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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate: Tumorile retroperitoneale primitive
(TRP) se dezvolta in spatiul delimitat de peritoneul parietal posterior si fascia endoabdominala,
cuprinzand structuri extraorganice ale tesuturilor grdsoase, conjunctive, fasciale, vasculare,
nervoase, fasciculi musculari, a vaselor si ganglionilor limfatici sau a vestigiilor embrionare,
derivate mai frecvent din aparatul urogenital. [1,2,3,4,5].

TRP sunt tumori rare, reprezentdnd 0,2% din tumorile de 60.000 cercetate de Pack si
Tabah, 0,07% din 30.000 colectate de Bucalossi [7,16]. Literatura de specialitate rusa
mentioneaza raritatea TRP, oferind date de incidentd de 0,03-1% din toate tumorile umane
[8,9,10]. Conform datelor preluate din “Cancer National — Registru” a Sectiei Monitorizare,
Evaluare si Integrare a serviciilor de asistentd medicala a IMSP Institutul Oncologic din
Republica Moldova, pe parcursul unui an calendaristic sunt inregistrate in mediu 15-18 cazuri de
TRP ceea ce a constituit 0,7%.

Tumorile retroperitoneale benigne sau maligne deriva dintr-o mare varietate de tesuturi, astfel
incat clasificarea lor se realizeaza in principal dupa parametrul histologic (tesutul de origine).
Aceste tumori sunt indepedente de organele retroperitoneale: pancreas, suprarenale, rinichi,
ureter sau viscerele din vecinitate. In dependenti de tesuturile de provenienti, TRP, pot fi
clasificate [11] In tumori de origine mezodermicd, ectodermicd si cu origine in tesuturile
vestigiale embrionare.

Dezvoltate 1n spatiul retroperitoneal, TRP reprezinta un grup heterogen de afectiuni oncologice
cu diagnosticare tardiva, maligne in aproximativ 80 % de cazuri si doar 20 % benigne [12].
Semnele clinice apar drept consecintd a compresiei sau invadarii de organe din vecinatate.
Clinica aparutd este una secundard, caracteristicd pentru organul adiacent afectat. Conform
datelor din literaturd, tumorile cu o dimensiune mai micd de 5 cm in diametru poate fi
diagnosticata incidental [13,16 ], cel mai frecvent TRP sunt diagnosticate la o dimensiune a
diametrului mai mare de 10 cm, in mediu constituind 13,7 cm [14,15].

In plan de tratament, cel chirurgical rimane a fi de electie. Pentru determinarea tacticii de
tratament, diagnosticarea acestor tumori in timp util este indispensabila. Algoritmul de
diagnostic este incert, acesta fiind adaptat pentru fiecare clinica in parte, in dependentd de
mai utilizatd punand in evidentd tumora, precizeaza caracterul solid sau chistic al acesteia, dar
nu poate preciza totdeauna apartenenta de organ a tumorii si nici raporturile viscerale sau
vasculare ale acesteia. Mult mai valoroasa in plan diagnostic este tomografia computerizata (CT)
si investigatia prin rezonantd magnetica (IRM). Prin aceste metode de investigatii lesne se poate
determina sediul tumorii, apartenenta de organ si raporturile viscerale sau vasculare, Insa
diagnosticul cert este stabilit doar in urma examindrii histologice ale piesei operatorii [1,16].
Incidenta mica, polimorfismul clinic, histologic precum si particularitdtile anatomice ale
spatiului retroperitoneal creaza dificultati chiar si celor mai experimentati chirurgi si oncologi
[6]. In acest context, cercetirile stiintifice axate pe problema de diagnostic si tratament al TRP,
ramane a fi actuald si in prezent.

Scopul studiului: Estimarea informativitatii si specificitatii metodelor de diagnostic al
Tumorilor Retroperitoneale Primitive pentru elaborarea unui algoritm de conduitd practicd in
diagnosticul bolnavilor cu TRP din Republica Moldova.



Obiectivele studiului :

1. Estimarea gradului de informativitate si acuratetei metodelor imagistice in diagnosticul
tumorilor retroperitoneale primitive.

2. Determinarea rolului laparotomiei, laparoscopiei si a examenului morfopatologic in
diagnosticul tumorilor retroperitoneale primitive.

3. Analiza comparativa a rezultatelor diagnostico-terapeutice obtinute in lotul de studiu.

4. FElaborarea unui algoritm de diagnostic precoce al TRP si implementarea acestuia in
activitatea chirurgilor si oncologilor practicieni

Problema stiintifica solutionata:

1. A fost determinatd intdietatea informativitatii tomografiei computerizate cu contrastare
intravenoasa 1n diagnosticul TRP.

2. A fost stabilit rolul laparotomiei in diagnosticul TRP datoritd vizualizdrii tumorii cu
carcateristicile macroscopice ale acesteia si efectuarea examenului microscopic si
imunohistochimic al tumorii extirpate sau al materialului bioptic, constatand tabloul
morfologic.

3. Estimand valoarea comparativa a rezultatelor obtinute, s-a demonstrat rolul principal al
examenului imunohistochimic, indeosebi, in diagnosticarea unor forme de sarcom si
determinarea gradului de diferentiere al acestora, care permite stabilirea tacticii de
tratament.

4. In baza rezultatelor obtinute a fost posibild elaborarea unui algoritm de conduitd in
diagnosticul TRP.

Noutatea si originalitatea studiului:

Noutatea si originalitatea stiintifica constd in faptul ca diagnosticul TRP cere un efort clinico-
radioimagistic si chirurgical (laparotomia de diagnostic) minutios in stabilirea precoce a acestor
patologii. Prin evaluarea comparativa a metodelor de diagnostic s-a elaborat un algoritm de
diagnostic. S-a demonstrat informativitatea fiecarei metode intru diagnosticul cu certitudine al
TRP cu constatarea originii tumorii in rezultatul examenului histologic si imunohistochimic. In
baza acestui algoritm a fost recomandata o conduita pentru investigatii in ajutorarea clinicienilor,
in primul rand al chirurgilor si oncologilor care vor primi suportul informational si logistic
pentru ghidarea pas cu pas in aplicarea metodelor de diagnostic al TRP.

