistic semnificativ mai des (p<0.0001) s-au inregistrat clasele B si C,
comparativ cu A si D. S-a dovedit ca in continutul lichid al TOM este crescutd concentratia
markerului oncologic CA-19-9, care ar trebui sa fie considerate ca principala sursa de marire al
acestui marcher in snge la evaluarea preoperatorie.

A fost stabilit ca in cazul torsiunilor de anexe din ambele parti statistic semnificativ mai
des (p<0.0001) s-a intalnit torsiunea mediala decat cea laterald si frecventa lor a constituit
31(86.1%) vs. 5(13.9%). A fost demonstrat ca in cazul TAU este rationala efectuarea detorsiei
dozate (pe etape) petru nivelarea sindromului de I/R si efectuarea interventiilor ovaromenajante
chist-(tumor-)ectomii cu pastrarea maximala a tesutului ovarian la pacientele pediatrice. Timpul
restabilirii culorii tesutului ovarian in cazul TAU a depins de gradul ischemiei (II vs. III) si a
constituit 24.2+1.8 min. (95% CI1:19.97-28.53) vs. 32.8+0.8 min. (95% CI:30.83-34.73)
(p=0.0058). Elaborarea si implementarea metodologiei detorsiei in cazul TAU a permis de a mari
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statistic semnificativ (p=0.0054) numarul interventiilor ovaromenajante de la 35.2% la etapa
initiala a studiului pana la 84.2% - la etapa finala.

A fost dovedit ca pentru tumorile mucinoase ovariene (TMCO) primare - CAM sunt
caracteristice urmatoarele semne: (1) tumori unilaterale; (2) macroscopic — formatiuni chistice
multicamerale; (3) dimensiunile >10 cm; (4) profilul imunohistochimic - CK-7+/CK-20-/CEA-
jar pentru TMCO secundare au fost comune carcteristicile: (1) tumori bilaterale; (2) dupa
consistenta - preponderent solide; (3) dimensiunile <7 cm; (4) profilul imunohistochimic - CK—
20+/CEA+/CK-7—. Aceste forme de TO trebuie considerate ca tumori metastatice din tumorile
apendiculare mucinoase (low-grade appendiceal mucinous neoplasms) si potential pot fi asociate
cu dezvoltarea pseudomixomului cavitatii abdominale.

La examenul histopatologic a TOM Ila pacientele pediatrice a fost demonstrat ca mai
frecvent s-au Tnregistrat tesuturile stratului mezodermal decat cele a straturilor ectodermale si
endodermale. lar derivatele tisulare cum ar fi cele vasculare (sanguine/limfatice) si fibro-
adipoase au fost manifestate in toate cazurile TOM.

In baza datelor histopatologice chisturile paraovariene s-au caracterizat prin (1)
predominarea cu o frecventa de 62.9% a chistul mezotelial tapetat cu epiteliu de origine celomica
tip peritoneal; (2) in 29.6% s-a atestat chistul de origine paramezonefricd (Miillerian); (3) in
1.9% cazuri cel de origine mezonefrica (Wolff); (4) in 3.8% s-a caracterizat de prezenta unui
epiteliu dimorf (de tip mezotelial si Miillerian); (5) intr-un caz (1.9%) a fost stabilit chistadenom
papilar proliferativ la limita malignizarii (tip — Borderline seros).

Problema stiintifica solutionati consta in crearea unei metodologii de abordari rationale
in diagnosticul, stratificarea si tratamentul chirurgical optim al chisturilor si tumorilor ovariene la
copii si adolescente care vizeaza optimizarea performantei interventiilor ovaromenajante si
pastrarea functiei reproductive.

Semnificatia teoretici: In baza studiilor imunohistochimice cu folosirea anticorpilor
monoclonali CK-7 (clone OV-TL 12/30), CK-20 (clone Ks20.8) si CEA (clone 11-7) a fost
stabilit profilul imunohistochimic a TO mucinoase primare si secundare (low-grade appendiceal
mucinous neoplasms). Au fost descrise detaliat structurile histopatologice a tesuturilor TOM in
functie de frecventa aparitiei a Stratului embrionar (ectodermal, mezodermal, endodermal) la
copii si adolescente. Este prezentat componentul elementelor structurilor osteo-dentare din TOM
in baza microscopiei electronice de scanare (raster) cu microanaliza spectrald cu raze X a
materiei solide folosind metoda spectroscopiei dispersive cu raze X. Detaliat este prezentat cazul
disgerminomului ovarian in sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) care este al
patrulea caz al acestei tumori intalnite la copii si adolescente cu sindromul MRKH si al treilea
caz de disgerminom in aceastd anomalie, descrisd in literatura mondiald de specialitate. Este
documentat prezentat cazul cistadenomului papilar proliferativ la limita malignizarii (tip —
Borderline seros), care este al patrulea caz al acestei tumori la pacientele pediatrice publicate
anterior Tn literatura de specialitate.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Sunt detaliat descrise manifestarile clinice a chisturilor si
tumorilor ovariene la pacientele pediatrice. Sunt minutios prezentate semnele imagistice a
diferitor grupuri de CO si TO la copii si adolescente dupa datele examenului USG, TC si IRM. A
fost argumentata utilizarea TC si IRM 1n algoritmul diagnostic preoperator care permite: (1)
stratificarea destul de minutioasa a formatiunilor chistice si tumorale ovariene la pacientele
pediatrice — dimensiunile formatiunii, modelul radiologic si prezenta componentului solid
(benign vs. malign); (2) determinarea metodei interventiei chirurgicale (laparotomie Vs.
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laparoscopie); (3) alegerea abordului chirurgical (laparotomia Phannenstiel vs. laparotomia
medianad); (4) planificarea volumului interventiei chirurgicale (chistectomie vs. ovarectomie).

Sunt detaliat discutate rezultatele utilizarii markerilor oncologici (AFP, CA 125, CEA si
CA-19-9) in chisturile si tumorile ovariene la copii si adolescente, este prezentat procentul fals-
negativ si fals-pozitiv al acestora. Sunt detaliat prezentate aspectele tehnice ale operatiilor
ovaromenajante in cazul CO si TO. Sunt elucidate aspectele tehnice ale interventiilor
chirurgicale in cazul formatiunilor ovariene voluminoase la pacientele pediatrice, inclusiv in
cazul TAU, formatiunile ovariene gigante (>15 cm), tumorile ovariene mucinoase, chisturile
paraovariene si parazitare etc. Minutios sunt prezentate etapele operatiilor cu aplicarea
tehnologiilor laparoscopice, inclusiv a chist-(tumor-)ectomiilor extracorporale laparoscopic
asistate. Este detaliat prezentata structura morfologica a CO si TO la copii si adolescente. Sunt
prezentate rezultatele tratamentului chirurgical a formatiunilor chistice si tumorale la pacientele
pediatrice.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Tn baza acestui studiu au fost implementate noi
metode de tratament a pacientelor pediatrice cu chisturi si tumori ovariene in Sectia de
Ginecologie chirurgicald, Sectia de Ginecologie pediatricd, Sectia Chirurgie pediatrica urgenta al
IMSP Institutul Mamei si Copilului (Chisindu, Republica Moldova) si in procesul didactic a
Departamentului Obstetrica si ginecologie, Disciplina Obstetricd si ginecologie, Catedra
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd a Universitatii de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.

Aprobarea lucririi: Principiile de baza ale lucrarii au fost raportate si discutate in cadrul
diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: The 33 Balkan Medical Week (Bucuresti,
2014); Al XVI-lea Congres National al Societdtii de Obstetrica si Ginecologie din Romania
(Cluj-Napoca, 2014); Conferinta stiintifica anuala IMSP Institutul de Medicina Urgenta
»Actualitati si controverse in managementul urgentelor medico-chirurgicale” (Chisindu, 2017);
Oo6repoccuiickuii xupyprudeckuii @opym ¢ MexayHapoaHbiM ydactuem (Mocksa, 2018);
The 4" Congress of the Society of Endometriosis and Uterine Disorders (SEUD) (Florence,
2018); Al Vl-lea Congres al Societatii de Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie
(Bucuresti, 2018); Conferenta anuala a tinerilor specialisti IMSP Institutul de Medicina Urgenta
“Performante si perspective in urgentile medico-chirurgicale” (Chisinau, 2018); al IV-lea
Congres al Medicilor Imagistici din Moldova cu participare internationald (Chisinau, 2018);
XXXI Mexnynapoansiii Konrpecc ¢ kypcom aHgockonuu «HoOBbIE TEXHOIOTMH B THAarHOCTUKE
U JICUCHUH TMHEKoJIorndeckux 3aboneBanuii» (Mocksa, 2018); al VI-lea Congres de Obstetrica
si Ginecologie cu participare Internationald (Chilinau, 2018); Congresul National a Societatii de
Obstetrica si Ginecologie din Roménia (lasi, 2018); Conferentele Institutului Regional de
Oncologie (lasi, 2018); XIII MexayHapoIHbIiI KOHIpecC MO PENpOAYKTUBHOW MeIUlIMHE
(Mockga, 2019); Al VII-lea Congres al Societatii de Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie
(Tirgu Mures, 2019); XXII Cpe3n Ob6mectBa s3un0cKonnueckoi xupypruu Poccun (POIX um.
Axanemuka B.J[.®enopoBa) (Mocksa, 2019); XXXII MexnyHapoIHbIII KOHIPECC C KypcoM
sHpockonuu «HoBBIE TEXHONOTMM B JMAarHOCTHMKE W JICYEHUH TMHEKOJIOTHYECKHX
3aboseBanuii» (MockBa, 2019); Al Xlll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor "Nicolae
Anestiadi" din Republica Moldova, cu participare internationald (Chisindu, 2019); Conferinta
stiintificd anuald a Institutului Mamei si Copilului (Chisindu, 2019); 1% International Congress of
Gynecological Oncology (Bucuresti, 2020); Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la
fondarea USMF "Nicolae Testemitanu" (Chisinau, 2020).
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La al Vi-lea Congres al Societatii de Ultrasonografie in Obstetrica si Ginecologie
(Bucuresti, 2018) si 1% International Congress of Gynecological Oncology (Bucuresti, 2020)
lucrarile au fost apreciate cu diplome de gr. I.

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la: sedinta comunda a Disciplinei de
Obstetrica si ginecologie cu Laboratorul stiintific de perinatologie, Catedra Chirurgie, ortopedie
si anesteziologie pediatricd a Universititii de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
(procesul verbal nr. 2 din 8 septembrie 2021), Seminarul stiintific de profil Obstetrica si
ginecologie (321.15) (protocolul nr. 4 din 21 ianuarie 2022).

Publicatiile l1a tema tezei: La tema tezei au fost publicate 27 lucrari stiintifice, dintre care
articole in revistele internationale — 1, articole in reviste de circulatie nationala — 7,
materiale/teze la conferinte internationale (peste hotare) — 13, materiale/teze la conferinte
internationale 1n republica — 7.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 4
capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice. Se ataseaza
indicele bibliografic cu 295 surse, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul
autorului, 21 tabele, 133 figuri.

Cuvintele-cheie: copii, adolescenti, chisturi ovariene, tumori benigne, maligne, tumori
ovariene, torsiune ovariana, ischemia/reperfuzie, markerii tumorali, ultrasonografie, Doppler,
tomografie computerizatd, imagistica prin rezonantd magneticd, tratament chirurgical,
chistectomie laparoscopica, chirurgia ovaromenajanta.

La elaborarea tezei de doctorat a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a
Cercetarii din cadrul IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
(Proces verbal nr. 48/64 din 17 aprilie 2017).

CONTINUTUL TEZEI

1. Aspectele contemporane al diagnosticului si tratamentului chisturilor si tumorilor
ovariene la copii si adolescente. La acest compartiment sunt prezentate datele publicatiilor
actuale raportate la subiectul tezei cu referire la frecventa, manifestarile clinice si clasificarea
formatiunilor chistice si tumorale la copii si adolescente. Este prezentatd informativitatea
markerilor oncologici in diagnosticul formatiunilor chistice si tumorale la pacientele pediatrice.
Efectuatd analiza detaliatd a studiilor similare privind informativitatea metodelor imagistice in
diagnosticul chisturilor si tumorilor ovariene la pacientele pediatrice. Sunt analizate datele
literaturii referitor la abordurile contemporane privind tratamentul chirurgical a formatiunilor
chistice si tumorale la copii si adolescente.
2.Material de cercetare si metodele de investigare. Lucrarea reprezintd un studiu descriptiv a
diagnosticului si tratamentului chirurgical a 267 paciente de varsta pediatrica (<19 ani) cu
chisturi si tumori ovariene (CO si TO) operate in sectia ginecologie chirurgicala a Institutului
Mamei si Copilului (or. Chisinau, Republica Moldova) din ianuarie 2000 pana martie 2019.

Conform Biroului National de Statistica al Moldovei, populatia de sex feminin cu varsta
<19 ani constituie de la 362.036 (a. 2019) pana la 593.622 (a. 2000). Dupa datele literaturii
mondiale, incidenta formatiunilor de volum la copii si adolescente este de 2.6/100.000 [29].
Volumul maximal posibil al cohortei generale constituie 199 paciente potentiale. Considerand
intervalul de incredere de 95% (indicele z=1.96) si limita erorii de 5% am obtinut un volum al
esantionului ce necesita (sample size) a fi studiat egal cu 131 observatii.



In limitele acestui studiu ne-am bazat pe urmatoarele notiuni: ,,varsta copiilor” (persoanele
pana la 18 ani) — conform definitiei United Nations Convention on the Rights of the Child si
»adolescenta” (de la 10 pana la 19 ani) conform recomandarilor United Nations Children’s Fund
(UNICEF) / World Health Organization (WHOQO) / United Nations Population Fund (UNFPA),
valoarea medie a indecelui masei corporale (IMC), pubertatea pacientelor dupa scara Tanner,
statutul menstrual.

Criteriile de includere n lotul de cercetare: (1) varsta pacientelor < 19 ani; (2) chisturile
ovariene functionale, care nu dispar dupad tratamentul conservativ (cu tendintd spre marire,
majorarea intensitatii simptomelor — dolor, de compresie); (3) tumorile ovariene benigne si
maligne la pacientele acestui grup de varsta; (4) prezenta acordului informat semnat de subiect si
persoana terta. Criteriile de excludere:(1) varsta pacientelor >19 ani; (2) chisturile ovariene
functionale ce regreseaza dupa tratamentul hormonal; (3) lipsa acordului informat semnat.

Tumorile ovariene au fost repartizate conform clasificariic WHO (2014) si stadializate
conform clasificarii FIGO (2013) [5].

Pentru aprecierea severitatii endometriozei a fost utilizata clasificarea rAFS: gradul | — 1-5
puncte, gradul 1l — 6-15 puncte, gradul 111 — 16-40 puncte si gradul IV - >40 puncte [10].

Pentru evaluarea nivelului tensiunii intraabdominale (TIA) au fost folosite recomandarile
World Society of the Abdominal Compartment Syndrome (2006), conform careia se deosebesc
patru grade de crestere a TIA: gr. | — 12-15 mm Hg, gr. Il — 16-20 mm Hg, gr. Il — 21-25 mm
Hg si gr. IV >25 mm Hg.

In cazul suspectirii TAU in varianta prospectivi si retrospectiva (validarea externd) au fost
folosite urmatoarele sisteme de puncte: (1) Indexul compozitional dupa King A. si coaut. (2014)
[28]: greturi (nu — O, da — 2); durata durerii (>48 — 0, <48 — 2); volumul ovarului (<20 ml — 0,
20-70 ml — 1, >70 ml — 2); rata ovarului (afectat/neafectat) (<5 — 0, 5-10 — 1, >10 — 2); (2)
Indexul compozitional dupa Schwartz B.I. si coaut. (2018); (3) Scorul dupa Bolli (2017) - varsta
(punctajul=varsta) minus 3 puncte (daca are voma) si plus 1 punct (daca durata durerii >12 ore).
Limita optima pentru clasificarea pacientelor la TAU sau torsiunea ovariand a fost doar de 11,5
puncte [12,39].

Torsiunea de ovar se clasifica dupa urmatoarele grade dupa Parelkar SV. [11]: gradul 1 —
usor decolorat, dimensiuni normale care isi restabileste culoarea dupa detorsie; gradul 2 —
culoarea rosie intunecatd cu trecere spre cafeniu, ovar putin marit care devine hiperemiat cu
multiple petesii dupa detorsie; gradul 3 — culoarea cafenie cu trecere spre neagra, ovar marit in
dimensiuni cu formarea hematomului, cu o usoara punctiforma schimbare a culorii dupa detorsie
si evacuarea hematomului; gradul 4 — culoare complet neagra, cu marirea vadita a ovarului, cu
hematom care dupa detorsie si evacuarea hematomului nu-si schimba culoarea.

Caracteristica metodelor de laborator si instrumentale de cercetare.

Metodele clinice. Stabilirea diagnosticului de chist ovarian sau tumoare ovariana s-a bazat
pe datele subiective ale pacientelor asa ca acuzele la dureri hipogastrice de diferita intesitate,
dereglarea ciclului menstrual, marirea volumului abdomenului, dizurie. Datele obiective au
inclus prezenta unei formatiuni palpabile Th bazinul mic. Suplimentar n stabilirea diagnosticului
au fost folosite metodele de laborator cu aprecierea markerilor oncologici, metodele radiologice
de investigatie.

Metodele de laborator. La pacientele incluse in studiu au fost efectuate asa investigatii ca
aprecierea grupei sanguine dupa sistemul ABO/Rh, analiza generala de singe+trombocite,
coagulograma, aprecierea indecelui neutrofil limfocitar.
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Aprecierea markerilor tumorali se efectua cu utilizarea metodei electrohemiluminiscente
(eCLIA), drept valori normale au fost luate: carbohydrate antigen 125 — CA-125 (0-35 U/ml),
carbohydrate antigen 19-9 sau sialylated Lewis antigen—-Ca—19.9 (0-39 U/ml), a-fetoprotein —
AFP (0-5.8 IU/ml), carcionoembrionic antigen —CEA (0—4.7 ng/ml) cu folosirea aparatului
Siemens Immulite 2000 xp (Germany).

Metodele imagistice. Ultrasonografia (USG) s-a efectuat preponderent cu aparatele Esaote
MyLab 15, Sono Scape 8000 (China) si Toshiba Aplio 300 (Japan) cu utilizarea
transductoarelor: pentru examenul transabdominal - 3-5 MHz si transvaginal (rectal) - 5-7.5
MHz.

Examenul ultrasonografic s-a efectuat pentru evaluarea caracteristicilor formatiunilor
chistice si tumorale ovariene, aprecierea volumului ovarului afectat si volumului tesutului
ovarian restant. Volumul s-a calculat utilizdnd formula elipsoida prolatda (0,523 x inaltime X
lungime x latime). Volumul leziunii ovariene s-a analizat independent de tesutul ovarian restant
pentru determinarea potentialei asocieri a volumului leziunii ovariene cu malignitatea ovariana.
Volumul tesutului ovarian normal s-a calculat cu excluderea volumului leziunii si s-a utilizat
pentru calcularea raporturilor dintre ele. Compararea ratei volumurilor tesutului ovarian s-a
efctuat excluzand masura leziunii ovariene. Raportul afectat/neafectat a permis de a compara
volumul tesutului ovarian al partii afectate, exclusiv de leziune, cu volumul ovarian contralateral
neafectat. Aceasta a fost calculata prin impartirea volumului tesutului ovarian afectat la volumul
ovarului neafectat contralateral [14].

Indexul ,,morfologic” ultrasonografic (IMU) s-a apreciat dupa metoda Ueland FR., si
coaut. (2003) in modificarea Jeoung HY ., et al. (2008). IMU s-a calculat prin suma numarului de
puncte (0-5) obtinute din volumul formatiunii chistice si punctelor obtinute (0-5) din structura
lor.

Tomografie computerizati (TC) spiralata s-a efectuat cu aparatele SOMATOM Emotion
Duo (Siemens, Germania), Siemens Somatom Sensation 64 CT Scanner (Siemens, Germany) si
Aquilion™ PRIME (Toshiba, Japan). Cu aceastd metodd s-a apreciat indicele densitometric
(Hounsfield Unit — HU) pentru componentul lichid si solid a formatiunilor ovariene.

Imagistica prin rezonanta magneticd (IRM) s-a efectuat cu aparatele Siemens
MAGNETOM® Avanto 1.5T (Germany), Siemens MAGNETOM® Essenza 1.5T (Germany),
Siemens MAGNETOM® Skyra 3T (Germany), AIRIS® Hitachi (Hitachi medical Systems
America, Inc.).

La evaluarea marimii formatiunilor chistice si tumorale ovariene au fost folosite
urmatoarele criterii: ,,gigante” >15 cm dupa Ye LY.; ,,mari” - >8 cm la pacientele adolescente
si >5 cm la pacientele in pubertate dupa Amies Oelschlager AM. [4].

Informativitatea metodelor radiologice de investigatie in diagnosticul chisturilor si
tumorilor ovariene in varianta retrospectiva si prospectivd s-a efectuat prin calcularea la asa
parametri ca: Sensibilitatea (Se) = a/(a+c) si Specificitatea (Sp) = d/(b+d). Pentru aprecierea
consistentei metodelor radiologice a fost utilizat Cohen's kappa index, si la valorile: 0.01-0.20
(acord mic), 0.21-0.40 (acord mediu), 0.41-0.60 (acord moderat), 0.61-0.80 (acord
semnificativ) si 0.81-1.00 (acord deplin).

Interventiile chirurgicale laparoscopice n cazul formatiunilor chistice si tumorale
ovariene s-a efectuat cu ajutorul videolaparoscopului MGB (Germany) si Richard Wolf GmbH
(Germany).



Metodele morfologice au fost efctuate in sectia morfopatologie al IMSP IM si C. Material
pentru explorarile morfologice au servit probele tisulare prelevate din piesele anatomo-
chirurgicale. Prealabil probele au fost fixate in sol. Formol de 10% timp de 6-12 ore, ulterior
fiind procesate conform protocolului standard de histomorfologie utilizand histoprocesorul cu
vacuum TISPE® ultra (DiaPath, Italia) si reteaua de coloratie automatizata Raffaello® (DiaPath,
Italia) a testelor histomorfologice bazate pe sectiuni cu grosimea de 3-4p efectuate la microtom
»SLEE MANIS-CUT 6062”. La etapa de coloratie s-au utilizat metoda clasica hematoxilina-
eozina (H&E) si selectiva a mucoproteinei — mucinei cu unilizarea colorantului Alcian-blu
(albastru de metilen). Examinarea histologica s-a efectuat cu utilizarea microscoapelor: Nikon
Labophot-2 si Carl Zeiss la ocularul x10 si obiectivele x 2,5; x 10; x 20; x 40. Imaginile —
Canon PowerShot A1000IS, captate in format — JPEG.