Semnificatia teoretica

Constd 1n efectuarea unui studiu comparativ al rezultatelor obtinute In urma utilizarii metodelor
de diagnostic complex pentru eficientizarea actului diagnostic n TRP.

Valoarea aplicativa a cercetarii

Rezultatele obtinute au pemis stabilirea unui algoritm de diagnostic eficace. In baza acestui
algoritm a fost recomandata o conduitd metodologica de diagnostic precoce al TRP pentru
chirurgi s1 oncologi.



Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele studiului au fost implementate in practica cotidianda a sectiei Gastrologie,
Proctologie, Urologie si Tumorile ALM precum si in cabinetele respective ale Centrului
Consultativ Diagnostic(CCD) al IMSP 10 .

Aprobarea rezultatelor tezei:

Rezultatele cercetarii stiintifice si aspectele managementului clinic studiate au fost oglindite prin
discutii la forumuri nationale si internationale (Moldova, Romania), la conferintele anuale ale
colaboratorilor si studentilor USMF ”Nicolae Testemitanu”, sedintele Societdtii Oncologilor ale
IMSP 10 1n anii 2016-2022: MedEspera, The 9th International Medical Congress for Students
and Young Doctors, May 12-14, 2022; Congresul Oncologilor din Moldova cu participare
Internationala, Chisinau, 8-10 octombrie, 2020; Culegere de postere Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova. Congresul consacrat si
Zilei Stiintei pentru Pace si Cercetare. Chisinau, 21-23 octombrie 2020; Conferinta anuala
dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”, Chisindu,
18 octombrie, 2018; Congresul National de Chirurgie, Sinaia, 6-9 iunie 2018; MedEspera, The
7th International Medical Congress for Students and Young Doctors, May 3-5, 2018; Conferinta
anuala dedicata zilelor Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, 19 octombrie, 2017; Reuniunea Internationala de Chirurgie, lasi, 4 — 7 octombrie
2017;

Publicatii la tema tezei

La tema studiului au fost publicate 12 lucrari, 3 in reviste nationale recenzate (categoria B), 9 rezumate in
cadrul congreselor si conferintelor internationale si nationale cu participare internationald, 4 certificate de
inovator.

Sumarul compartimentelor tezei

Teza cuprinde introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari
practice, adnotdrile in limbile romana si engleza, lista abrevierilor. Se ataseaza indicele bibliografic,

anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului.

Sinteza rezultatelor obtinute

Sunt interpretate rezultatele relevante ale cercetarii in raport cu obiectivele si ipotezele asumate, cu

rezultatele altor cercetdtori ai domeniului investigat.

Cuvinte cheie: Tumori retroperitoneale primitive (TRP), spatiu retroperitoneal, diagnostic.
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Pentru 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. 84 din 20 iunie 2017).



CONTINUTUL TEZEI
CONSIDERATIUNI GENERALE DESPRE TUMORILE RETROPERITONEALE
PRIMITIVE.

Tumorile retroperitoneale primitive (TRP) constituie un grup heterogen si complex de
entitati nozologice oncologice cu urmatoarele caracteristici:

. se dezvolta in spatiul retroperitoneal;

. sunt primitive, nu apartin tumorilor secundare metastatice sau celor invadante din
vecinatate;

. nu au apartenentd organicd (pancreas, glande suprarenale, rinichi, uretere) sau oase,

au provenientd mezenchimald, neuro-ectodermald sau vestigiald [1-5]. Tumorile localizate in
spatiul retroperitoneal pelvin la fel se refera catre tumorile retroperitoneale primitive exceptie fiind
cele provenite din vezica urinara sau prostata. Drept argument pentru includerea acestora din urma
in grupul tumorilor retroperitoneale primitive serveste si caracteristica biologicd comund a
acestora, de aceea si tactica terapeutica este comuna.

Avand structuri histologice diferite, TRP, fac parte din grupul tumorilor dezvoltate din tesuturi moi
extra-scheletale non-epiteliale, exceptie fiind sistemul reticulo-endotelial, glia si tesutul stromal al
organelor parenchimatoase. Tumorile de tesuturi moi constituie un grup extrem de heterogen, astfel
acestea sunt clasificate in baza criteriului citogenetic si in conformitate cu tesuturile adulte cu care
se aseamdnd [8]. TRP, embriogenetic, sunt grupate in 4 categorii: mezenchimale, neurogene,
teratoame sau vestigiale si chisturile retroperitoneale. Tumorile de origine mezenchimala constituie
aproximativ 75,0% [9-11], fiind constituite din tesut adipos, muscular neted sau striat, vase
sanguine sau limfatice, tesut conjunctiv fibros.

TRP neuronale, de cele mai dese ori, provin din terminatiunile nervoase periferice si tecile
nervilor — schwannom, neurofibrom sau din structurile nervoase simpatice ca: paragangliom,
neuroblastom, neurogangliom.

Teratoamele sau tumorile vestigiale sunt tumori provenite din foitele embrionare -
ectoderm, endoderm sau mezoderm. Chordomul este o tumora extrem de rara cu crestere lentd, care
se considerd a proveni din notocord [12]. La fel din foitele embrionare se pot dezvolta:
corioepiteliomul sau seminomul retroperitoneal primar [6,13].

Chisturile retroperitoneale sunt formatiuni tumorale constituite dintr-o capsuld si continut
lichidian. Structura histologicd a chisturilor, precum si continutul acestora, sunt diferite, in
dependenta de etiologia si perioada de timp in care s-au format acestea. Se deosebesc 2 tipuri de
chisturi: neoplazice sau veridice si false (pseudochisturile). Capsula chistului veridic este de cele
mai dese ori tapetatd cu un strat de celule epiteliale mai rar endoteliale, in timp ce capsula
pseudochisturilor are structura fibroasa fiind rezultatul procesului inflamator local. Etiopatogenetic,
chisturile retroperitoneale, se clasifica in innascute si dobandite.