Metodele imunohistochimice au fost efectuate pe sectiuni deparafinate cu grosimea de 4
um. In calitate de receptie demascati s-a folosit incilzirea sticlelor cu sectiuni in Tris tampon
ntr-o baie cu apa (t=97°C timp de 40 min.). Peroxidaza endogena s-a blocat cu ajutorul incubarii
sectiunilor in peroxid de hidrogen 3% (15 min.). Vizualizarea reactiilor imunohistochimice s-a
efectuat cu ajutorul kitului de reactive a sistemului Envision FLEX, high pH (Dako, Danemarca).
Sectiunile au fost colorate cu hematoxilind. Controale pozitive pentru fiecare anticorp a fost
selectate In conformitate cu specificarile companiei producatoare:

e pentru aprecierea expresiei citokeratina 7 (CK-7)— anticorpi monoclonali de soarece (diluare
1:50, clone OV-TL 12/30, DAKO®, Danemarka);

eanticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru citokeratina 20 - CK-20 (1:25,
Monoclonal Mouse Anti Human cytokeratin 20 antigen, clone Ks20.8, Dako®, Danemarca).

eanticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru antigenul carcinoembrionar - CEA
(Monoclonal Mouse Anti Human carcinoembryonic antigen, Ready-to -Use, clone 11-7, Dako®,
Danemarca);

e pentru aprecierea fosfatazei alcaline placentare (PLAP) s-au folosit anticorpi monoclonali
de soarece (clone 8A9, DAKO®, Denmark);

epentru determinarea expresiei Ki-67 s-au utilizat anticorpi monoclonali de soarece (Clone
MIB-1, Dako®, Danemarka);

Expresia imunohistochimica in citoplasma si membrana celulara a fost evaluata in functie
de intensitate — Cy+, M+ (expresie slabd); Cy++, M++ (expresie moderata) si Cy+++, M+++
(expresie intensd).

Studierea elementelor dentare din teratoamele ovariene mature a fost efectuata prin
microscopia electronica prin scanare cu aparatul VEGA TESCAN TS 5130MM (Cehia) cu
examinare radio-spectrala ulterioara a componentului solid (component dental) prin metoda
spectroscopiei radiografice dispersate cu ajutorul echipamentului Oxford Instruments energy-
dispersive x-ray system (UK). Aceasta examinare a fost efectuata in baza Centrului National de
Cercetare si Testare a Materialelor a Universitatii Tehnice a Moldovei.

Prelucrarea statisticd a valorilor cantitative a fost efectuatd prin metoda analizei
variationale. S-a calculat media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice (m) si intervalul de
incredere (95% CI). Pentru determinarea normalitatii distributiei datelor a fost utilizat testul
Colmogorov—Smirnov. In cazul repartizirii normale a esantionului aprecierea veridicitatii
diferentei marimilor medii s-a efectuat cu aplicarea criteriului Student (t). Tn cazul abaterii
semnificative de la distribuirea normala a fost folosit criteriul U — testul Mann — Whitney. Céand
au fost comparati indicatorii din trei grupuri a fost folosit testul ANOVA. Pentru compararea
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valorilor relative a fost utilizat testul — Fisher's exact test. Rezultatele au fost considerate statistic
semnificative in caz de p<0.05. Analiza informativitatii a scorurilor de puncte in TAU a fost
realizatd prin metoda compardrii curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic).
Informativitatea testului s-a considerat excelenta (AUC >0.9), foarte buna (AUC = 0.81-0.9),
buna (AUC = 0.71-0.8), satisfacatoare (AUC = 0.61-0.7) si nesatisfacatoare (AUC <0.6).

Prognozarea recidivelor CO si TO dupa tratamentul chirurgical in perioada postoperatorie
tardiva s-a efectuat cu folosirea metodicii Kaplan—Meier cu utilizarea testului log—rank (Mantel-
Cox). Prelucrarea statistica a fost efectuata cu softul GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software,
Inc.).

3.PARTICULARITATILE DIAGNOSTICULUI CHISTURILOR SI TUMORILOR
OVARIENE LA COPII SI ADOLESCENTE
3.1. Caracteristicele imagistice ale formatiunilor ovariene chistice si tumorale la copii si
adolescente

In limitele acestui studiu, examenul USG a fost efectuat in toate cazurile, cel
transabdominal fiind utilizat in 176(65.9%) cazuri si in 91(34.1%) — transvaginal. TC/IRM a fost
efectuata in 21(7.9%) cazuri si drept indicatii au fost: (1) prezenta componentului solid in
formatiunea ovariand; (2) suspectie la malignizare; (3) dimensiunea semnificativa a tumorii; si
(4) incapacitatea determinarii naturii formatiunilor chistice/tumorale ale cavitdtii abdominale.
Formatiunile ovariene mari (>8 cm),au fost stabilite Tn 120(44.9%) cazuri, iar cele gigantice (>15
cm) — 22(8.3%) [4]. Repartizarea caracteristicilor formatiunilor ovariene in cazul CO si TO este
prezentata in tabelul 1.

Tabelul 1. Distributia patternului radiologic al CO si TO la pacientele pediatrice (n=298)

Pattern radiologic CO/TO fara complicatii | CO/TO cu complicatii Total
Chistice 204(68.4%) 25(8.4%) 229(76.8%)
Combinate 45(15.1%) 12(4%) 57(19.1%)
(chistice/solide)

Solide 11(3.7%) 1(0.4%) 12(4.1%)
Total 260(87.2%) 38(12.8%) 298(100%0)

Nota: CO — chist ovarian, TO — tumoare ovariana

Chistadenomul ovarian seros (CAS) a fost intalnit in 36(27.3%) cazuri din numarul total
de paciente cu CO. La efectuarea USG si velocimetriei Doppler cu transductorul transabdominal
— 22(61.1%) si transvaginal — 14(38.9%), CAS s-au prezentat ca drept formatiuni uniloculare
mobile sau putin mobile, de o forma regulata, sfericd, cu un contur extern si o suprafatd interna
regulata (Fig. 1). Grosimea medie a capsulei CAS a alcatuit — 5.9+0.3 mm, continutul
formatiunii chistice caracterizat anecogen.

Tn 20(52.6%) cazuri CAS au fost apreciate ca mari si in 8(21.1%) — gigantice. Indexul
,morfologic” ultrasonografic a fost in mediu de 3.9+0.2 (de la 2 pana la 5). La cartografia
Doppler in 33(86.8%) cazuri in capsula CAS s-au determinat structuri vascularizate. TC a fost
efectuata la 2(5.4%) paciente. Aceste tipuri de tumori ovariene s-au vizualizat ca formatiuni
ovariene uniloculare, gigantice cu sau fara septuri intratumorale de o densitate de 19-21 HU, cu
grosimea capsulei de 9-10 mm (Fig. 2). Dupa datele IRM (n=3), CAS s-au vizualizat ca
formatiuni chistice uniloculare de dimensiuni gigantice, cu contur clar si continut lichidian.
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Fig.1. Ultrasonografie transvaginala cu Fig. 2. Tomografie computerizata :
velocimetrie Doppler: CAS a ovarului drept chistadenom ovarian seros gigantic
111x96 mm (158x1381x14 mm) a ovarului drept (*)

Chistadenom ovarian mucinos (CAM) a fost diagnosticat in 15(10.9%) cazurisi a
constituit 20% in structura TOE. Dupa datele USG si velocimetriei Doppler CAM s-au
caracterizat prin urmatoarele structuri radiologice: (1) formatiune de forma regulata (rotunda,
ovald); (2) conturul extern neted sau neregulat; (3) formatiune multiloculara cu multiple septuri
de diferitd grosime; (4) continut cu suspensie ecogend; (5) capsula de grosime diferitd; (6) cu
flux sanguin prezent in capsuld si septuri (Fig. 3). In 7(46.7%) cazuri CAM au fost clasificate ca
mari si in 3(18.8%) — formatiuni ovariene gigantice.

" s 2.
Fig.3. USG: chistadenom mucinos gigantic, Fig.4. IRM (T1W, proiectie frontala):
multicameral a ovarului drept chistadenom mucinos gigantic a ovarului
drept

La examenul prin IRM (n=1) CAM s-au vizualizat ca formatiuni chistice, multiloculare cu
contur extern regulat, continut lichidian, neomogen cu semnal heterogen in T1W, cu septuri de
grosimea de 1-3 mm (Fig. 4). Comparand parametrii ultrasonografiei in CAM si CAS a fost
stabilit ca primul tip a TOE sunt mai mari dupa dimensiunile maximale a tumorii (p=0.0862) si
volumului tumorii (p<0.05), cat si dupa indexul ,,morfologic” USG (p<0.0001).

Chistadenom ovarian papilar (CAP) s-a intalnit in 6(4.3%) cazurisi a constituit 8% din
structura TOE. Pentru CAP sunt caracteristice urmatoarele semne ecografice: (1) prezenta

componentelor papilare unice sau multiple, ca regula de marimea 2-4 mm; (2) continutul CAP ca
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regula este anecogen; (3) in majoritatea cazurilor in capsula tumorii si componentelor papilare s-
a determinat flux sanguin (Fig. 5 a, b).

Volumul mediu a CAP a constituit 264.9+113.9 cm? (de la 42.5 pani la 789.9) si indexul
,morfologic” USG — 5.5+0.5 (de la 4 pana la 7). La examenul TC (n=2) CAP s-au vizualizat ca
formatiuni chistice, omogene, lichidiene cu densitatea de 19-21 H.U., cu contur bine delimitat,

cu grosimea capsulei ~ 5 mm, fara intensificare dupa contrastare.

TOSHIBA

IMSP IM si C

Fig.5(a, b). US transvaginala cu dopplerografie (P.D., 17 ani): CAP a ovarului stang
(146x109%x93 mm), excrescente papilare unice (—)

Endometriomele ovariene (EO) au constituit 16% 1in structura TOE. Dupa datele
ecografice EO se caracteriza ca formatiune bine delimitata, cu continut opac, contur intern
regulat, slab vascularizat, uneori cu component ecodens parietal, nevascularizat.

Teratomul ovarian matur (TOM) sau dermoidul a fost Tnregistrat in 52(39.4%) cazuri din
numarul total de paciente cu TO. La examenul USG, TOM s-au vizualizat de la formatiuni
chistice cu nodul periferic solid (nodulul Rokitansky), pana la o formatiune partial ecogena cu o
atenuare a semnalului acustic ca rezultat al continutului adipos, fragmentelor care contin calciu si
multiplelor ecouri ecogene ca rezultat al componentului de par din cavitatea acestei tumori (Fig.

IMSP ICSDOSMC SEC PERINATOLOGIE CU US
T2 haste cor p2_FIL RIGHT ™
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T Y mo: Stuidy date? 01.12.2016
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5

Fig.6. Ultrasonografie: teratom matur a Fig.7. IRM T2W: CPO gigantic din stanga
ovarului stang, nodulul Rokitansky (—) (20x15x8.5 cm) cu raspandire pe flancul

drept al cavitatii abdominale
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La TC (n=1), TOM s-a vizualizat ca formatiune mixta, care contine in interior: component
lichid (cu densitatea ~13-14 H.U.), grasime (112 H.U.), inclusiv component dentar (989 H.U).
La IRM (n=1) s-au determinat semne caracteristice pentru TOM: intensitatea inalta a semnalului
pentru componentul grasos, intensitate joasda a semnalului in regiunea tesuturilor moi in regiunea
tubercului Rokitansky.

TO stromale (fibromul, tecomul, fibrotecomul) intalnite Tn 3cazuri, constituind 2.9% din
numarul total de TO la pacientele pediatrice. La examenul USG, TOS s-au vizualizat ca
formatiuni solide, ovale (n=3) sau rotunde (n=1) cu contur regulat si neted. Indicele
,morfologic” ultrasonografic mediu — 7.7£0.9 puncte. La aprecierea ecogenitatii tumorilor
preponderent s-au inregistrat tumori hipoecogene (n=3) si intr-un caz formatiune de ecogenitate
mixtd (n=1). La evaluarea cartografiei Doppler in toate cazurile s-a determinat flux sanguin
minimal.

Tn baza metodelor radiologice de investigatie in perioada preoperatorie date pentru tumori
maligne ovariene (TMO) au fost depistate in 3(2.3%) cazuri si diagnosticul a fost confirmat
prin studiul morfopatologic si imunohistochimic ulterior.