Includerea acestor tumori intr-o forma nozologica unica se datoreaza spatiului comun de dezvoltare
— spatiul retroperitoneal (SRP), manifestarilor clinice similare, principiilor similare de diagnostic,
principiilor comune de tratament, de bazd fiind cel chirurgical. Complexitatea anatomicad cét si
polimorfismul tisular gazduit de acesta sunt reflectate in conditiile prielnice neoplastice de
dezvoltare a numeroaselor entitati tumorale. Spatiul retroperitoneul, poate gazdui un grup mare de
tumori atat benigne cat si maligne [14], cele maligne fiind de 4 ori mai frecvent intalnite (H. Chang

et al.2017).
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TRP constituie aproximativ 0.1%-0.2% dintre toate neoplaziile corpului uman, 80-90.0% dintre ele
fiind maligne [18].

Clasificarea tumorilor in benigne-maligne este mai mult conventionald. Conventionalitatea
clasificarii tumorilor in benigne si maligne se datoreaza faptului cd, desi este un indice de
malignitate, unele tumori benigne, deseori au caracter de crestere infiltrativa si au o rata inalta de
recidiva. Deseori, chiar daca histologic se confirma prezenta structurilor sarcomatoase, tumorile au
capsuld si rar metastazeaza [6, 15-17 ]. Multistructuralitatea TRP complicd o clasificare unitard a
acestora. Astfel au fost concepute mai multe clasificari in functie de conceptiile pe care se
intemeiaza.

Incidenta TRP variaza de la an la an, aceasta, datordndu-se modernizarii metodelor de investigatie.
Analizand datele literaturii, TRP sunt tumori rar intilnite in activitatea clinici a medicilor
practicieni constituind 0,01-1,0% dintre toate neoplasmele corpului uman [6,7]. Pack si Tabah
ofera date de incidentda a TRP de 0,2% din 60.000 tumori cercetate, iar Bucalossi - 0,07% din
30.000 cazuri analizate. Tumorile retroperitoneale primitive (TRP) constituie un grup heterogen si
variat morfologic, aproximativ 80,0% dintre ele fiind maligne. Sarcoamele retroperitoneale
constituie aprox. 15,0 % dintre toate sarcoamele corpului uman. Afectand mai des sexul feminin,
de 1,5-2 ori decat sexul masculin, se poate afirma cd TRP sunt caracteristice varstei adultului, fiind
mai afectati pacientii decadelor 5 si 6 [19-22].

Deoarece aria SRP este foarte vastd, TRP se dezvoltd intr-un silentium clinic asimptomatic o
perioadd indelungata, ajungand, in cele din urma, la un volum tumoral exagerat prezentandu-se
printr-un tablou clinic variat. Manifestarile clinice ale TRP sunt nespecifice, si depind de sediul si
relatia lor cu structurile adiacente.

Tumorile de mici dimensiuni sunt de obicei asimptomatice si pot fi detectate doar incidental. Cand
tumora creste, apar simptome drept urmare a compresiei, deplasdrii sau invaziei organelor
adiacente. Simptomele clinice ale tumorilor retroperitoneale sunt determinate de proprietatile
specifice ale locurilor de dezvoltare. Astfel, tumora in compresia sau cu infiltrarea vaselor de
sange, nervilor, sau alte organe si structuri vitale, conduc la aparitia simptomelor si sindroamelor
corespunzatoare [23,24].



CARACTERISTICA MATERIALULUI DE OBSERVATIE CLINICA SI A
METODELOR DE CERCETARE

Studiul reprezinta 0 analizd complexa, structuralda prospectiva si retrospectiva a datelor
clinice, anamnestice, imagistice, morfopatologice si imunohistochimice a 118 pacienti cu tumori
retroperitoneale primitive si non-primitive, investigati si tratati in cadrul Institutiei Medico-Sanitare
Publice Institutul Oncologic din Moldova (IMSP 10), in perioada anilor 2015 - 2020. Pentru a
determina informativitatea metodelor de investigatie utilizate, lotul de cercetare reprezentativ a fost
calculat in Programul Epilnfo 7.2.2.6, compartiment ”StatCalc-Sample Size and Power” pentru
studiu transversal in baza urmatorilor parametri:

- Intervalul de incredere pentru 95.0 % de semnificatie a rezultatelor,

- Puterea statistica — de 80.0%,

- Frecventa 0,01-0,2% constituie in mediu pana la 1.0% [6,7,19-22].

Rezultat: pentru 95.0% Ii valoarea calculata este de 15,21 design efectuat

(nx4: dimensiune, structura, multifocalitatea tumorii, implicarea organelor adiacente) = 60,8 si cu
10.0% de rata de non-raspuns n=67. Pentru cercetarea data a fost creat lotul de pacienti cu tumori
retroperitoneale sau cu tumori suspecte a fi retroperitoneale, n=118 cu respectarea criteriilor de
includere si de excludere din cercetare.

Conform calculelor efectuate lotul de studiu trebuie sa contind minim 67 de pacienti. Prezentul lot
de studiu a fost constituit din 118 pacienti cu tumori retroperitoneale. Pentru a exclude carcaterul
secundar al tumorilor retroperitoneale, pacientii inclusi in studiu au fost examinati complex, clinic
si paraclinic, cu utilizarea chestionarelor individuale conform unui algoritm prestabilit.

Lotul de studiu a fost constituit respectand criteriile de includere si excludere in studiu in felul

urmator:
Criterii de includere:

e Bolnavii adulti care nu au prezentat contraindicatii absolute pentru efectuarea
investigatiilor si supunerea lor la interventie chirurgicala, necesare penrtu studiu;

e Pacientii cu tumori retroperitoneale primitive sau tumori ale cavitatii abdominale care
ramaneau a fi suspecte retroperitoneale.

e Pacientii au fost inclusi in studiu in baza acordului informat si semnat. Informatiile necesare
referitor la parametrii celrcetati au fost colectate dupa observatiile efectuate asupra
pacientilor, preluate din fisele medicale si cartelele de monitorizare clinica din sectiile:
Gastrologie, Urologie, Tumori maligne ale aparatului locomotor si melanom malign
(ALM), cabinetele de profil din cadrul CCD 10.

Criterii de excludere:
e Tumori cu origine in organele retroperitoneale (pancreas, suprarenale, rinichi, uretere);

® Bolnavii In stari terminale, tarati sau cu stiri grave cauzate de insuficienta de organe
(cardiovasculara, pulmonara, hepatica, renald).
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ANALIZA COMPARATIVA A METODELOR DE DIAGNOSTIC AL TRP

Lotul de studiu este constituit din 118 pacienti, 84 (71,18%) dintre acestia fiind diagnosticati
Cu tumora retroperitoneala primitiva (TRP) si 34 (28.81%) cu tumori non-TRP, ale cavitatii
peritoneale sau tumori ale spatiului retroperitoneal cu caracter secundar.

Dintre pacientii cu TRP, 48 (57.1% (95% IC 46.5, 67.3)) sunt femei, iar 36 (42.9%(95% IC
32.7, 53.5)) sunt barbati. Varsta medie a pacientilor cu TRP din lotul de cercetare este de 57 de ani
(6=12.0), Me =59, Q1=51, Q3=67.

Tabelul 1. Repartitia pacientilor pe sex si virsta cu tumori TRP

et
&
X 20-29 30-39 50-59 70-79
w ani ani 40-49 ani ani 60-69 ani | ani >80 ani | Total
n=16
Fem n=3 n=9 (19,05% n=11 n=7 n=2 n=48
ei - (3,57%) | (10,71%) ) (13,9%) | (8,33%) | (2,38%) | (57,15%)
Barb n=2 n=2 n=4 n=10 n=15 n=3 n=36
ati | (2,38%) | (2,38%) (4,76%) (11,9%) | (17,85%) | (3,57%) - (42,85%)
n=84
(100%)
18
16
14
12
10
8
6
: p I t s |
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >8

B Femei M Barbati
Figura 1. Repartitia pacientilor pe sex si varsta

Conform datelor prezentate in tabelul de mai jos, care ilustreaza distributia pacientilor
conform varstei, observam o distributie procentuala identicd pentru cazurile incluse in studiu
unde predomina pacientii cu varsta de pina la 55 ani.

o

”Tumora Retroperitoneala Primitiva” este un termen comun utilizat pentru definirea unui
grup de tumori dezvoltate din tesut mezenchimal, neuronal sau vestigial in spatiul retroperitoneal.
Din totalul de 118 pacienti cu tumori retroperitoneale si ale cavitdtii abdominale inclusi in lotul de
studiu, diagnosticul de tumora retroperitoneala primitiva a fost stabilit in 84 de cazuri (73,0%, p<
0.05), celelalte 31 tumori (27,0%, p< 0.05) fiind metastatice sau ale cavitatii abdominale. Tumorile
retroperitoneale primitive au fost reprezentate de 32 tumori benigne (38,1%, p< 0.05) si in 52 de

cazuri tumori maligne ce constituie (61,9%, p< 0.05).
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Tabelul 2. Raportul tumorilor primitive vs non-primitive

Benign/Malign
Benign | Malign | Total
Clasificare Tumori Nr. 11, 23, 34
retroperitoneale Nr. scontat 11,6 22,4 34,0
secundare sau a % 32,35% | 67,64% | 100,0%
cavitatii abdominale | % , Benign/Malign | 25,6%| 27,8%| 27,0%
TRP Nr. 32, 52, 84
Nr. scontat 31,4 52,6 84,0
% 38,1%| 61,9% | 100,0%
%, Benign/Malign 74,4%| 72,2%| 73,0%
Total Nr. 43 75 118
Nr. scontat 43,0 75,0 118,0
% 36,44% | 63,55% | 100,0%
%, Benign/Malign |100,0% | 100,0% | 100,0%

Analizand manifestarile clinice prezentate de catre pacienti la internare, putem mentiona ca
acestea au fost variate si s-au datorat preponderent implicarii sau dislocarii organelor
retroperitoneale de catre tumorile masive.

Tabelul 3. Manifestarile clinice ale TRP

Semne clinice Abs. Nr. relativ, %
Sindrom dispeptic 69 58.5%
Durere localizata in aria tumorii 64 54.2%
Scadere ponderali >5 kg 56 47.5%
Prezenta formatiunii de volum 55 46.6%
palpabile
Durere cu iradiere lombare sau in 37 31.4%

membrele inferioare

Simptome urinare (hematurie, 11 9.3%

poliurie, disurie, anurie)

Febra 8 6.8%

Edeme ale membrelor inferioare 5 4.2%

Pentru stabilirea diagnosticului de ~Tumora retroperitoneala primitiva”, primordial pentru
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clinician, este de a exclude caracterul organic sau secundar al tumorii. Astfel, pacientii au fost
examinati prin: USG abdominala — 118 pacienti (100%), CT abdominal si al bazinului mic cu
contrastare intravenoasa — 118 pacienti (100), IRM — 3 pacienti (2.5), fibroesogastroduodenoscopie
— 32 pacienti (27.1%), fibrocolonoscopie — 31 pacienti (26.3%), irigografie — 4 pacienti (3.4%),
urografie — 29 pacienti (24.6%).