Semnele principale pentru TMO au fost: TO de dimensiuni gigantice — tumoare din
celulele granuloase, Sertoli-Leydig sau dimensiuni mari — disgherminom; prezenta
componentului solid — tumoare din celule granuloase, Sertoli-Leydig sau TO solida
disgherminomul.

Chisturile ovariene foliculare (COF) au fost depistate Tn 81(50.6%) cazuri din numarul
total de CO. COF s-au vizualizat ca formatiuni transonice, contur intern regulat, bine delimitate,
slab vascularizate periferic. Volumul mediu a fost de 206.1+22.6 cm? (95% C1:160.8-251.2). La
aprecierea indexului ,,morfologic” ultrasonografic in cazul COF a fost stabilit ca in toate cazurile
punctajul structural era egal cu zero, iar punctajul total a fost de 3.1+0.1 (de la 1 pana la 5).

Chist ovarian simplu (seros) COSS depistat in 18(11.3%) cazuri de paciente pediatrice cu
CO incluse in studiu. Imagistic COSS s-au vizualizat ca formatiuni hipoecogene cu peretii
subtiri, continut lichidian. In 6(33.3%) cazuri COSS au fost clasificate ca mari si in 1(5.6%) —
gigantice. Tn toate cazurile COSS indexul ,,morfologic” ultrasonografic a constituit 2.9+0.2 (de la
1 pana la 5), majoritar din contul volumului, iar structural a fost egal cu zero.

Chisturile paraovariene (CPO) s-au ninregistrat Tn 51(19.1%) cazuri din numarul total de
chisturi. CPO s-au vizualizat ca formatiuni sferice sau ovoide, cu peretii subtiri, cu continut
omogen si anechoic farda contact cu ovarul ipsilateral (Fig. 7). Si numai intr-un caz CPO s-a
determinat ca formatiune cu continut neomogen, vegetatii parietale pe baza lata de insertie pana
la 38 mm, nevascularizate. In toate cazurile, la dopplerografie, fluxul sanguin a CPO nu s-a
determinat. Un diagnostic preoperator corect a fost stabilit in 29(56.9%) de cazuri. Valorile
medii a indicelui ,,morfologic” ultrasonografic — 3.5+0.2 (de la 1 pand la 7), iar punctajul
structural Tn 98.1% cazuri a fost egal cu zero.

Rezumand bilantul acestui subcapitol trebuie de mentionat ca metodele imagistice de
diagnostic permit: (1) de a stratifica destul de precis formatiunile ovariene chistice si tumorale la
pacientele pediatrice (benigne vs. maligne); (2) de a determina abordul chirurgical optim
(laparotomie vs. laparoscopie); (3) alegerea abordului laparotomic (incizia Phannenstiel vs.
incizia mediand); (4) planificarea volumului interventiei chirurgicale (chistectomie Vs.
ovarectomie). Includerea TC si IRM 1in algoritmul de diagnostic a formatiunilor ovariene la copii
st adolescente permite de a mari numarul operatiilor ovaromenajante, fapt stabilit si in alte studii
analogice [14].
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3.2.Semnificatia markerilor oncologici in formatiunile chistice si tumorale ovariene
lacopii si adolescente

Aprecierea nivelului markerilor oncologici in tumorile ovariene la pacientele pediatrice
este obligatoriu pentru a diferentia formatiunile maligne de cele benigne, fapt ce influenteaza
asupra volumului interventiei chirurgicale [18,20]. Tn limitele acestui studiu determinarea
nivelului serologic a markerului oncologic CA-125 a fost efectuat la 69(25.8%) paciente. Tn
6(9.4%) cazuri din toate pacientele testate cu TOB (n=64) a fost fixatd marirea nivelului CA-125
(de la 37.1 pana la 104.5 U/ml) si rezultatele au fost interpretate fals pozitive. In cazul TMO intr-
un singur caz a fost mentionata cresterea markerului oncologic CA-125 (96.7 U/ml) in cadrul
tumorii Sertoli-Leydig, iar in celelalte cazuri (80%) rezultate interpretate fals negative (de la 16.9
pana la 34.5 U/ml).

Un alt marcher - AFP a fost evaluat in 37(13.9%) cazuri. Cresterea concentratiei serologice
a AFP a fost constatatd intr-un caz (2.7%) la o pacientd cu TMCO secundara cu un potential
malign jos si intr-un caz (3.03%) la o pacienta cu CAM. In cadrul TMO 1in trei din cele patru
cazuri (75%) au fost fizate rezultate fals negative.

Nivelul markerului oncologic CA-19-9 a fost determinat Tn 43(16.1%) cazuri. Cresterea
nivelului serologic a CA-19-9 a fost mentionat in 3(6.9%) cazuri si numai in grupul TOM si
acesti indici au fost de la 41.5 pana la 54.2 U/ml. La determinarea CEA la 42(15.7%) paciente cu
CO si TO 1in toate cazurile s-au fixat date normale al acestui marker. Rezumand rezultatele
acestui capitol, trebuie remarcat faptul ca: (1) pana in prezent, nu exista un marker tumoral unic
si universal pentru stratificarea preoperatorie a TO la copii si adolescente si pentru determinarea
volumului operator; (2) numai gama larga a markerilor oncologici (AFP, B-hCG, CA 125, LHD,
CEA si CA 19.9) in combinatie cu datele vizualizarii radiologice (USG, TC, IRM) ofera cel mai
optim program in diagnosticul diferential al TOB si TMO la pacientele pediatrice; (3) izolat,
nivelul serologic al markerilor tumorali nu poate fi considerat ca un factor care determind decizia
finala in tratamentul pacientilor pediatrici cu tumori ovariene.

3.3. Caracteristicele clinice, de laborator si radiologice in cazul torsiunii anexelor uterine

Tn limitele acestui studiu TAU au fost Tntalnite In 36(13.5%) cazuri. Simptomul clinic de
baza intalnit in toate cazurile a TAU a fost debutul brusc al durerii pelvine de intensitate diferita.
La evaluarea sindromului dolor dupd scara vizuala Wong-Baker FACES Pain Rating
Scale(2009) scorul mediua fost de 6.1+0.3 (de la 1 pana la 10). In toate cazurile la palparea
abdomenului pacientelor s-a constatat diferit grad de durere locala, iar la 10(27.8%) cazuri s-au
apreciat formatiuni de volum 1in cavitatea abdominald, dureroase palpator. Au fost calculate
valorile medii a INL Tn cazul TAU, care au fost de trei ori mai mari comparativ cu grupul fara
aceastd complicatie (Fig. 8). In grupul TAU valorile INL de la 3 si mai mare au fost stabilite in
28(77.8%) cazuri.

Analizand acest indice, in dependentd de durata bolii a fost stabilit cd in cazul duratei bolii
<24 ore, INL a fost mai mare comparativ cu durata >24 ore - 5.3£0.6 vs. 3.6£0.3. La compararea
valorii INL si a gradului de ischemie ovariand s-a constatat o diferentd a indicatorilor statistic
veridica si au constituit pentru gr. | - 2.3+0.2 vs. gr. I1-4.5+£0.8 vs. gr. 11l — 4.3+0.7 vs. gr. IV —
5.3+£0.5 (p=0.0498, test ANOVA).

O dependenta similard a fost observatd la evaluarea INL, in functie de gradul de TAU:
unica (180°) — 2.3+0.2 vs. dubla (360°) — 4.2+0.6 vs. tripla (540°) — 4.7£0.5 vs. quadripla (720°)
—6.1+0.9 (p=0.0021, test ANOVA). La evaluarea valorii informative a INL in diagnosticul TAU
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pe baza ROC, a fost stabilitd o valoare suficient de mare de AUROC> 0.9 si considerata
excelenta (Fig. 9).
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Fig.8. Valorile INLin cazul prezentei (TAU+) Fig.9. Curba ROC pentru INL

si lipsei (TAU-)

Tn toate cazurile (n=36, 100%) la pacientele pediatrice cu TAU in calitate de metodd de
diagnostic a fost folositda USG, inclusiv cea transabdominald (n=28, 77.8%) si transvaginala
(n=8, 22.2%). Din partea TAU s-a depistat un volum marit a ovarului torsionat, volumul mediu
fiind de 275.1+36.3 cm?® (95% Cl:201.4-348.9). Imagistic ovarul s-a descris ca hipoecogen, cu
stroma edematd (n=31, 86.1%) si foliculi situati periferic (n=17, 47.2%) - semne radiologice
patognomonice pentru TAU [13,21].

La velocimetria Doppler (n=17, 47.2%) a fost depistat lipsa fluxului sanguin Th 12(70.5%)

cazuri, inclusiv lipsa fluxului venos si prezenta fluxului arterial - 8(66.7%) si lipsa atat fluxului
venos cat si a celui arterial - 4(33.3%).

6- curba ROC
5.2+0.2 vs. p<0.0001
100 o . oo
4 < 80—
2.9+0.1 Eg
5. 2 40-
3 "~ AUROC=0.9331
20— 95% CI: 0.8551-1.000
p<0.0001
0- 0 T T T T 1
: : 0O 20 40 60 80 100
TAU(+) TAU() 100% - Specificity%
Fig. 10. Punctajul dupa ICK 1in prezenta si lipsa Fig.11. Curba ROC pentru ICK

torsiunii (TAU+) si (TAU-)

In timpul validarii externe a indicelui compozitional dupa King A. si coaut., 2014 (ICK)
[16], s-a constatat ca in grupul cu TAU a existat un numar statistic semnificativ mai mare de
puncte in comparatie cu grupul fara TAU (Fig.10).

16



Valoarea informativd a ICK in diagnosticul TAU corespunde categoriei excelente
(AUROC> 0.9) pe baza curbelor ROC (Fig.11). Valoarea ICK nu depinde de durata bolii (<24
ore vs. > 24 ore) si valoarea acestuia in aceste intervale de timp a fost de 5.2+0.3 vs. 5.1+0.2 (p>
0,05), nu depinde de gradul de ischemie indicatorii acestuia fiind pentru gr. I. — 4.8+0.9 vs. gr. 1l
— 4.8+0.7 vs. gr. Il — 5.4+0.4 vs. gr. 1V- 5.3£0.2 (p = 0.9045, test ANOVA) si de gradul de
torsiune: unica (180°) — 4.8+0.9 vs. dubla (360°) — 5.1+0.4 vs. tripla (540°) — 5.4+0.4 vs.
quadripla (720°) — 5.1£0.2 (p = 0.9260, test ANOVA). Un alt instrument analizat in acest studiu
este sistemul de puncte dupa Bolli P., care prevede principiul ,,cu cat numarul de puncte este mai
mic, cu atat este mai probabil sa existe o TAU” [7]. La evaluarea informativitatii acestui sistem
de puncte in diagnosticul TAU, indicatorul AUROC a fost in intervalul de 0.71-0.8 si rezultatul a
corespuns categoriei bune. Analiza numarului de puncte Bolli P., in functie de durata bolii (<24
ore vs.>24 ore), au demonstrat cd acest indicator nu diferd semnificativ in grupuri. Rezumand
datele privind validarea sistemelor de puncte in TAU, ar trebui de subliniat faptul ca cele mai
bune rezultate au fost obtinute atunci cand am utilizat indicii compozit, care includ datele clinice
si ultrasonografice.

4. REZULTATELE PRECOCE SI LA DISTANTA ALE TRATAMENTULUI
CHIRURGICAL AL FORMATIUNILOR OVARIENE LA COPII SI ADOLESCENTE
4.1. Particularitatile tratamentului chirurgical a chisturilor si tumorilor ovariene la copii si
adolescente

Tratamentul chirurgical este metoda de electie n tratamentul tumorilor ovariene (TO) si
chisturilor ovariene simptomatice (CO). In pofida succeselor obtinute in examenul preoperator
cu folosirea metodelor radiologice si ale markerilor oncologici, dezvoltarea tehnicilor operatorii,
frecventa ovarectomiilor (salpingoovarectomiilor) in cazul formatiunilor tumorale ovariene
benigne este destul de inalta si variaza de la 15 pana la 58% [19].

Tabelul 2. Volumul interventiilor chirurgicale in formatiunile ovariene chistice si tumorale
necomplicate (n=258)

Volumul interventiei chirurgicale Caracterul formatiunilor ovariene
CO(n=143) | TOB(n=107) | TMO si TOBL (n=8)

chist(tumor)ectomie 133(93%) 87(81.3%) 4(50%)

chist(tumor)ectomie  + rezectie | 3(2.1%%) 1(0.9%) -

ovariana

chist(tumor)ectomie + tubectomie 2(1.4%) - 1(12.5%)

ovarectomie 2(1.4%) 6(5.6%) 1(12.5%)

salpingoovarectomie 3(2.1%) 13(12.2%) 2(25%)

Noti: CO — chist ovarian, TOB — tumori ovariene benigne, TMO — tumori maligne ovariene,
TOBL — tumori ovariene borderline

In limitele acestui studiu din 267 paciente pediatrice cu formatiuni ovariene (n=296),
numarul total de CO tratate chirurgical a fost de 158(53.4%), TO — 138(46.6%) cazuri. La 229
(85.8%) paciente interventiile chirurgicale au fost efectuate pentru CO si TO necomplicate, iar in
38(14.2%) — pentru complicatii intraabdominale: TAU (n=36), eruperea spontana (n=2). Ca
abord chirurgical a fost efectuata laparotomia la 181(67.8%) paciente, laparotomia Phannenstiel
— 174(96.1%) si laparotomia mediana In 7(3.9%) cazuri. Repartizarea variantelor interventiilor
chirurgicale in cazul CO si TO necomplicate este prezentatd in tabelul 2. Din numarul total de
CO si TO operatille ovaromenajante au fost efectuate in 231(89.5%) cazuri, iar
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(salpingo)ovarectomii la 27(10.4%) paciente. Aspectele tehnice a chist(tumor)ectomiei ideale cu
pastrarea maximala a tesutului ovarian la pacientele pediatrice au fost inregistrate in propunerea
de rationalizare nr.392, din 12.05.2014 (IMSP IMC). Planul adecvat de disectie permite: (1)
pastrarea integritatii chistului (tumorii); (2) enuclearea formatiunii ovariene fara micsorarea
volumului tesutului ovarian restant cu o hemoragie minimald. Rationalitatea utilizarii acestor
principii in chistectomiile ovariene au fost mentionate si in alte studii analogice [2].

In grupul teratomelor ovariene mature (TOM) (n=52) in 46(88.5%) cazuri interventiile
chirurgicale au fost efectuate prin minilaparotomie dupa Phannenstiel si la 6(11.5%) — cu
folosirea tehnologiilor laparoscopice. Trebuie de mentionat faptul ca OE(SOE), in cazul TOM
necomplicate, se efectuau mai des la etapele initiale ale studiului si operatiile ovaromenajante
constituind doar 72.2%, iar incepand din a. 2006 si pana la finisarea colectarii materialului aceste
operatii au fost efectuate in toate cazurile (24/24, 100%).

Tn lotul tumorilor ovariene epiteliale (TOE) (n=72) interventiile chirurgicale au fost
efectuate in doud variante — laparotomia (n=47, 65.3%) si laparoscopia (n=25, 34.7%). In
11(15.3%) cazuri pacientele au fost operate in mod urgent in legiturd cu TAU. In grupul
pacientelor cu TOE necomplicate (n=41) — in majoritatea cazurilor a fost utilizata laparotomia
dupa Phannenstiel (n=37, 90.2%), iar in 4(9.8%) cazuri incizia mediand din cauza dimensiunilor
mari a tumorii. Tn acest grup statistic veridic mai des (p<0.0001) au fost efectuate tumorectomii,
decat OE(SOE) si acest raport constituie 32(72.7%) vs. 12(27.3%). Tn acest studiu CAM a fost
intalnit in 17/132(12.9%) cazuri si au fost prezentate in doua variante: (1) formatiuni chistice,
unilaterale mari (>8cm) (n=15) si (2) bilaterale, solide cu dimensiunile mai mici de 8cm (n=2).
Tn acest grup au fost efectuate: tumorectomie —13/19(68.4%), salpingoovarectomie —4/19(21.1%)
si ovarectomie — 2/19(10.5%). Aspectele tactice Tn cazul tumorilor ovariene mucinoase au fost
inregistrate in propunerea de rationalizare nr. 448 din 06.02.2017 (Institutul Mamei si Copilului).

Endometriomul ovarian (n=12, 8.7%) a fost intalnit la 11(8.3%) paciente pediatrice,
inclusiv endometriom bilateral Tn cadrul sindromului Mayer-Rokitansty-Kduster-Hauser de tip 1.
Din sase cazuri de endometriom ovarian, operate prin abord laparotomic, in majoritatea cazurilor
au fost efectuate tumorectomii (n=5).

Fibrome/tecome (n=4, 2.9%) au fost intélnite la 3(2.3%) paciente de varsta pediatrica, n
toate cazurile interventiile chirurgicale au fost efectuate prin minilaparotomie dupa Phannenstiel.
Tn 2/4(50%) s-a depistat destul de clar planul disectiei dintre tumoare si tesutul ovarian, ce a
permis efectuarea operatiei ovaromenajante.

Tumorile ovariene gigantice sunt un fenomen destul de rar intdlnit si in literatura de
specialitate sunt publicate doar cazuri unice [23]. In limitele acestui studiu, din numarul total de
paciente pediatrice cu TO (n=132), formatiuni gigantice au fost in 14(10.6%) cazuri. Ca abord
chirurgical a fost utilizata laparotomia dupa Phannenstiel (n=7) si incizia mediana (n=5), iar in
2(14.3%) cazuri au fost efectuate interventii laparoscopice cu folosirea tehnicii tumorectomiei
extracorporale. Operatiile ovarmenajante au fost efectuate la 5(45.5%) paciente din grupul
tumorilor ovariene gigantice. Decizia de efectuare a operatiilor ovarmenajante se lua numai in
cazul: (1) prezentei planului adecvat de disectie dintre formatiunea tumorala si tesutul ovarian
restant; (2) posibilitatea disectiei fard compromiterea integritatii tumorii ovariene si lasarea
fragmentelor tumorii pe tesutul ovarian restant. Una din complicatiile cele mai grave a tumorilor
ovariene gigantice este dezvoltarea sindromului hipertenziei intraabdominale (SHIA) si
abdominal compartment syndrome (ACS). In limitele acestui studiu SHIA a fost stabilitd in
3/14(21.4%) cazuri din tumorile ovariene gigantice.
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Analiza particularitatilor tratamentului chirurgical a CO (n=158) la copii si adolescente
a demonstrat ca operatiille ovaromenajante au fost efectuate in 149(94.3%) cazuri,
ovarectomii+salpingoovarectomii numai in 9(5.7%) cazuri. Din numarul total de paciente cu CO
si TO, chisturile paraovariene au fost intalnite la 51(19.1%) paciente sau la 54/158(34.2%) din
numirul total de CO la aceste paciente. in dependenta de abordul chirurgical toate cazurile CPO
au fost repartizate in doud grupuri: | gr. — interventiile chirurgicale au fost efectuate cu utilizarea
minilaparotomiei dupa Phannenstiel (n=28, 54.9%) si gr. Il — operatii miniinvazive cu folosirea
tehnologiilor laparoscopice (n=23, 45.1%). Dupa volumul interventiilor chirurgicale din primul
grup cu folosirea abordului laparotomic (29 CPO) au fost efectuate urmdtoarele operatii:
chistectomie (tumorectomie) - 24(82.8%), chistectomie + tubectomie — 3(10.4%), chistectomie +
rezectie ovariana — 1(3.4%) si salpingoovarectomie — 1(3.4%).

TAU la copii si adolescente este considerata drept complicatie a CO si TO, determinand
des efectuarea ovarectomiei, care din punct de vedere istoric era consideratd unica metoda de
tratament al acestei patologii [3, 10]. Din 36(13.5%) cazuri de torsiune ale anexelor uterine la
27(75%) paciente interventiile chirurgicale au fost efectuate prin metoda traditionala
(laparotomie) si Tn 9(25%) cazuri au fost folosite tehnologiile laparoscopice. Referitor la directia
torsiunii de anexe a fost stabilit ca sumar din ambele parti, statistic veridic mai des (p<0.0001) s-
a intalnit torsiunea mediald de cat cea laterala si frecventa lor a fost respectiv 31(86.1%) Vs.
5(13.9%). Trebuie de mentionat cd gradele avansate de ischemie ovariana (gr. III si IV) au fost
intalnite statistic veridic mai des (p<0.05), de cat cele neexprimate (gr. I si II) si au constituit
respectiv 23(63.9%) vs. 13(36.1%). Ovarele cianotice s-au intalnit statistic veridic mai des
(p=0.0020) decat cele ,,albicioase” si necrotice, si raportul lor a constituit respectiv 25(69.4%) vs.
11(30.6%). Efectuarea interventiei chirurgicale in categoria de TAU a fost ghidatd de tactica
orientatd spre efectuarea operatiilor ovaromenajante respectind etapele: (1) evaluarea gradului de
torsiune si severitdtii ischemiei ovariene; (2) efectuarea detorsiei pe etape (dozate); (3)
efectuarea chist(-tumor)ectomiei cu reconstructia ovarului. Metoda micsorarii maximale a
sindromului de I/R in cazul TAU si efectuarea operatiilor ovarmenajante chist(-tumor)ectomiilor
cu pastrarea maximald a tesutului ovarian la pacientele pediatrice a fost inregistrata in metoda de
rationalizare nr. 393 din 12.05.2014 (Institutul Mamei si Copilului). Pe tot parcursul studiului,
operatille  reconstructive In  TAU au fost efectuate mai frecvent decat
ovar(salpingoovar)ectomiile si frecventa lor a constituit respectiv 22(61.1%) vs. 14(38.9%).
Analizand frecventa operatiilor ovarmenajante in dependenta de abordul chirurgical a fost stabilit
cd in cazul laparotomiilor acest indice a fost de 66.7%, iar in cazul laparoscopiilor — 55.6%. In
context cronologic trebuie de mentionat ca elaborarea si introducerea metodologiei de detorsie in
cazul TAU a permis statistic veridic (p=0.0054) de a mari numarul operatiilor reconstructive de
la 35.2% la etapa initiald pana la 84.2% — la etapa finala.

4.2. Metodologia interventiilor laparoscopice in formatiunile ovariene chistice si tumorale
la pacientele pediatrice

Tn limitele acestui studiu interventiile laparoscopice in cazul CO si TO au fost efectuate in
86(32.2%) cazuri si au fost abordate doua variante: (1) interventiile laparoscopice cu chist-
(tumor)ectomii intracorporale (n=63, 73.3%) si (2) tehnologii miniinvazive hibride — chist-
(tumor)ectomii extracorporale asistate laparoscopic (n=23, 26.7%).

Indicatiile pentru interventiile laparoscopice au fost: CO (n=54, 62.8%) si TO benigne
(n=32, 37.2%). In 10(11.6%) cazuri operatiile laparoscopice s-au efectuat in legiturd cu
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complicatiile formatiunilor ovariene, inclusiv TAU (n=9) si ruptura spontand a chistului ovarian
in cavitatea abdominala libera (n=1).