Avand in vedere faptul ca spatiul retroperitoneal este un spatiu vast, continutul caruia este
constiuit din grasime, tesut conjunctiv, vase sanguine, fascii si organe, tumorile retroperitoneale se
dezvolta nestingherit intr-un silentium clinic asimptomatic pe parcursul unei perioade indelungate
de timp, ajungand la dimensiuni mari in momentul diagnosticarii. Dupa cum se vede in Tabelul
nr.10 si in Figura 4 , pacientii se prezinta la internare cu tumori in mediu de 17.3 cm (c=10.5),
avand o perioada de boala in mediu de 13 luni (6=20). Atrage atentia faptul ca doar 25% dintre
pacientii cu TRP s-au adresat cu tumori mai mici de 10 cm. De mentionat cd in cazul tumorilor
non-TRP, dimensiunile acestora sunt in mediu de 12.6 cm (6=20), iar perioada de boala este mult
mai scurtda, de numai 7 luni (6=6). Aceasta se poate explica prin precocitatea dezvoltarii semnelor
clinice in cazul tumorilor non-TRP cu afectarea viscerelor, ceea ce-i face pe pacienti sa se adreseze
dupa ajutor medical mai devreme.

Tabelul 4. Dimensiunile tumorilor si perioada de boala

Tumori
TRP non-TRP

Dimensiunile | Mean 17.3 12.6
tumorii Median 13.0 10.0

Standard 10.5 12.3

Deviation

Percentile 25 10.0 55

Percentile 75 25.0 14.0
Perioada de Mean 13 7
boala Median 6 6

Standard 20 6

Deviation

Percentile 25 3 3

Percentile 75 12 12
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Figura 2. Reprezentarea grafica a interdependentei dimensiunii tumorale, tipul tumorii si
perioada de boala

Aprecierea localizarii tumorii este primordiala pentru programarea tipului de interventie
chirurgicald. Testul diagnostic utilizat pentru determinarea localizarii intra- sau retroperitoneald a
tumorii bazat pe CT cu contrastare i.v., a aratat valoarea integrativa a sensibilitatii si specificitatii la
nivel de 0.620 (IC 95% 0.496, 0.743, p < 0.001), in timp ce testul bazat pe USG a demosntrat
aceleasi valori integrative ale sensibilitatii si specificitatii de 0.641 (IC 95% 0.541, 0.740, p <
0.001), ceea ce denota ca atat CT-ul cat si USG indica 0 acuratete diagnostica buna comparativ cu
testul ocazional, Figura 3a. Analizand calitatea medie a modelurilor diagnostice, USG este
nesemnificativ mai mare comparativ cu CT-ul cu contrastare i.v. (0.54 vs 0.53, Figura 3b).
Diferentele determinate nu prezintd semnificatie statistica deoarece valorile AUC sunt cuprinse de
catre intervalul de incredere.

ROC Curve
10 7‘ Source of the Curve
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/ / Calitatea medie a modelului diagnostic
> 08 / [ 1 -
: ¥
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1 - Specificity

Figura 3. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea localizarii intra-
sau retroperitoneald a tumorii. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in
determinarea localizarii intra- sau retroperiotneala a tumorii
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Pentru determinarea gradului de corelatie intre caracterul regulat sau neregulat al tumorii si
tipul tumorii (benign sau malign) s-a utilizat testul Pearson y2 cu corectii pentru continuitate.
Pentru tumorile primitive, deoarece valoarea p este mai mica decat nivelul de semnificatic ales o =
0,05, putem respinge ipoteza nulad si putem concluziona ca exista 0 asociere semnificativa intre
caraterul marginilor si tipul benign sau malign al tumorii (}* = 9.843, df =1, p <0.001). Astfel
tumorile localizate in spatiul retroperitoneal, cu conturul neclar au o probabilitate mai mare de a fi
maligne.

Tabelul 5. Aprecierea corelatiei dintre caracterul regulat/neregulat al marginilor tumorale si
tipul benign/malign al tumorii

Caracterul marginelor piesei
postoperatorie

Neregulat Regulat Total

Non-primitive Benign/Malign Benign 9 2 11
Malign 19 7 26

Total 28 9 37

Primitive Benign/Malign  Benign 7 25 32
Malign 26 19 45

Total 33 44 77

Total Benign/Malign  Benign 16 27 43
Malign 45 26 71

Total 61 53 114

La fel s-a identificat o asociere semnificativa intre consistenta tumorii (solida, chistica,
mixta) si tipul benign sau malign al tumorii. Pentru tumorile primitive, deoarece valoarea p este
mai mica decat nivelul de semnificatie ales a = 0,05, se respinge ipoteza nula si concluzionam ca
exista 0 asociere semnificativa intre consistenta tumorii si tipul benign sau malign al tumorii ()(2 =
7.526, df =2, p =0.023).

Tabelul 6. Aprecierea corelatiei dintre structura tumorii si tipul benign/malign al tumorii

Structura tumorii
Solida  Chistica  Mixta Total

Non-primitive Benign/Malign Benign 3 1 7 11
Malign 17 0 10 27

Total 20 1 17 38

Primitive Benign/Malign Benign 23 5 4 32
Malign 38 0 7 45

Total 61 5 11 77

Total Benign/Malign Benign 26 6 11 43
Malign 55 0 17 72

Total 81 6 28 115
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In ceea ce priveste determinarea caracterului uni- sau multicentric al tumorii, CT-ul a

0.001), in timp ce USG-ul o valoare de 0.644 (IC 95% 0.415, 0.873, p < 0.001). Comparand
calitatea medie a modelului USG vs CT (0.42 vs 0.53, Figura 4b), in detectarea tumorilor cu
carcater multifocal, CT-ul este mai valoros.