In tot lotul interventiilor chirurgicale (CLI + CELA) au fost efectuate urmitoarele
interventii: chist(—tumor)ectomii — 86(94.5%), chist(—tumor)ectomii + tubectomie 1(1.1%) si
salpingoovarectomie — 4(4.4%). Tn 9(10.5%) cazuri s-a efectuat diatermocoagularea ovarului
contralateral. Comparand grupurile de interventii laparoscopice si cele deschise s-a constatat ca
frecventa operatiilor ovarmenajante este statistic veridic mai mare (p<0.01) atunci cand se
folosesc tehnologiile minim invazive. Mai mult ca atat, la folosirea tehnologiilor laparoscopice
statistic semnificativ (p<0.0001) se micsoreaza durata operatiei, hemoragia intraoperatorie si

durata spitalizarii (Tabelul 3).
Tabelul 3. Caracteristica comparativa a metodelor traditionale si miniinvazive in cazul CO/TO
la copii si adolescente

Parametrii Laparotomie (n=181) Laparoscopie (n=86) | Veridicitatea P

Varsta (ani) 16.1+0.1 15.9+0.2 p=0.4301*
(95% CI:15.78-16.41) | (95% CI:15.48-16.34)

BMI (kg/m?) 21.8+0.2 21.9+0.4 p=0.9277*
(95% C1:21.31-22.22) | (95% CI:21.19-22.65)

Dimensiunile CO/TO 9.4+0.3 8.3+0.4 p=0.0338**

(cm) (95% CI:8.798-10.11) | (95% ClI.:7.560-9.045)

OoOoM 80.7% 95.6% p=0.0013

Durata operatiei (min.) 48.1+1.4 29.5+1.1 p<0.0001
(95% CI:45.29-50.90) | (95% Cl:27.32-31.82)

Hemoragia 222.5+5.9 65.2+3.4 p<0.0001

intraoperatorie (ml) (95% Cl1:210.8-234.2) | (95% CI:58.30-72.03)

Durata spitalizarii (zile) 6.6+0.2 4.5+0.2 p<0.0001
(95% C1:6.183-6.928) | (95% Cl:4.165-4.951)

Nota:*p>0.05 **p<0.05

In concluzia acestui capitol trebuie de accentuat ci: (1) interventiile laparoscopice in cazul
CO/TO la copii si adolescente cu utilizarea inventarului endoscopic standard (pentru adulti) pare
un tratament fezabil si sigur din punct de vedere tehnic; (2) tumorile ovariene benigne (inclusiv
teratoamele ovariene mature) si TAU nu sunt contraindicatii pentru operatiile laparoscopice; (3)
in cazul formatiunilor mari si gigantice la pacientele pediatrice este rational de utilizat metoda
CELA; (4) comparand metodele laparotomice si laparoscopice a fost stabilita prioritatea
ultimilor prin mai multe cazuri, statistic veridice de operatii reconstructive pe ovar, durata mai
micad a interventiilor, hemoragiei intraoperatorii si duratei de spitalizare.

4.3.Caracteristicele histopatologice si profilul imunohistochimic a formatiunilor chistice si
tumorale ovariene la copii si adolescente

In pofida succeselor obtinute aplicind metodele radiologice de investigatie diagnosticul
definitiv a formatiunilor ovariene chistice si celor tumorale este posibil numai dupd examenul
histopatologic a preparatelor macroscopice inlaturate, iar in unele cazuri apare necesitatea in
studiul imunohistochimic adaugator. Tn grupul TO mai frecvent s-au intalnit tumorile ovariene
epiteliale - 76(55.1%) cazuri care in jumatatea lor a fost prezentatd de chistadenomul seros
(CAS).

Al doilea dupd numar subgrup al TOE au constituit tumorile mucinoase ovariene (TMCO)
care au fost identificate In 19(13.8%) cazuri din numarul total de paciente pediatrice cu TO.
Trebuie de mentionat ca TMCO unilaterale s-au intdlnit mai des decat cele bilaterale si au

20



constituit 15(78.9%) vs. 4(21.1%). Luand in consideratie ipoteza despre geneza diferita a TMCO
[9] a fost efectuata aprecierea profilului imunohistochimic al acestora cu folosirea anticorpilor
monoclonali la citokeratine (CK-7 si CK-20) si CEA.
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CK-7 in epiteliul CAM (DAB x100) Ki-67 n epiteliul TMCO (DAB x200)

Asa, pentru tumorile ovariene mucinoase primare se determina expresie pozitiva a CK-7
(Fig. 12) in membrana (M ++/+++) si citoplasma (Cy ++/+++) celulelor epiteliale si reactie
negativa la CA-20 si CEA. S-a depistat o activitate mitotic scazuta in epiteliul acestor tumori
ovariene (Fig. 13). Pentru TMCO a fost caracteristica exprersia citoplasmatica (Cy ++/+++) si
membranoasa (M ++/+++) pronuntatd a CK-20 (Fig. 14) si a CEA (Fig. 15) si negativa a CK-7
n celulele epiteliale.
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Fig.14. Expresie pozitiva a CK-20 n epiteliul  Fig.15. Imunohistochimie: expresie pozitiva a
TMCO secundar (DAB x200) CEA in epiteliul TMCO secundar (DAB x200)

Metoda de diagnostic diferential a tumorilor ovariene mucinoase primare si secundare
prin studiul imunohistochimic cu utilizarea anticorpilor monoclonali specifici a fost inregistrata
prin propunerea de rationalizare nr. 443 din 10.02.2016 (IMSP IMC). Acest tip de TMCO
trebuie considerate ca tumori metastatice din tumorile apendiculare mucinoase (low-grade
appendiceal mucinous neoplasms) si potential pot fi asociate cu dezvoltarea pseudomixomului
cavitatii abdominale.

Urmatoarea supgrupa a tumorilor ovariene epiteliale este prezentat de endometrioamele
ovariene care au fost identificate in 12(8.7%) cazuri din numarul total de observatii a tumorilor
ovariene la copii si adolescente. Un grup destul de rar a TOE la pacientele pediatrice sunt
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chistadenoamele ovariene papilare care au fost intélnite Tn 6(4.3%) cazuri din numarul total de
tumori ovariene la copii si adolescente. Cel mai rar printre tumorile ovariene epiteliale s-a
constatat chistadenofibromul ovarian care in studiul dat a fost identificat numai intr-un caz
(0.7%).

Caracteristica componentului lichid a TOM a inclus varianta: mucinoasa (gelatinos) -
27(51.9%), seroasa - 12(23.1%), seroasa semitransparenta - 7(13.5%) si hemoragica - 6(11.5%).
Structura componentului solid a macropreparatelor TOM a inclus: component pilos (n=51,
98.1%), material cazeos (n=49, 94.2%) si elemente osteogene si dentare — 7(13.5%). Explorarile
histologice au relevat bazele structurale ale TOM caracterizate prin structuri micro —
macrochistice si platouri mult sau mai putin solide constituite din diverse tesuturi mature -
derivatele celor trei straturi embrionare: ectoderm, mezoderm si endoderm. Tipul tesuturilor si
frecventa aparitiei lor in dependenta de stratul embrional in TOM este prezentat in tabelul 4.

Tabelul 4. Spectrul tesuturilor morfologice in TOM

Tipul stratului embrionar Derivatele tisulare N %
Tesuturi ectodermice epiteliu scuamos 41 78.8
(2=128) keratina 33 63.5
piele cu anexele pielii 29 55.8
neuronal 23 44.2
epiteliu coroid 1 1.9
epiteliu de tranzitie 1 1.9
Tesuturi mezodermice vasculare (sanguine/limfatice) 52 100
(X=156) fibro-adipos 52 100
limfatic 12 23.1
muscular neted 12 23.1
mixoid 9 17.3
dinti 8 154
ostiogene 5 9.6
ostiocartilagenoase 2 3.8
hematopoetic 2 3.8
muscular schiletal 2 3.8
Tesuturi endodermice clustere glandulare chistice 38 73.1
(2=52) glandular tiroid 6 115
epiteliu respirator 6 115
epiteliu/mucoasa gastro/intestinal 2 3.8

In structura TO la copii si adolescente al doilea loc dupd numir il ocupi tumorile
germinogene (n=53, 38.4%) care sunt prezentate in doud variante: teratomul ovarian matur
(TOM) si teratomul monodermal (epidermoid) care au constituit respectiv 52(37.7%) Vs.
1(0.7%).

Tumorile stromale au fost diagnosticate in 4(2.9%) cazuri din numarul total al
neoplasmelor ovariene la pacientele pediatrice. In toate cazurile aceste tumori se caracterizau ca
formatiuni solide, in sectiune de culoare alb-galbuie. Din numarul total de TO (n=138) tumorile
maligne au fost depistate numai Th 3(2.2%) cazuri, inclusiv tumoare din celule granuloase (n=1),
tumoare din celulele Sertoli-Leydig (n=1,) si disgerminom (n=1).

Evaluind caracteristicele morfologice ale tumorilor ovariene la pacientele pediatrice
trebuie de mentionat cd in majoritatea cazurilor (n=130, 94.2%) se intdlnesc formatiuni ovariene
benigne. Tumorile maligne, borderline si tumorile mucinoase secundare cu potential malign

scazut au constituit numai 8(5.8%) cazuri.  Analizdnd structura histologicd a chisturilor
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ovariene au fost stabilite urmatoarele subcategorii: chisturi foliculare (n=81, 50.6%),
paraovariene (n=53, 33.1%), seroase (n=20, 12.5%), chist a corpului galben (n=4, 2.5%) si
chisturi parazitare (echinococ) (n=2, 1.3%).

4.4. Rezultatele tardive al tratamentului chirurgical a formatiunilor chistice si tumorale
ovariene la copii si adolescente

In limitele acestui studiu au fost urmirite rezultatele postoperatorii tardive la 205(76.8%)
paciente, dintre care 170(82.9%) — dupa OOM si 35(17.1%) — dupda OE(SOE). Grupul
pacientelor cu OOM urmadrite n perioada postoperatorie la distanta a inclus CO (n=99) si TOB
(n=71), iar durata medie de supraveghere a constituit 71.1+3.3 luni (95% CI:64.51-77.60).
Numarul total de recidive a formatiunilor ovariene a fost de 9(5.3%) cazuri si in grupul CO acest
indice a fost mai mic decat in grupul TOB si a constituit respectiv 4(4.1%) vs. 5(7.1%).
Prognozarea recidivelor CO si TOB dupa OOM prin metoda unanim acceptata Kaplan—Meier
presupune potentiala aparitie a formatiunilor ovariene ipsilaterale la ~16% din paciente la o
distantd de unsprezece ani dupa operatia primara.

Durata aparitiei recidivei dupd OOM a fost mai indelungata in grupul CO decat in TO si a
constituit respectiv — 30.1+14.7 luni vs. 17.1+2.8 luni, diferenta fiind neveridica (p=0.6228).
Rezultatele de facto obtinute in cadrul recidivelor CO si TO dupa OOM sunt in deplind
concordanta cu datele obtinute dupa prognozarea prin metoda Kaplan—Meier.
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Fig. 16 Prognozarea recidivei TOB dupa OOM in grupul TOM vs. TOE
(dupa metoda Kaplan—Meier)

Recidivele TO au fost observate numai in lotul tumorilor epiteliale (n=5, 10.8%) si au fost
prezentate de CAM (n=3) si endometriome (n=2). In grupul TOM recidive dupi OOM nu au fost
fixate (zero). In prognozarea recidivelor TO in aceste grupe a fost stabilita o diferenta statistic
veridicd (p<0.05) Tn indicele DFS - disease free survival (Fig. 16). In limitele acestui studiu, Tn
perioada postoperatorie tardiva, formatiuni metacrone in ovarul contralateral au fost fixate in
21(10.2%) cazuri pe o perioada de 28.7+3.9 Iuni (95% CI1:20.58-36.85).
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CONCLUZII GENERALE

. In majoritatea cazurilor de CO si TO (88.8%), s-au atestat manifestari clinice cocncludente
(dureri pelvine - 100%), marirea volumului abdomenului (9.6%), dereglari de mictie (1.7%),
din contra, la 11.2% dintre copii si adolescente, patologia a evaluat asimptomatic, fiind
depistata incidental la examenul USG ( p<0.0001).

. Rezultatele studiului ecografic a CAM depasesc CAS atat dupa diametrul maximal (p>0.05)
si volumul (p<0.05) al tumorii, cit si dupa indexul ~morfologic” ultrasonografic (p<0.0001).
In cadrul stratificarii TOM au fost observate preponderent clasele B si C comparativ cu A si
D (p<0.0001). La compararea frecventei de aparitie a claselor B si C, diferentele s-au
dovedit a fi la limita (p=0.006).

. Pentru stratificarea TO conform criteriilor imagistice suplimentare, este oportuna utilizarea
markerilor tumorali, fiind luate Tn considerare rezultatele fals pozitive inregistrate in studiul
prezent (pentru CA -125 n 9.4%, CA 19-9 in 6.9% si AFP in 5.4%).

. TAU s-a caracterizat preponderent prin rotatic mediala (86.1%) vs. laterala (13.9%) din
ambele parti, fiind rationala efectuarea detorsiei dozate pentru a nivela sindromul de I/R si
efectuarea ulterioara a operatiilor ovarmenajante chist-(tumor)ectomie cu pastrarea
maximald a tesutului ovarian, ce a influentat cresterea semnificativa a ratei interventiilor de
pastrare a ovarelor de la 35.2% pina la 84.2% cazuri (p=0.0054).

. TO la copii si adolescente au fost prezentate preponderent de neoplasme benigne (94.2%),
dintre care au predominat neoplasmele ovariene epiteliale (55.1%) si germinogene (38.4%).
Tumorile maligne, limitrofe si mucinoase secundare cu potential malign scazut au constituit
5.8% cazuri. CAM se caracterizeaza prin profil imunohistochimic - CK 7+/CK 20—/CEA- si
CK 20+/CEA+/CK 7- pentru CAM secundare.

RECOMANDARI PRACTICE

Lipsa unui marker tumoral specific pentru stratificarea preoperatorie a TO la copii si
adolescente, si determinarea volumului interventiei chirurgicale dicteaza necesitatea
respectarii urmatoarelor principii: (1) utilizarea unui panou larg de markeri tumorali (CA-
125, AFP, B-hCG, LHD, CEA, CA 19.9); (2) markerii tumorali iIn combinatie cu datele
imagistice (USG, TC, IRM) pentru diagnosticul diferential al TO benigne si maligne; si (3)
nivelul serologic al markerilor tumorali nu poate fi considerat desinestatator un factor in
decizia finald despre volumul interventiei chirurgicale.

Rationalitatea utilizarii TC si IRM 1intr-un algoritm de diagnostic preoperator pentru TO la

copii si adolescente se datoreaza avantajelor acestor metode si permite: (1) stratificarea
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1.

precisa a formatiunilor chistice si tumorale ale ovarelor la copii si adolescente — dimensiune,
pattern radiologic si prezenta componentei solide (benigne vs. maligne); (2) aprecierea
metodei de interventie chirurgicald (laparotomie vs. laparoscopie); (3) alegerea abordului
chirurgical (Pfannenstiel vs. laparotomia mediand); (4) planificarea volumului interventiei
chirurgicale (chistectomie vs. ovarectomie).

In aspect tehnic etapa de disectie a stratului cortical la limita dintre forrrmatiunea
asemandtoare tumorii si tesutul ovarian residual este considerata fundamental si permite: (1)
sa nu se Incalce integritatea chistului sau TO (2) asigura enuclearea formatiunii ovariene fara
a reduce volumul de tesut ovarian residual si cu pierderi minime de sange.

Interventia chirurgicald pentru TAU la pacientele pediatrice, este initiatd prin detorsiunea
dozatd sub controlul vizual al restabilirii fluxului sanguin ovarian, urmatd de tumor-
(chist)ectomie ideald, rationamentul fiind determinat de: (1) absenta complicatiilor dupa
detorsiunea dozata; (2) incidenta scazutd a TMO la copii si adolescente si (3) pastrarea
maxima a functiei fertile.

Efectuarea interventiilor laparoscopice pentru chisturi si TO la copii si adolescente
presupune respectarea urmatoarelor principii: (1) utilizarea fezabila si sigura a
echipamentului endoscopic standard (pentru pacientii adulti); (2) mentinerea nivelului de
pneumoperitoneu la 8-10 mmHg pentru copii si 10-15 mm Hg la adolescente; (3) TO
benigne (inclusiv TOM) si TAU nu sunt o contraindicatie pentru interventiile laparoscopice;
(4) pentru formatiunile ovariene mari si gigante, se recomanda tehnica CELA (ex vivo); (5)
evidente clare ale avantajelor pentru interventiile laparoscopice vs. laparotomice, printr-un
inclusiv o duratd mai scurtd a interventiei chirurgicale, hemoragia intraoperatorie si durata
spitalizarii.

Interventiile chirurgicale pentru CAM, presupun respectarea urmatoarelor postulate: (1)
prevenirea exteriorizarii continutului in cavitatea abdominala libera; (2) debridarea
minutioasa a cavitatii abdominale si lavajul cu 10% povidone iodine in cazul exteriorizarii
continutului; (3) revizia vizuald si palpatorie a apendicelui; (4) completarea interventiei cu
apendicectomie n cazul CAM secundar.

Tn cazul CAM secundar, sunt necesare studii imunohistochimice, folosind anticorpi
monoclonali pentru a determina expresia citokeratinelor (CK7, CK20) si CEA 1in celulele