ROC Curve
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Figura 4. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea caracterului uni-
sau multicentric al tumorii. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in
determinarea caracterului uni- sau multicentric al tumorii

CT-ul cu contrast i.v., in calitate de test diagnostic pentru identificarea caracterului
0.490, 0.745, p < 0.001, ceea ce denota faptul ca CT-ul cu contrast prezinta abilitatea semnificativ
mai buna comparativ cu un test diagnostic ocazional). Totodatd, metoda bazata pe USG a ardtat
valoarea absolutda mai mare a AUC 0.720 (IC 95% 0.601, 0.838, p < 0.001, interpretarile fiind
similare cu CT cu contrast, Figura 5a), calitatea medie a modelului USG fiind mai mare comparativ
cu CT -ul cu contrastare intravenoasa (0.60 vs 0.49, Figura 5b).
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Figura 5. a. Curba ROC pentru acuratetea USG si CT in determinarea caracterului
marginilor tumorii. b. CMM a modelelor diagnostice (USG si CT) in determinarea
caracterului ma?'&inilor tumorii



Aprecierea corecta a raportului de vecinatate a tumorilor cu organele adiacente este o
necesitate pentru determinarea tacticii de tratament si a volumului interventiei chirurgicale. Astfel,
vasele sanguine magistrale au fost implicate in 23 de cazuri, ceea ce constituie (19.49%), intestinul
subtire — 22 cazuri (18.64), pancreasul — 17 cazuri (14.40%), colonul in 15 cazuri (12.7%), rinichii
— 9 cazuri (7.62%), glanda suprarenala — 9 cazuri (7.62%), splina — 7 cazuri (5.93 %), stomacul — 3
cazuri (2.54%), vezica urinara — 3 cazuri (2.54%) (Figura 6).
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Figura 6. Depistarea organelor implicate de procesul tumoral in timpul interventiei
chirurgicale

De multe ori rezecabilitatea tumorii este compromisa de invadarea multipld de organe cu
imposibiliatea rezectiei sau protezarii acestora in cazul implicérii vaselor magistrale. Analizdnd
rezultatele imagistice cu referire la aprecierea calitativa a invaziei tumorale in organele adiacente,
se evidentiaza o superioritate a CT-ului fatd de USG (Tabelul 16). Desi, conform AUC si CMM
calculat in parte pentru fiecare parametru statistic cercetat, CT-ul a demonstrat superioritate fata de
USG, in managementul clinic al tumorilor retroperitoneale primitive nu poate fi utilizatda doar o
metoda de diagnostic. Aceste doud metode de diagnostic trebuie utilizate in tandem pentru a obtine
o informatie cat mai reala despre procesul neoplazic retroperitoneal.

Tabelul 7. Analiza comparativi a testelor diagnostice utilizate in studiu

usG CT
AUC CMM AUC CMM
0.641 0.54 0.620 0.53
Localizarea tumorii (1C 95% 0.541, (1C 95% 0.496,
(retroperitoneal/ 0.740,p < 0.743,p <
intraperitoneal) 0.001). 0.001).
0.644 0.42 0.733 0.53
ioul uni i . (IC 95% 0.415, (IC 95% 0.527,
Tipu un|-I sau multicentric 0.873,p < 0.939, p <
al tumorii 0.001). 0.001).
0.720 0.49 0.617 0.60
(IC 95% 0.601, (I1C 95% 0.490,
Caracterul marginilor 0.838, p < 0.745,p <
0.001). 0.001).
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0.767 0.61 0.908 0.81
Colon (1C 95% 0.611, (1C 95% 0.810,
0.922,p < 1.006, p < 0.001)
0.001).
0.795 0.67 0.930 0.85
Intestin (1C 95% 0.672, (1C 95% 0.858,
Subfire 0.917,p < 1.002, p <
: 0.001). 0.001).
= 0.838 0.71 0.911 0.82
3 (1C 95% 0.705, (1C 95% 0.818,
g Pancreas 0.971,p < 1.005, p <
= 0.001). 0.001).
g 0.861 0.70 0.866 0.70
= N (1C 95% 0.699, (1C 95% 0.703,
k- Rinichi 1.024, p < 1.029, p <
2 0.001). 0.001).
§ 0.567 0.33 0.853 0.65
g Solini (1C 95% 0.326, (1C 95% 0.649,
g P 0.808, p < 1.056, p <
3 0.001). 0.001).
0.593 0.38 0.778 0.57
(1C 95% 0.377, (1C 95% 0.571,
Gl. 0.808, p < 0.985, p <
Suprarenale 0.002). 0.001).
0.674 0.53 0.777 0.65
Vase sangvine | (IC 95% 0.532, (1IC 95% 0.647,
magistrale 0.816, p < 0.908, p <
0.001). 0.001).

In dependenta de statutul rezecabil sau nerezecabil al tumorii care a fost apreciat in baza
informatiilor obtinute la investigatiile efectuate, pacientii inclusi in studiu au fost supusi
laparotomiei cu tel diagnostic sau curativ. in cazul tumorilor retroperitoneale primitive benigne, la
12 pacienti (35.3% (95% IC 20.9, 52.0)) s-a efectuat biopsie excizionala si la 17 pacienti (34.0%
(95% IC 22.1, 47.7)) s-a efectuat excizia tumorii. Tumorile retroperitoneale primitive maligne au
fost supuse biopsiei excizionale in 15 cazuri (44.3% (95% IC 20.9, 52.0)), iar in 27 cazuri (54.0%
(95% IC 40.3, 67.3)) s-a reusit exereza in intregime a tumorii. Desi chisturile retroperitoneale sunt
in majoritatea cazurilor benigne, ceea ce am demosntrat si in studiul nostru, toate cele 6 chisturi
identificate au fost benigne, excizia in intregime a chisturilor s-a reusit doar in 2 cazuri (4.0% (95%
IC 0.8, 12.2)), in 4 cazuri ceea ce a constituit (11.% (95% IC 20.9, 52.0)) s-a efectuat excizia
partiala a chisturilor. Limfoamele non-Hodgkin cu afectarea primard a ganglionilor limfatici
retroperitoneali au fost confirmate in 7 cazuri, in 3 cazuri prin biopsie excizionala (8.8% (95% IC
4.1, 25.6)), iar 1n 4 cazuri, cand maladia S-a manifestat prin prezenta unei formatiuni sau a unui
conglomerat solitar, s-a reusit inlaturarea formatiunii sau a conglomeratului in intregime (8.0%
(95% IC 2.8, 17.9)). Analizand in ansamblu, excizia radicala a tumorilor primitive a fost posibila
doar in 50 de cazuri (59.52%), in 34 cazuri (40.47%) efectuandu-se biopsie excizionala.