tumorale.
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Adnotare
Patricia Harea "Diagnosticul si tratamentul chirurgical al formatiunilor chistice si tumorale
ovariene la copii si adolescente”. Teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor in stiinte
medicale, Chisindu, 2022. Teza cuprinde introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii generale, recomandari practice, 21 tabele, 133 figuri. Se ataseaza indicele bibliografic
cu 295 surse. La tema tezei au fost publicate 27 de lucrari stiintifice.
Cuvintele-cheie: copii, adolescenti, chisturi ovariene, tumori benigne, maligne, tumori ovariene,
torsiune ovariand, ischemia/reperfuzie, markerii tumorali, ultrasonografie, Doppler, tomografie
computerizatd, imagistica prin rezonantd magneticd, tratament chirurgical, chistectomie
laparoscopica, chirurgia ovaromenajanta.
Domeniul de studiu: 321-15 — obstetrica si ginecologie
Scopul lucririi: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical In formatiunile chistice si
tumorale ovariene la copii si adolescente, in baza optimizarii managementului diagnostico-
curativ cit si a estimarii rezultatelor tratamentului precoce si la distanta.
Obiectivele lucrarii: (1) studierea particularitatilor manifestarilor clinice in formatiunile chistice
si tumorale ovariene la copii si adolescente; (2) determinarea particularitatilor imagistice ale
formatiunilor chistice si tumorale ale ovarelor la pacientele pediatrice; (3)aprecierea
informativitatii markerilor tumorali In diagnosticul formatiunilor tumorale ovariene la copii si
adolescente; (4) evaluarea si perfectionarea aspectelor tehnice ale operatiilor organomenajante
laparoscopice si clasice in cazul formatiunilor chistice si tumorale ovariene la pacientele
pediatrice, inclusiv si In torsiunile anexelor uterine; (5) studierea structurii morfologice si
profilului imunohistochimic a formatiunilor chistice si tumorale ovariene la copii si adolescente.
Noutatea si originalitatea a rezultatelor obtinute: A fost dovedit ca in cazul TAU este
justificatd efectuareca detorsiei (etapate) pentru nivelarea sindromului de I/R cu efectuarea
operatiilor ovaromenajante chist-(tumor-)ectomiilor cu pastrarea maximala a tesutului ovarian la
pacientele pediatrice. A fost studiat profilul imunohistochimic (CK-7, CK-20, CEA) in TMCO.
In premiera s-a demonstrat ca la examenul histopatologic a TOM la pacientele pediatrice mai
frecvent se determinau tesuturile stratului mezodermal, de cat a stratului ectodermal si
endodermal.
Problema stiintifica solutionati: consta in formarea abordurilor metodologice rationale in
diagnosticul, stratificarea si tratamentul chirurgical optimal al chisturilor si tumorilor ovariene la
copii si adolescente indreptata spre efctuarea maximald a interventiilor ovaromenajante si
pastrarea functiei reproductive.
Semnificatia teoretica: Este fundamentatd importanta metodelor radiologice in stratificarea
preoperatorie a TE la copii si adolescente. Este prezentata compozitia elementara a structurilor
osteo-dentare ale TOM in baza microscopiei electronice de scanare (raster), urmata de
microanaliza spectrald cu raze X a substantei solide folosind metoda spectroscopiei
energodispersiva cu raze X.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Sunt argumentate si formulate principiile de baza ale
diagnosticului si tratamentului chirurgical al CO si TO la copii si adolescente. Sunt detaliat
elucidate rezultatele utilizarii markerilor oncologici (AFP, CA 125, CEA si CA 19.9) in perioada
preoperatorie in CO si TO la copii si adolescente, precum si frecventa rezultatelor fals-negative
si fals-pozitive. Detaliat sunt descrise aspectele interventiilor ovaromenajante in cazul CO si TO
benigne. Sunt prezentate aspectele tehnice ale interventiilor chirurgicale in cazul formatiunilor
ovariene de volum la pacientele pediatrice inclusiv in TAU, formatiunilor ovariene gigantice
(>15 cm), tumorilor ovariene mucinoase, chisturilor paraovariene si parazitare etc. Sunt elucidate
etapele operatiilor cu folosirea tehnologiilor laparoscopice, precum si tumor-(chist-)ectomiile
extracorporale laparoscopic asistate.
Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza acestui studiu au fost |mplementate noi metode
de tratament a chisturilor si tumorilor ovariene la copii si adolescente in sectiile de ginecologie
chirurgicala, sectia de ginecologie pediatrica, sectia chirurgie pediatricd urgentd al IMSP
Institutul Mamei si Copilului (Chisinau, Republica Moldova) si in procesul didactic a
Departamentului  Obstetricd si ginecologie, disciplina obstetrica si ginecologie, catedrei
chirurgie, ortopedle si anestezmlogle pediatrica a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”. In baza rezultatelor studiului au fost obtmute 2 drepturi de autor si 10 acte de
implementare in practica medicala.
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Pesrome
Xaps [latpuuns «/[uarHocTMKa M JieYeHHWe KHCTO3HBIX M OIyXOJIeBHIHBIX 00pa3oBaHMil
SIMYHUKOB Y JeTeH M MOAPOCTKOBY. [luccepTanys Ha COUCKaHUE YYEHOM CTENeHU KaHAuJaTa
MeIUIMHCKUX Hayk, Kummnes, 2021. Jlucceprauusi coCTOUT U3 BBEAEHUS, 4 TJiaB, CHHTE3a
MOJIYYEHHBIX PE3yJIbTaTOB, BBHIBOJOB, IPAKTHUECKHX pekomeHmarui, 21 Ttabmumer, 133
pucyHkoB. bubimorpadus Bkiatouaer 295 ucrounukos. [lo Teme nuccepranuu omy0aukoBaHo 27
neyaTHbIX padoT.
KawueBble  ciaoBa:  [eTH, NOAPOCTKH, KHUCTBl  SMYHUKOB, JOOpPOKAuYECTBEHHBIE,
3JI0KAQYECTBEHHBIE,  OMYXOJM  SMYHUKOB, IEPEKPyT  SMYHUKA,  HUIeMus/penepysus,
OHKOMAapKephsl, YyJIbTPa3ByK, JONIUIEpP, KOMIBbIOTEpHass ToMmorpagus, MarHUTHO-sAEpHas
ToMorpadus, XUPYPru4eckoe JeueHue, JanapoCcKON1yecKas KHUCTIKTOMUS,
OpraHOCOXPAHSIIOIINE ONEepaIUH.
Obaactb uccaenopanms: 321.15 — akynepcTBo ¥ THHEKOJIOTUs
Hesab padoTsl: YiydiieHne pe3yabTaToB XUPYPTUUECKOTO JEUCHHUS KUCTO3HBIX 00pa3oBaHuil U
ONyXoJIel SWYHUKOB Yy JeTed M TOAPOCTKOB Ha OCHOBAaHUHM ONTUMH3ALMU JIe4eOHO-
JIMarHOCTUUCKOTO MEHE/KMEHTA, a TaKKe OLEHKH OJIMKaMIIUMX M OTJAJICHHBIX PE3yJIbTaTOB
JICYCHHUS.
3agaum ucciaenoBanus: (1) M3yunTh KIMHUYECKHE MaHH(eCTallMd KUCTO3HBIX 00pa30BaHUH U
OITyXOJI€l SAMYHUKOB Yy A€Ted M MOAPOCTKOB; (2) yCTaHOBUThH PaJAHOJIOTHUYECKHE OCOOEHHOCTH
KHCTO3HBIX 00pa30BaHUil U OIyXOJIeld SUYHUKOB y NEIUAaTPUUECKUX NAIMEHTOB; (3) OnpenenTh
UH(POPMATUBHOCT OHKOMApKEPOB MPHU KUCTaX U OIYXOJIAX STMYHUKOB y JIETeH U MIPOCTKOB; (4)
pa3paboTaTh U yJIyUIIUTh TEXHUUECKUE aCHEKThI JIAAPOCKONNYECKUX U TPATULMOHHBIX OPraHo-
COXPAHSIOIIMX BMEIIATENbCTB IPH KUCTO3HBIX OOpa30BaHMUAX M OIYXOJSAX SMYHUKOB Y
NeAUaTPUYECKUX MalMEeHTOB, BKJIIOYAas W NEPeKpyThl NPUIAATKOB MaTku; (5) ONpeneauThb
MOP(OJIOTHUECKYIO CTPYKTYPY M UMMYHOTHCTOXUMHUYECKUI MPOQHIb KUCTO3HBIX 00pa3oBaHUi
Y OIYyXOJIEW SMYHUKOB Y JE€TEU U MOJPOCTKOB.
HoBu3Ha W OpHUIrMHAJBLHOCTL HcciaemoBaHuii: Jlokazano, uro npu [IIIM mnenecoobpaszHo
BBIIIOJIHCHUE JIO3MPOBAHHOM (MO3TamHOil) neropcuu st HuBenupoBanus |/R cunapoma u
BBINOJIHEHUS] OPraHOCOXPAHSIOUIMX BMEIIATENIBCTB KUCT-(TyMOP-)3KTOMMHU C MaKCHMaJIbHbIM
COXpaHEHUEM TKaHU SAUYHUKA y NeAUaTpUIeCcKuX HAIUEHTOK. Nzyuen
ummyHOorucTroxumuueckui  mpoduis (CK—-7, CK-20, CEA) npm MOS. Bnepssie
MPOJEMOHCTPUPOBAHO, YTO IIPU TUCTOINATOJOTHYECKOM HccienoBanuu 3T y neauarpudeckux
NAIUEHTOK Yalle OTMEUYEHBbl TKAaHU ME30JEPMalbHOIO CJIOSl, YEM TKAaHU JKTOAECPMAIBHHUIO U
YH/IOMETPAIILHOTO CJIOEB.
Pemennasi Hay4Has mpo0JemMa: COCTOUT B CO3JaHNK METOI0JIOTMH PallMOHAIbHBIX ITOAXO0/I0B B
JUArHOCTHKE, CTpaTU(HUKALUU U ONTUMAJIbHOM XHPYPrHY€CKOM JICUEHUU KUCT U OIyXOoJel
AUYHUKAa Yy JeTedl M TMOJPOCTKOB HANpaBiICHHOW Ha MAaKCHMaJbHOE BBINOJIHEHHE
OpPraHOCOXPAHSIIOIIMX BMEIIATEILCTB U COXPAHEHUS pEPOAYKTUBHON (QYyHKIIUU.
Teopernueckasi 3HauuMocTh. OOOCHOBaHa BaXHOCTh PAJUOJIOIMYECKMX METOJOB B
npefonepauonHoi  crpatudukanuu OS5 y mneauarpuueckux manueHTok. llpeacraien
DJIIEMEHTHBIM COCTaB KOCTHO-AEHTAJIBHBIX CTPYKTYp 3T Ha OCHOBaHMM CKaHUPYIOLIEH
(pacTpoBOif) DJIEKTPOHHOM MMKPOCKONMHM C IOCIEAYIOUUM  PEHTI€HO-CIEKTPaIbHbIM
MUKpPOAHAJIU30M TBEPIOTO BEIIECTBA C MCIOJIb30BAaHUEM METOJA HHEProJUCIEPCHOHHON
PEHTT€HOBCKOM CIIEKTPOCKOIHH.
IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTh: APryMEHTHPOBAaHBI U CHPOPMYJIUPOBAHBl OCHOBHBIE MPHUHLIUIIBI
JMarHOCTUKU M xupyprudeckoro yeueHuss K um OS y nmereit m moapoctkoB. IloapoOno
OCBAIIEHBI Pe3yJbTaThl McHoib3oBaHUs oHKoMmapkepoB (AFP, CA 125, CEA u CA 19.9) B
npenonepanmonHom nepuone npu KA um O y nmereit m mogpocToB, a Tak ke INpeAcTaBiIeHa
yacToTa (QanbCc-HEraTUBHBIX M  (asbC-MO3UTUBHBIX pPE3yJbTaToB. JleTanbHO OMNUCaHBI
TEXHUUYECKHE aCIEKThl OBAPO-COXPAHSIIOIINX BMEIIATEIbCTB Mpu JoOpokayecTBeHHbIX OS] u KA.
[IpencraBiaeHbl TEXHUYECKHME AaclEKThl ONEPAaTUBHBIX BMELIATEILCTB TMPH  OOBEMHBIX
00pa30BaHUAX SIMYHMKA Y MEAUATPUUECKUX MAIMEeHTOK B T.4. npu [1[IM, ruranrckux (>15 cm)
00pa30BaHUAX SUYHMKA, MYLIMHO3HBIX OMYXOJSAX SMYHUKA, TapaoBapUalIbHBIX U Mapa3sUTapHBIX
kuctax W T.4. OcCBSIIEHbl 5Tambl oONepaluil ¢ HCHOJb30BaHUEM JAMapOCKOIIMYECKUX
TEXHOJOTHI, a TakK e JanapoCKONUYECKU-aCCUCTUPOBAHBIX AKCTPAKOPHIOPAIbHBIX TYyMOP-
(KUCT-)IKTOMHMIA.
BHenpenue Hay4yHbIX pe3yjbTaToB: Ha OCHOBaHMM JaHHOIO MCCIIEOBaHUS BHEAPEHBI HOBBIE
METO/bI JUArHOCTUKU U JICYEHUS KHCT M OINyXOJEBUIHBIX 0Opa3oBaHUN SUYHHMKOB Yy JAETeH U
MOJIPOCTKOB B OTACJEHUSAX ONEPAaTUBHOW THHEKOJOIMM, AETCKONM THMHEKOJIIOTMH, JETCKON
cpounoit xupypruu MHcTuTyTa Matepu u pedenka (r.Kumunes, Pecry6nuka Moiosa), a Takke
B IIelarOrMYecKoM mpouecce JlemapramenTa AKyIIepCTBa U TMHEKOJOTUU U Kadeapbl JeTCKON
XUPYPIUH, OPTONEIUM M AHECTE3MOJIOTUM YHUBEPCUTETa MEAMLUHBI M (papMalud HUM.
H.Tecremunany. Ilo pesynbraTam uccienoBaHus MOdy4yeHbl 2 aBTOpckux npasa U 10 akToB 1o
BHEJIPEHNUIO B MEJUIIMHCKYIO MPAKTUKY.
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Summary
Patricia Harea "Diagnosis and surgical treatment of ovarian cysts and tumors in children
and adolescents”. Thesis for obtaining degree of candidate of medical sciences, Chisinau, 2022.
The thesis includes introduction, 4 chapters, synthesis of results, general conclusions, practical
recommendations, 21 tables, 133 figures. The bibliographic index with 295 sources. On the topic
of the thesis, 27 scientific papers were published.
Keywords: children, adolescents, ovarian cysts, benign, malignant tumors, ovarian tumors,
ovarian torsion, ischemia / reperfusion, tumor markers, ultrasonography, Doppler, computer
tomography, magnetic resonance imaging, surgical treatment, laparoscopic ovarian cystectomy,
organ-precerving surgery.
Field of study: 321-15 - obstetrics and gynecology
Aim of the study: Improving the results of surgical treatment in ovarian cysts and tumor
formations in children and adolescents, based on optimizing diagnostic-curative management
and estimating early and late results of the treatment.
The objectives of the study: (1) to study the particularities of clinical manifestations of cysts
and ovarian tumor formations in children and adolescents; (2) determination of the imaging
features of the cysts and ovarian tumor formations in pediatric patients; (3) assessment of the
informativeness of tumor markers in the diagnosis of ovarian tumor formations in children and
adolescents; (4) evaluation and improvement of the technical aspects of laparoscopic and
classical organ-spearing operations in the case of cystic and ovarian tumor formations in
pediatric patients, including in torsions of the uterine adnexas; (5) to study the morphological
structure and immunohistochemical profile of ovarian cysts and tumor formations in children
and adolescents.
Novelty and originality of the results obtained: It has been proven that it is expedient to
perform dosed (staged) detorsion in AT to avoid the I/R syndrome and perform organ-preserving
interventions of cyst-(tumor-)ectomy with maximum preservation of ovarian tissue in pediatric
patients. The immunohistochemical profile (CK-7, CK-20, CEA) in MOC was studied. It has
been demonstrated for the first time that in histopathological examination of MOT in pediatric
patients, tissues of the mesodermal layer are more often noted than tissues of the ectodermal and
endodermal layers.
Scientific problem solved: is to create a methodology for rational approaches to the diagnosis,
stratification and optimal surgical treatment of ovarian cysts and tumors in children and
adolescents aimed at the maximum implementation of organ-preserving interventions and the
preservation of reproductive function.
Theoretical significance: The importance of radiological methods in the preoperative
stratification of OC in pediatric patients is substantiated. The elemental composition of the bone-
dental structures of the MOT is presented on the basis of scanning (raster) electron microscopy
followed by X-ray spectral microanalysis of a solid substance using the energy-dispersive X-ray
spectroscopy method.
Applicative value of the paper: The basic principles of diagnostics and surgical treatment of
OC and OT in children and adolescents are argued and formulated. The results of the use of
oncomarkers (AFP, CA 125, CEA and CA 19.9) in the preoperative period for OC and OT in
children and adolescents are discussed in detail, as well as the frequency of false-negative and
false-positive results. The technical aspects of ovaro-sparing interventions for benign OT and OC
are described in detail. The technical aspects of surgical interventions for ovarian masses in
pediatric patients, incl. with AT, giant (>15 c¢cm) ovarian masses, ovarian mucinous tumors,
paraovarian and parasitic cysts, etc. The stages of operations using laparoscopic technologies, as
well as laparoscopically-assisted extracorporeal tumor-(cyst-)ectomy are consecrated.
Implementation of scientific results: Based on this study, new methods of treatment of
pediatric patients with ovarian cysts and tumors were implemented in the surgical gynecology
departments, Pediatric gynecology department, Urgent pediatric surgery department of IMSP
Mother and Child Institute (Chisinau, Republic of Moldova) and in the teaching process of the
Department of Obstetrics and Gynecology, Obstetrics and Gynecology, Department of Pediatric
Surgery, Orthopedics and Anesthesiology of the University of Medicine and Pharmacy "Nicolae
Testemitsanu”. Based on the results of the study, 2 copyrights and 10 acts of implementation into
medical practice were obtained.
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