O varietate de leziuni benigne si maligne (primare sau metastatice), pot fi depistate in
spatiul retroperitoneal. Studiul realizat a pus in evidenta 84 de cazuri de tumori retroperitoneale
primare (71.18 %), confirmate prin examen morfopatologic, din totalul de 118 cazuri incluse initial
in studiu. Datele intalnite in literatura de specialitate mentioneaza ca tumorile maligne sunt de patru
ori mai frecvent decat leziunile benigne (Hong Chang si colab. 2017). Spatiul retroperitoneal este

al doilea cel mai frecvent loc de dezvoltare a sarcoamelor tesuturilor moi, constituind 80% dintre
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tumorile retroperitoneale maligne de origine mezenchimala, se asociaza cu un prognostic
nefavorabil de supravietuire pe termen lung. In studiul nostru cea mai frecventi forma de sarcom
depistatd a fost liposarcomul: in 20 de cazuri (42.55% dintre toate tumorile maligne), urmat fiind
de sarcomul pleomorf nediferentiat — in 6 cazuri (12.76% dintre tumorile maligne), si
leiomiosarcomul, 1n 4 cazuri (8.51% dintre tumorile maligne). Prognosticul nefast in cazul acestor
tipuri de tumori se datoreaza dificultdtilor tehnice de obtinere a rezectiilor RO in timpul
interventiilor chirurgicale. Desi liposarcomul comparativ cu leiomiosarcomul atinge dimensiuni
mult mai mari, ambele forme de sarcom se caracterizeaza printr-0 dezvoltare loco-regionala
agresiva, frecvent invadand organele si tesuturile adiacente. Alte forme de tumori maligne
diagnosticate in studiu au fost: fibrosarcomul — 3 cazuri (3.57%), MPNST — 2 cazuri (2.38%),
hemangiopericitomul, miofibrosarcomul, osteosarcomul, sarcomul sinovial, seminomul ectopic —
fiecare cate un caz (1.19%). Marea majoritate a limfoamelor maligne depistate in cadrul studiului
au fost de tip non-Hodgkin, derivate din celule B, in 7 cazuri (14.89% dintre tumorile maligne) .
Aceste tumori au fost diagnosticate prin biopsie, diagnosticul morfologic fiind confirmat prin
imunohistochimie. Printre TRP benigne, cele mai frecvente au fost lipomul si schwannomul benign
— cate 7 de fiecare (8.33%) si chistul retroperitoneal — 6 cazuri (7.14%). Cele mai rare forme
histopatologice au fost: limfoadenopatia retroperitoneald — 3 cazuri (3.57%), mezenchimomul si
neurofibromul (fiecare cu cate 2 cazuri (2.38%)), angiolipomul, fibrolipomul, granulomul,
leiomiomul, limfangiomul (fiecare cu cate un caz ceea ce a constituit (1.19%)).

Definitivarea diagnosticului a fost posibil de realizat dupd examenul histopatologic al
tesuturilor tumorale. Tehnicile imunohistochimice au fost utilizate suplimentar la examinarea
sectiunilor colorate cu H & E in 44 de cazuri ceea ce a constituit (37.28%). Utilizarea tehnicilor de
diagnostic imunohistochimic a permis definitivarea diagnosticului morfopatologic de TRP in 30 de
cazuri ceea ce a constituit (25.42%), iar in 14 cazuri, ceea ce a constituit (11.86%) s-a confirmat
statutul non-TRP al tumoriilor, acestea fiind: metastaze de carcinom in 4 cazuri (3.39%), tumora
neuroendocrina — 4 cazuri (3.39%), GIST — 5 cazuri (4.23%), pseudomixom peritoneal — 1 caz
(0.84%). Cu toate acestea, datorita limitarilor inerente ale imunohistochimiei, in 6 cazuri ceea ce a
constituit (7.14%) nu a fost posibil de determinat diagnosticul morfopatologic. Pentru prevenirea
cazurilor de incertitudine diagnostica, tehnicile complementare de imunohistochimie trebuie
completate cu testarea geneticd moleculard (Miettinen si colab. 2000).

Figura 7. Tipul histologic al TRP
A. Tumorile retroperitoneale primitive maligne. B. Tumorile retroperitoneale benigne

O caracteristicd importantd a tumorilor retroperitoneale maligne o reprezinta tendinta spre
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recurente. In studiul efectuat au fost inclusi si pacientii care au prezentat recidive ale tumorilor
retroperitoneale 29 (34.52%), dupa tratamentul chirurgical radical aplicat. Astfel, 15 dintre
pacientii inclusi in studiu s-au adresat repetat la prima recidiva (ceea ce a constituit 17.85%), 4
pacienti - la a 2-a recidiva (4.76%) si 2 pacienti la a 3-a recidiva (2.38%). Cel mai frecvent a
recidivat liposarcomul. Acest tip de sarcom retroperitoneal a recidivat in 8 cazuri — o singura data
(34.78%), intr-un 1 caz — 2 recurente (4.34%) si in 2 cazuri — 3 recurente (8.69%). Pe locul secund
ca frecventa a recurentelor s-a plasat sarcomul pleomorf nediferentiat. Acesta a recidivat in 3 cazuri
(13.04%) cate o singurd datd si in 2 cazuri (4.34%) de 2 ori. La fel cu 2 recidive (4.34%) s-a
prezentat un pacient fiind diagnosticat cu fibrosarcom. A fost inregistrata si o recurentd de sarcom
sinovial monofazic. Desi sunt tumori benigne, lipomul si fibrolipomul au recidivat fiecare cate o
data. In 2 cazuri, pacientii au fost internati in stationar cu diagnosticul de”” Liposarcom recidivant”,
confirmat clinico-imagistic si supusi tratamentului chirurgical, iar examenul morfologic al piesei
postoperatorii Inlaturate a stabilit diagnosticul de granulom si proces iflamator nespecific delimitat.

M Liposarcom B Sarcom pleomorf nediferentiat
Leiomiosarcom M Fibrosarcom

B Sarcom sinovial monofazic Lipom

M Fibrolipom

Figura 8. Ponderea recurentelor TRP
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CONCLUZII GENERALE

1. Pentru determinarea localizarii topografice, texturii tumorale precum si a caracterului uni-
sau multicentric al tumorii, atat USG-ul cat si CT-ul cu contrastare i.v. demonstreaza
practic aceeasi informativitate. In aprecierea dimensiunii tumorale cit si raportului de
vecindtate a tumorii cu organele adiacente, CT-ul cu contrastare i.v. este superiora
ultrasonografiei.

2. Avand in vedere dimensiunile mari ale tumorii, in mediu 17,3 cm, s-a dat predilectie
abordului laparotomic care a oferit posibilitatea evaludrii macroscopice a tumorii cu
efectuarea biopsiei excizionale sau excizia citoreductiva a tumorii in 34 cazuri, ceea ce a
constituit 40,47 % si examenul morfopatologic al tumorii integral inlaturate, in 50 cazuri,
ceea ce constituie 59,53%.

3. Analizand datele obtinute in studiu, putem afirma ca USG-ul cat si CT-ul cu contrastare i.v.
ofera informatii despre localizare, textura tisulard, caracterul uni- Sau multicentric al
tumorii si raportul de vecinatate al tumorii cu structurile anatomice adiacente ce permite
aprecierea indicatiilor pentru tratamentul chirurgical. Examenul morfopatologic si
imunohistochimic al tumorii excizate sau a materialului bioptic permite definitivarea
diagnosticului de TRP cu aprecierea definitiva a tipului morfologic al tumorii.

4. A fost elaborat un algoritm de diagnostic si abordare clinica a pacientilor cu tumori

retroperitoneale cu implementarea acestuia in activitatea chirurgilor si oncologilor.
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RECOMANDARI PRACTICE
a. Pentru medicii practicieni:

1. Cu scopul de optimizare a managementului diagnostico-curativ si de majorare a
randamentului tratamentului chirurgical la pacientii cu tumori retroperitoneale primitive
este recomandat ”Algoritmul de conduita a pacientilor cu TRP”, propus medicilor clinicieni
(chirurgi, oncologi, medici de familie, medici imagisti) din Republica Moldova, elaborat in
conformitate cu conditiile de activitate autohtone.

b. Pentru administratia IMSP IOM

2. Ultrasonografia este metoda de diagnostic utilizata la primele etape de
diagnostic, insa poate fi utilizata si in definitivarea diagnosticului — metoda de ghidaj pentru
punctia-biopsie a tumorilor, mai ales in cazul tumorilor gigante care depasesc spatiul
retroperitoneal dislocand organele cavitatii abdominale. Utilizarea modulului Doppler ofera
posibilitatea de a studia modelele de comportament vascular ale unor tumori in timp real, cu o
rezolutie superioard. De alt fel, ultrasonografia poate fi utilizatd si la etapa de monitorizare post-
operatorie, metoda fiind una accesibila si eficientd. Astfel, asigurarea institutiei cu specialisti
pregatiti pentru efectuarea astfelor de investigatii, dotarea institutiei cu aparataj ecografic performant
si asigurarea consumabilelor necesare pentru efectuarea biopsiilor ghidate ultrasonor ar facilita
diagnosticarea si programarea etapelor de tratament combinat.

3. Asigurarea accesului pacientilor la investigatie prin tomografie computerizata de inalta
rezolutie, cu posibilitatea efectuarii biopsiilor CT-ghidate, ar oferi posibilitatea stabilirii
diagnosticului morfopatologic minimalizand ponderea laparotomiilor de diagnostic si impactul
traumatic al acestei proceduri.

4. Asigurarea  sectici  Morfopatologie cu  consumabilele  necesare  studiului
imunohistochimic al tumorilor prin eficientizarea financiara si logistica de aprovizionare.
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ANEXE
Anexa 1

ALGORITMUL DE CONDUITA AL PACIENTILOR CU TUMORI RETROPERITONEALE

Asistenta medicala primara
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Anexa 2
ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC SI CONDUITA A PACIENTILOR CU TUMORA RETROPERITONEALA

Tumora abdominala
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Anexa 3

APRECIEREA PREDICTIVA A TUMORII RETROPERITONEALE iN BAZA ASPECTULUI IMAGISTIC

Tumora retroperitoneala
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AFP — alfa fetoproteina
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CD31- Cluster de diferentiere 31 (PECAM-1)
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CDK4 — Cycline Dependent Kinase 4
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CREPT - cell-cycle related and expression-elevated protein, numita si RPR1B
CT — tomografie computerizata

DDLS - liposarcoma dediferentiat

EMA — Antigenul membranei epiteliale

FLI-1 - Leukemia integration 1 transcription factor

FNA — fine needle aspiration

FNCLCC — Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer
GIST — Tumora stromala gastro-intestinala

H&E — Hematoxilind si eozind
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ICH — Imunohistochimie

IMSP 10 — Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Oncologic
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Ki 67 — marker de proliferare

LNH — Limfom non-Hodgkin

LS — liposarcom
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OMS — Organizatia Mondiald a Sanatatii
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PPR — Spatiul perirenal posterior
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STS — Sarcoame ale tesuturilor moi
TLS/EWS-CHOP
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